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Обсуждению оптимальных подходов к лечению больных метастатическим почечно-клеточным раком 
был посвящен симпозиум компании «Пфайзер» (Москва, 2 октября 2015 г.). В ходе мероприятия были 
проанализированы возможности последовательной таргетной терапии и увеличения выживаемости 
больных, а также принципы персонифицированного подхода к назначению таргетных препаратов 
с учетом их эффективности и безопасности.

Тактику последовательной 
таргетной терапии у  боль-
ных метастатическим по-

чечно-клеточным раком (мПКР) 
заместитель директора по науке 
Национального медицинского ис-
следовательского радиологичес-
кого центра Минздрава России, 
д.м.н., профессор Борис Яковлевич 
АЛЕКСЕЕВ рассмотрел на конк-
ретном клиническом примере. 
Больному П. (53 года) в  2007 г.  
была выполнена нефрэкто-
мия справа с  парааортальной 
лимфаденэктомией. 

Послеоперационный диагноз: 
светлоклеточный почечно-клеточ-
ный рак правой почки, стадия III, 
pT3aN0M0 G3. Сопутствующие 
заболевания: артериальная гипер-
тензия (АГ) 1-й степени, язвен-
ная болезнь двенадцатиперстной 
кишки, жировой гепатоз. 
Спустя четыре года у больного от-
мечено прогрессирование заболе-
вания. В  марте 2011 г. диагности-
рованы множественные метастазы 
в легких. Согласно шкале MSKCC 
(Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center), пациент относился к груп-
пе благоприятного прогноза: ста-
тус по шкале Карновского  – 90%, 
уровни гемоглобина – 137 г/л, каль-
ция – 2,3 нмоль/л, лактатдегидроге-
назы – 265 МЕ/л, время от момента 
постановки диагноза до начала сис-
темной терапии – 45 месяцев.
По словам докладчика, сегодня 
системное лечение больного мПКР 
предусматривает не одну, а  не-
сколько последовательных линий 
терапии. В  соответствии с  наци-

ональными и  международными 
рекомендациями, у  пациентов со 
светлоклеточным мПКР, относя-
щихся к группе благоприятного или 
промежуточного прогноза, пре-
паратами терапии первой линии 
признаны сунитиниб, бевацизу-
маб в комбинации с интерфероном 
альфа (ИФН-альфа) и  пазопаниб, 
а у пациентов группы неблагопри-
ятного прогноза – темсиролимус. 
Данные исследований фазы III де-
монстрируют схожую эффектив-
ность препаратов терапии первой 
линии в отношении увеличения вы-
живаемости без прогрессирования 
(ВБП) у пациентов с мПКР, но раз-
личный профиль безопасности. Для 
сунитиниба в большей степени ха-
рактерна гематологическая токсич-
ность, для пазопаниба – печеночная 
токсичность, для сорафениба – ла-
донно-подошвенный синдром, для 
бевацизумаба – риск кровотечений 
и почечная токсичность, для темси-
ролимуса – метаболические нару-
шения и пневмониты1.

Последовательная таргетная терапия 
метастатического почечно-клеточного рака

Профессор 
Б.Я. Алексеев

Метастатический рак почки:  
как добиться оптимального 
клинического результата

1 Sonpavde G., Choueiri T.K., Escudier B. et al. Sequencing of agents for metastatic renal cell carcinoma: can we customize therapy? // 
Eur. Urol. 2012. Vol. 61. № 2. P. 307–316. 
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Безусловно, подход к  выбору 
препарата первой линии терапии 
для каждого пациента должен 
быть индивидуальным. Поми-
мо сопоставимой эффективнос-
ти и индивидуального профиля 
безопасности трех таргетных 
препаратов, применяемых при 
светлоклеточном мПКР, необхо-
димо учитывать особенности за-
болевания и характеристики са-
мого больного. Большое значение 
имеют гистологический вариант 
опухоли, наличие или отсутствие 
нефрэктомии, локализация и ко-
личество метастазов, возраст па-
циента, статус по шкале ECOG, 
сопутствующие заболевания. 
Сунитиниб чаще применяет-
ся при метастатическом раке 
почки. В  этом году были опуб-
ликованы заключительные ре-
зультаты исследования рас-
ширенного доступа с  участием 
свыше 4500 пациентов2. Резуль-
таты исследования показали, что 
на фоне терапии сунитинибом 
медиана ВБП у  больных мПКР 
составила 9,4 месяца, то есть 
практически не отличалась от 
медианы ВБП, достигнутой в ис-
следованиях фазы III.
Э ф ф ек т и вно с т ь  с у н и т и н и-
ба была продемонстрирована 
у больных с различным сомати-
ческим статусом и  разнообраз-
ной локализацией метастазов. 
ВБП оказалась сопоставимой 
в  разных возрастных группах: 
медиана ВБП в  группе паци-
ентов моложе 65 лет составила 
9,2 месяца, а  в группе больных 
старше 65 лет – 10,1 месяца. У па-
циентов с метастазами в голов-
ном мозге медиана ВБП достигла 
5,3 месяца. 
Заключительные данные проде-
монстрировали, что сунитиниб 
эффективен в неоднородной по-
пуляции больных с  различным 
функциональным статусом и ге-
терогенным течением опухоле-

