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С достижением к середине 2000-х гг. пределов эффективности химиотерапии злокачественных 
опухолей возникла потребность в новых подходах к лекарственному лечению. С этого времени 
самым активным образом стали исследоваться препараты, условно объединяемые термином 
«таргетная терапия» и разработанные на основании  накопленных данных об особенностях 
биологии опухолевой клетки, путях сигнальной трансдукции и данных генетических 
исследований. Так, была установлена роль рецепторов семейства erB, факторов ангиогенеза 
и пролиферации для роста и развития опухолей. 

к. м. н. н.н. СЕМЕнОв

клиническая 
эффективность 
Афинитора® (эверолимус) 
при раке почки и других 
злокачественных опухолях

Одним из важнейших ме-
таболических путей для 
оп у холев ой пр огр е с-

сии является сигнальный  каскад 
PI3K/Akt/mTOR, отвечающий 
за усиление пролиферативной 
и проангиогенной активности. 
в  опухолевых клетках часто на-
блюдается повышенная актив-
ность сигнального пути PI3K/Akt, 
что приводит к активации mTOR 
(мишень к рапамицину у млеко-
питающих) – ключевого сигналь-
ного белка, контролирующего 
скорость трансляции  белков.
Белок mTOR обладает высокой 
молекулярной массой (289  кда) 
и относится к классу серин-
треониновых протеинкиназ. 
в клетках этот белок обнаружива-
ется в виде двух функционально 

различных комплексов – mTORС-1 
и mTORС-2. Открытие комплекса 
белков mTOR произошло в резуль-
тате изучения механизма действия 
рапамицина ( сиролимуса) – анти-
биотика, относящегося к клас-
су макролидов и используемого в 
трансплантологии в качестве им-
муносупрессора. Было отмечено, 
что рапамицин подавляет проли-
феративную активность не толь-
ко клеток лимфоидного ряда, но и 
многих других тканей, в том чис-
ле и опухолевых. Проведенные ис-
следования показали, что рапами-
цин образует в клетке комплекс с 
белком FKBP-12, подавляющий ак-
тивность mTORС-1, что приводит 
в конечном итоге к снижению про-
лиферативной активности и про-
цессов ангиогенеза.

Поскольку рапамицин, несмо-
тря на потенциальную проти-
воопухолевую активность, яв-
ляется достаточно токсичным 
 препаратом, были созданы его 
аналоги (рапалоги), два из кото-
рых были успешно исследованы 
при раке почки (темсиролимус и 
эверолимус) и других опухолях. 
 Подробно особенности сигналь-
ного пути PI3K/Akt/mTOR и ме-
ханизмы действия рапамицина 
и рапалогов были рассмотрены 
н.в.   Жуковым и М.А. красиль-
никовым [1].
Лекарственная терапия рака поч-
ки в период с начала 1980-х до се-
редины 2000-х представляла со-
бой исключительно лечение ци-
токинами (интерферон (ифн) и 
интерлейкин-2), применение ко-
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торых обеспечивало время до 
прогрессирования от 3 до 5 мес. и 
общую продолжительность жиз-
ни от 7 до 17 мес. [2]. При мета-
анализе 4 исследований по срав-
нению терапии ифн с другими 
видами лечения было показано, 
что объективный эффект наблю-
дался у 12,5% больных (против 
1,5% при других видах терапии), 
также было отмечено увеличение 
1-летней выживаемости. Сход-
ные данные были продемонстри-
рованы и при применении интер-
лейкина-2 [3, 4].
необходимо отметить, что на по-
казатели эффективности при ме-
тастатическом раке почки может 
влиять спонтанная регрессия 
опухоли (полные и частичные ре-
миссии) примерно у 7% больных 
[5], а также проведенная нефрэк-
томия [6].
Эффективность традиционной 
химиотерапии при раке почки не 
была подтверждена. 
Таким образом, в лекарствен-
ной терапии рака почки к середи-
не 1990-х гг. наблюдалось отсут-
ствие прогресса.
С появлением препаратов, вли-
яющих на неоангиогенез, отме-
чен значительный прогресс в ле-
карственной терапии метаста-
тического рака почки. С 2005 г. 
были разрешены к применению 
4 препарата, 3 из которых пред-
ставляют ингибиторы тирозин-
киназ рецепторов VEGF (суни-
тиниб, сорафениб и пазопаниб) 
и бевацизумаб (в сочетании с 
интерфероном-2α), действую-