вого процесса. Медиана общей 
выживаемости варьировала от 
45,4 месяца в группе благоприят-
ного прогноза (по шкале IMDC) 
до шести месяцев у  пациентов 
с неблагоприятным прогнозом. 
Оценка заключительных ре-
зультатов исследования расши-
ренного доступа в  отношении 
больных мПКР из стран Цент-
ральной и  Восточной Европы 
показала более высокую эффек-
тивность сунитиниба в  этой 
популяции. На фоне терапии 
сунитинибом медиана ВБП со-
ставила 11,6 месяца, медиана 
общей выживаемости – 30,7 ме-
сяца3. Медиана общей выжива-
емости среди больных, получав-
ших сунитиниб в режиме первой 
линии, в  данном исследовании 
достигла пяти лет (60,2 месяца). 
Кроме того, отмечалась хоро-
шая переносимость препарата. 
Частота нежелательных явле-
ний (НЯ) 3–4-й степени была 
невысока: утомляемость имела 
место в 7,5% случаев, АГ – в 7,0%, 
тромбоцитопения – в 6,5%, диа-
рея – в 4,2%, тошнота и ладонно-
подошвенный синдром – в 3,7%, 
нейтропения – в 3,0% случаев. 
На основании изложенного про-
фессор Б.Я. Алексеев привел 
алгоритм подбора терапии пер-
вой линии для пациента П. При 
светлоклеточном мПКР и проме-
жуточном прогнозе могут быть 
эффективны все три таргетных 
препарата. У  пациента удалена 
первичная опухоль, что не ис-
ключает стандартного выбора 
медикаментозной терапии. По-
скольку имеется сопутствующая 
патология (жировой гепатоз, 
язвенная болезнь), назначение 
пазопаниба, отличающегося ге-
патотоксичностью, и  бевацизу-
маба, увеличивающего риск кро-
вотечения, нецелесообразно. Что 
касается АГ 1-й степени, риск ее 
потенцирования одинаков для 

всех препаратов первой линии 
терапии. С  учетом перечислен-
ных критериев данному пациен-
ту назначили терапию препара-
том сунитиниб 50 мг в  режиме 
4/2 (лечение в  течение четырех 
недель с двухнедельным переры-
вом). В  результате проведенной 
терапии был получен объектив-
ный ответ в  виде стабилизации 
процесса. Отмечались следую-
щие НЯ: АГ 2-й степени, диарея 
1-й степени, астения 1-й степени. 
Стабилизация процесса сохра-
нялась в течение 12 месяцев, но 
через год у больного вновь было 
зафиксировано прогрессиро-
вание заболевания, увеличение 
числа и размера метастатических 
очагов в легких. 
По словам докладчика, при 
дальнейшем прогрессировании 
мПКР ингибитор тирозинки-
наз широкого спектра (в данном 
случае сунитиниб) необходимо 
заменить более высокоселектив-
ным противоопухолевым препа-
ратом, например акситинибом. 
Акситиниб представляет собой 
в ы с о ко с е л е к т и в н ы й  и н г и-