щий непосредственно на VEGF 
(табл. 1).
другой значимой мишенью ле-
карственной терапии рака поч-
ки оказался рассмотренный вы-
ше метаболический путь PI3K/
Akt/mTOR. 
в 2007 г. G. Hudes и соавт. [11] 
опубликовали результаты иссле-
дования темсиролимуса (25 мг, 
в/в, еженедельно) в 1-й линии те-
рапии рака почки в сравнении с 
интерфероном-2α (3–18 млн Ед 
3 раза в неделю) у 626 больных, 
74% которых имели промежу-
точный или плохой прогноз по 
критериям MSKCC. Были проде-
монстрированы увеличение вре-
мени до прогрессирования с 3,1 
до 5,5  мес., общей выживаемо-
сти с 7,3 до 10,9 мес. и увеличе-
ние частоты объективного отве-
та с 4,8 до 8,6%. 
Таким образом, была показана 
значимость подавления активно-
сти mTOR. 
другим рапалогом, продемонстри-
ровавшим свою активность при 
раке почки, стал Афинитор (эверо-
лимус). в предклинических иссле-
дованиях [12] и в I фазе клиниче-
ских исследований [13] была уста-
новлена доза эверолимуса, эффек-
тивно подавлявшая  активность 
mTOR, – 5–10 мг ежедневно. в ис-
следовании I фазы, в  которое бы-
ли включены 147  больных, Афи-
нитор применялся еженедельно 
(20 мг, 50 мг или 70 мг) или еже-
дневно в дозе 5 мг или 10 мг. По ре-
зультатам исследований для даль-
нейшего изучения была рекомен-

дована доза 10 мг ежедневно или 
50 мг еженедельно. из 12 пациен-
тов с метастатическим раком поч-
ки у одного была отмечена частич-
ная ремиссия и еще у 6 – стабили-
зация более 6 мес. [12]. 
в исследование II фазы был 
включен 41 больной, большин-
ство (83%) из них ранее получа-
ли терапию цитокинами. частич-
ная ремиссия была установлена у 
14% больных, а стабилизация бо-
лее 6 мес. – у 57%. Медиана вре-
мени до прогрессирования со-
ставила 11,2  мес., общая выжи-
ваемость от момента начала тера-
пии – 22,1 мес. [14]. Основными 
проявлениями токсичности бы-
ли анорексия, тошнота, диарея, 
стоматит и пневмонит. У 7 (18%) 
больных в связи с пневмонитом 
3-й степени потребовалось сни-
жение дозы на 7–14-й дни; впо-
следствии у четырех из этих па-
циентов доза была повышена до 
начальной без повторных ослож-
нений. Было отмечено также от-
клонение 3-й степени уровня 
АЛТ (10%), Щф (8%), гипергли-
кемии (8%) и тромбоцитопении 
(8%).
Столь успешные результаты по-
зволили начать исследование 
III фазы эффективности эверо-
лимуса во 2-й линии терапии у 
больных метастатическим ра-
ком почки в сравнении с плаце-
бо (RECORD 1) [15]. Поскольку 
ко времени начала исследования 
уже были зарегистрированы по-
казания для сунитиниба или со-
рафениба в 1-й линии, в исследо-
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Таблица 1. Эффективность препаратов с антиангиогенной активностью в терапии метастатического рака почки

Автор Препараты Линия Категория 
пациентов

Время до 
прогрессирования 

(мес.)

Общая 
выживаемость 

(мес.)

Объективный 
ответ (%)

Motzer R.J. и 
соавт. [7]

Сунитиниб 
ифн I все группы риска 11,0 

5,0
26,4 

21,85
31 
6

Escudier B. и 
соавт. [8]

Бевацизумаб + ифн 
ифн I все группы риска 10,2 

5,4
23,3 
21,3

31 
13

Sternberg С.N. и 
соавт. [9]

Пазопаниб 
Плацебо I все группы риска 11,1 

2,8 – 30 
3

Escudier B. и 
соавт. [10]

Сорафениб 
Плацебо II низкий и 

промежуточный риск
5,5 
3,1

17,8 
15,2

10 
2
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вание включались больные, ра-
нее получавшие эти препараты. 
Это было первое рандомизиро-
ванное исследование активности 
препарата после прогрессирова-
ния опухоли на фоне антиангио-
генных лекарств.
в исследовании больные были 
рандомизированы в соотношении 
2:1 на группы терапии Афинито-
ром 10 мг ежедневно (n = 272) и 
плацебо (n = 138). При оценке эф-
фекта было убедительно показано 
увеличение времени до прогрес-
сирования с 1,9 мес. до 4,0 мес. 
Согласно обновленным в 2009 г. 
данным [16], медиана времени 
до прогрессирования составила 
4,9  мес. против 1,9 мес. (рис.  1), 
также было продемонстрировано 
увеличение общей продолжитель-
ности жизни (при исключении из 
анализа больных группы плаце-
бо, получавших после прогресси-
рования Афинитор) с 10,0 мес. до 
14,8 мес. важно отметить, что эф-
фект наблюдался независимо от 
категории риска по MSKCC.
в целом переносимость Афини-
тора была удовлетворительной, 
особенно учитывая ранее прове-
денное лечение (табл. 2).
Таким образом, основными по-
бочными эффектами являлись 
подавление пролиферации и диф-
ференцировки клеток лимфоци-
тарного ряда и связанных с этим 
инфекций, пневмонит, а также 
поражение слизистой полости 
рта. При исключении инфекци-
онной природы изменений в лег-
ких эффективным оказывалось 
назначение кортикостероидов. 
При оценке активности Афини-
тора в группах пациентов, полу-
чавших ранее в 1-й или 2-й линии 
терапии ингибиторы тирозинки-
наз, было показано, что  медиана 
времени до прогрессирования у 
больных, получавших ранее толь-
ко 1 линию лечения, составила 
5,42 мес. против 3,78 мес. [17].
на основании полученных ре-
зультатов Афинитор был разре-
шен для применения у этой груп-
пы больных в россии, США и 
 Европе.
далее было проведено откры-
тое исследование расширенно-

го доступа REACT, в которое бы-
ли включены в общей сложности 
1367 больных раком почки после 
прогрессирования на фоне тера-
пии ингибиторами тирозинки-
наз [18]. наиболее часто встре-
чавшимися побочными эффек-
тами  3– 4-й степени были анемия 
(13,4%), слабость (6,7%), одыш-
ка (6,4%). в целом в исследовании 
была подтверждена частота встре-
чаемости побочных эффектов.
вслед за терапией 2-й линии  было 
начато исследование Афинитора 
в 1-й линии в сочетании с беваци-
зумабом в сравнении с одним из 
стандартов лечения  – бевацизу-
маба и интерферона (RECORD 2). 
Предусматривается включение 
360 больных, ранее не получав-
ших системного лечения по по-
воду рака  почки, которые будут 
рандомизированы на группу те-
рапии Афинитором 10  мг/день 
постоянно в сочетании с беваци-
зумабом 10 мг/кг каждые 2 неде-
ли и группу лечения бевацизума-
бом 10 мг/кг каждые 2 недели и 
интерфероном-α2 (максимальная 

доза 3 млн Ед п/к 3 раза в неде-
лю) [19].
Эффективность Афинитора была 
подтверждена в исследованиях 
у больных нейроэндокринными 
опухолями поджелудочной желе-
зы (pNET). 
Было проведено 3 исследования 
(RADIANT – 1, 2 и 3 соответ-
ственно).
в  ис с ледов а н и и  I I  ф а з ы 
RADIANT-1 [20] были оценены 
больные, получавшие ранее ана-
логи соматостатина или химио-
терапию по поводу метастати-
ческой нейроэндокринной опу-
холи поджелудочной железы 
(n  = 115). Эти пациенты полу-
чали Афинитор 10 мг/день. вто-
рая группа больных, не получав-
ших ранее аналоги соматостатина 
(n = 45), получали терапию Афи-
нитором 10 мг/день в сочетании 
с Сандостатином ЛАр. При оцен-
ке эффективности в 1-й группе 
было отмечено 9,6% частичных 
ремиссий, у 67,8% больных на-
блюдалась стабилизация болез-
ни.  Медиана времени до прогрес-
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число пациентов, имеющих риск прогрессирования
Эверолимус 
272 132 47 8 2 0 0

Плацебо 
138 32 4 1 0 0 0

100 –

80 –

60 –

40 –

20 –

0 –  –  –  –  –  – –  –

0 2 4 6 8 10 12

время, мес.

Эверолимус

Плацебо

Рис. 1. Время до прогрессирования у больных, получавших во 2-й линии терапии Афинитор 
против плацебо

ве
ро

ят
но

ст
ь 

от
су

тс
тв

ия
 п

ро
гр

ес
си

ро
ва

ни
я,

 %



50

сирования составила 9,7 мес. во 
2-й группе было зафиксировано 
4,4% частичных ремиссий и 80% 
стабилизаций. Медиана времени 
до прогрессирования составила 
16,7 мес. 
Параллельно было проведено ис-
следование активности Афини-
тора в сочетании с Сандостати-
ном ЛАр против монотерапии 
Сандостатином ЛАр у пациентов 
с нейроэндокринными опухоля-
ми желудочно-кишечного трак-
та (RADIANT-2) [21]. Больные 
(n = 429) получали обычную дозу 
Афинитора и Cандостатин ЛАр 
30 мг в/м каждые 28 дней или 
только Сандостатин ЛАр в той же 
дозе. При оценке эффективности 
медиана времени до прогрессиро-
вания составила 16,4 мес.  против 
11,3 мес., что соответствовало 
снижению риска прогрессирова-
ния на 23% (р = 0,026). наиболее 
частыми побочными эффектами 
(в основном 1–2-й степени) бы-
ли стоматит, сыпь, слабость и ди-

арея. Побочные эффекты  3–4-й 
степени отмечались у более 5% 
больных и включали стоматит, 
слабость, диарею, инфекции и ги-
пергликемию. 
в исследовании RADIANT-3 [22] 
оценивалась эффективность те-
рапии эверолимусом у больных 
метастатическими нейроэндо-
кринными опухолями поджелу-
дочной железы с прогрессирова-
нием на фоне химиотерапии или 
терапии аналогами соматостати-
на. Больные были рандомизиро-
ваны на группы терапии Афини-
тором 10 мг/день (n = 207) или 
плацебо (n = 203).
При оценке эффективности бы-
ло показано значительное увели-
чение времени до прогрессирова-
ния при применении Афинитора 
(с 4,6 мес. до 11,0 мес., р < 0,001). 
У 43% больных на фоне лечения 
Афинитором отсутствовало про-
грессирование в 18-месячный 
безрецидивный период против 
9% в группе, получавшей  плацебо. 

При проведении многофакторно-
го анализа значимыми для про-
гноза эффективности терапии 
Афинитором оказались общее со-
стояние, наличие метастазов в пе-
чень и уровень нейронспецифи-
ческой енолазы (NSE).
на основании проведенных ис-
следований Афинитор был заре-
гистрирован в мае 2011 г. для те-
рапии нейроэндокринных опухо-
лей поджелудочной железы.
выше была представлена толь-
ко малая часть успешно завер-
шенных исследований Афинито-
ра, общее число которых состави-
ло более 200 при самых различ-
ных локализациях опухолей, в 
сочетании как с препаратами хи-
мио- или таргетной терапии, так 
и с лучевой терапией. 
При раке молочной железы Афи-
нитор был оценен в неоадъю-
вантном режиме в сочетании с 
летрозолом в сравнении с мо-
нотерапией летрозолом [23]. 
в  исследование были включены 
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Таблица 2. Побочные эффекты Афинитора и плацебо при терапии 2-й линии метастатического рака почки

Афинитор (n = 269) Плацебо (n = 135)

Побочный эффект Все степени, % 3–4-й ст., % Все степени, % 3–4-й ст., %

Стоматит 40 3* 8 0

Сыпь 25 < 1 4 0

Астения 18 1 8 < 1

Анорексия 16 < 1 6 0

Пневмонит 8 3* 0 0

инфекции 10 3* 2 0

Гипергликемия 50 12* 23 1

Гиперхолестеринемия 76 3* 32 0

Гипертриглицеридемия 71 < 1 30 0

Анемия 91 9 76 5

Лимфопения 42 15* 29 5

Лейкопения 26 0 8 0

Тромбоцитопения 20 < 1 2 0

Повышение креатинина 46 < 1 33 0

Повышение АЛТ/АСТ 21 < 1 7 0

*Статистически значимые различия.
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270 больных с операбельным гор-
моночувствительным раком мо-
лочной железы, у которых в те-
чение 4 мес. перед операцией 
проводилась терапия летрозо-
лом 2,5 мг/день с Афинитором 
10 мг/день или без него; клиниче-
ский эффект отмечался у 68,1% и 
59,1% соответственно. Также бы-
ло показано, что добавление к те-
рапии Афинитора значимо сни-
жало экспрессию рецепторов 
прогестерона, циклина D1, вызы-
вало выраженное снижение ак-
тивности фосфорилированных 
форм белка S6. значимое сниже-
ние пролиферативной активно-
сти, оцененной Ki67, отмечалось 
у 57% пациентов в группе, полу-
чавшей Афинитор и летрозол, 
против 30% в группе больных, 
получавших только летрозол. 
в другом исследовании I–II фа-
зы оценивалась активность Афи-
нитора в сочетании с трастузу-
мабом у больных, резистентных 
к трастузумабу [24]. в исследова-
ние были включены 47 больных 
с HER2-позитивным раком мо-
лочной железы, у которых наблю-
далось прогрессирование на фо-
не терапии трастузумабом. Боль-
ные получали Афинитор 10 мг/
день в сочетании с трастузума-
бом 8–6  мг/кг каждые 3 недели. 
У 83% больных были метастазы 
в висцеральные органы. 38% па-
циентов имели отрицательный 
статус по рецепторам эстрогена/
прогестерона. При оценке эффек-
тивности было установлено, что у 
15% больных отмечена частичная 
ремиссия и еще у 19% – стабили-
зация более 6 мес. Медиана вре-
мени до прогрессирования соста-
вила 3,4 мес.
в исследовании F. Andre и со-
авт. [25] также была оценена 
способность Афинитора к пре-
одолению резистентности опу-
холи к проводимой терапии. 
в  исследование активности Афи-
нитора, паклитаксела и трасту-
зумаба были включены 33 боль-
ных с HER2-позитивным раком 
молочной железы, из них 31 был 
резистентен к таксанам и 32 – к 
 трастузумабу. ранее пациенты 
получили в среднем 2 линии хи-

миотерапии. Общая эффектив-
ность составила 44%. контроль 
болезни в течение 6 и более ме-
сяцев отмечен у 74%. Медиана 
времени до прогрессирования 
составила 34 недели.
Таким образом, есть основания 
предполагать, что при раке мо-
лочной железы применение Афи-
нитора позволяет преодолеть ле-
карственную резистентность к 
трастузумабу и химиотерапии.
При немелкоклеточном раке лег-
кого также были проведены не-
сколько исследований. 
J.-C. Soria и соавт. [26] оцени-
ли активность Афинитора в мо-
нотерапии у больных, ранее по-
лучавших химиотерапию с ин-
гибиторов EGFR или без них. 
в   исследование были включены 
85 больных, из которых 42 ранее 
получали только химиотерапию 
и остальные 43 – химиотерапию 
и ингибиторы EGFR. Общий эф-
фект составил 4,7% (7,1% и 2,3% 
в соответствии с ранее проведен-
ным лечением). Медиана времени 
до прогрессирования составила 
2,6 мес. и 2,7 мес. соответственно. 
кроме того, было проведено 2 ис-
следования эффективности ком-
бинации Афинитора с эрлотини-
бом или с доцетакселом у ранее 
получавших лечение больных.
в первое исследование [27] были 
включены 133 больных, получав-
ших Афинитор и эрлотиниб и мо-
нотерапию эрлотинибом во 2-й и 
более линии лечения. контроль 
болезни в течение 3 мес. был от-
мечен у 39,4% против 28,4%, а ме-
диана времени до прогрессиро-
вания составила 2,9 мес. против 
2 мес. соответственно. 
в другом исследовании [28] Афи-
нитор 10 мг/день изучался в ком-
бинации с доцетакселом 60 мг/
м2. в исследование были включе-
ны 23 больных. Медиана време-
ни до прогрессирования состави-
ла 2,3 мес., в то время как медиа-
на общей выживаемости – 12 мес. 
У  3 больных был зафиксирован 
частичный эффект, еще у 13 – 
стабилизация болезни. 
ранее была показана способность 
Афинитора восстанавливать чув-
ствительность опухолевых кле-

ток к антителам-ингибиторам 
EGFR [29].
B. Myre и соавт. [30] исследовали 
активность Афинитора в комби-
нации с иринотеканом 125 мг/м2 
в 1-й и 8-й дни и цетуксимаба в 
еженедельном режиме у 28 боль-
ных, имевших прогрессирование 
на фоне лечения оксалиплатин- и 
фторпиримидин-содержащими 
режимами. При оценке эффек-
тивности была зафиксирована 
1 полная ремиссия, 2 частичные 
ремиссии и у 9 – стабилизация из 
19 оцененных больных. Таким об-
разом, контроль болезни был от-
мечен у 63% больных.
A.R. Townsend и соавт. [31] анон-
сировали исследование активно-
сти комбинации Афинитора  5 мг/
день в сочетании с иринотека-
ном 200 мг/м2 и панитумумабом 
 6    мг/ кг у 50 больных с нативным 
типом KRAS. 
другим препаратом таргетной те-
рапии метастатического колорек-
тального рака является бевацизу-
маб – ингибитор VEGF.
I. Altomare и соавт. [32] у боль-
ных, ранее получавших беваци-
зумаб и всю активную химиоте-
рапию, исследовали комбинацию 
Афинитора 10 мг/день и беваци-
зумаба 10 мг/кг каждые 2 недели. 
несмотря на то что не было отме-
чено полных или частичных ре-
миссий, у 46% больных была от-
мечена стабилизация болезни в 
течение 6,1 мес. 
Оценивая приведенные выше 
результаты исследований, мож-
но сделать вывод о том, что при-
менение ингибиторов m-TOR, в 
частности, Афинитора, являет-
ся  весьма перспективным как в 
монотерапии, так и в различных 
комбинациях. Афинитор успеш-
но зарекомендовал себя при та-
ких заболеваниях, как рак поч-
ки и нейроэндокринные опу-
холи. При других заболеваниях 
 эффективность Афинитора про-
должает изучаться в исследо-
ваниях I–II фазы. При этом по-
казана сравнительно хорошая 
 переносимость Афинитора как в 
монотерапии, так и в сочетании 
с другими противоопухолевыми 
препаратами.  

Биотерапия рака
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