2 Gore M.E., Szczylik C., Porta C. et al. Final results from the large sunitinib global expanded-access trial in metastatic renal cell carcinoma // 
Br. J. Cancer. 2015. Vol. 113. № 1. P. 12–19. 
3 Vrdoljak E., Géczi L., Mardiak J. et al. Central and Eastern European experience with sunitinib in metastatic renal cell carcinoma: a sub-analysis 
of the global expanded-access trial // Pathol. Oncol. Res. 2015. Vol. 21. № 3. P. 775–782.
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битор рецепторов VEGFR-1, 
VEGFR-2 и VEGFR-3, играющих 
ключевую роль в механизмах па-
тологического ангиогенеза, опу-
холевого роста и метастазирова-
ния злокачественных опухолей. 
Его эффективность и  безопас-
ность изучали в  рандомизиро-
ванном сравнительном исследо-
вании AХIS фазы III во второй 
линии терапии мПКР4. 
Данные исследования показа-
ли преимущество акситиниба 
перед сорафенибом в  достиже-
нии ВБП: медиана ВБП в группе 
акситиниба была статистически 
достоверно (р < 0,0001) выше, 
чем в группе сорафениба, – 6,7 по 
сравнению с 4,7 месяца. По срав-
нению с сорафенибом акситиниб 
во второй линии терапии проде-
монстрировал достоверно более 
высокую эффективность в отно-
шении безрецидивной выжива-
емости у  больных, получавших 
предшествующую терапию ци-
токинами. В группе акситиниба 
медиана ВБП достигла 12 ме-
сяцев, а  в группе сорафениба  – 
6,5 месяца.
Профили токсичности обоих 
препаратов сопоставимы, за ис-
ключением преобладания АГ 
в  группе акситиниба и  более 
высокой частоты развития ла-
донно-подошвенного синдро-
ма в группе сорафениба. Важно 

и  то, что частота отмены тера-
пии из-за НЯ была наимень-
шей в  группе акситиниба (4%). 
В  группе сорафениба этот по-
казатель составил 8%. Нужно 
отметить, что частота отмены 
терапии вследствие НЯ на фоне 
применения акситиниба наибо-
лее низкая по сравнению с тако-
вой при использовании других 
таргетных препаратов. 
Следовательно, акситиниб явля-
ется ингибитором тирозинки-
наз с доказанной эффективнос-
тью во второй линии терапии 
мПКР, резистентного как к  ин-
гибиторам тирозинкиназ, так 
и к цитокинам. Благодаря этому 
у  больного П. можно ожидать 
увеличения времени без про-
грессирования. Кроме того, 
а кситиниб х ара ктеризуе тся 
удовлетворительным профилем 
безопасности, что также позво-
ляет считать назначение акси-
тиниба больному П. наилучшей 
лечебной опцией. 
Больному П. назначили аксити-
ниб в стандартной дозе 5 мг два 
раза в сутки. Спустя год был по-
лучен полный ответ: диагности-
рована полная регрессия легоч-
ных метастазов. НЯ, такие как 
АГ 2-й степени, астения 1-й сте-
пени, диарея 1-й степени, осип-
лость голоса, имели место, но 
не мешали больному применять 
препарат в  стандартной дозе. 
Через 18 месяцев лечения было 
зафиксировано прогрессирова-
ние заболевания в виде появле-
ния новых очагов.
По словам профессора Б.Я.  Алек-
сеева, при прогрессировании 
процесса после использования 
ингибиторов тирозинкиназ в ка-
честве терапии третьей линии 
можно назначать ингибиторы 
mTOR, в частности эверолимус. 
Как показали результаты иссле-
дования RECORD-1, применение 
эверолимуса пациентам со свет-
локлеточным мПКР после двух 
линий терапии ингибиторами 

тирозинкиназ (су нитинибом 
и сорафенибом) способствовало 
увеличению медианы ВБП почти 
в три раза по сравнению с пла-
цебо (4,01 против 1,84 месяца). 
Таким образом, эверолимус наи-
более эффективен именно в ка-
честве терапии третьей линии 
после последовательного приме-
нения сунитиниба и акситиниба 
в первой и второй линиях. 
Больному П. в  третьей линии 
назначили эверолимус 10 мг 
один раз в  сутки. Это позволи-
ло добиться стабилизации про-
цесса в  течение семи месяцев. 
Пациент переносил терапию 
удовлетворительно, отмена ле-
чения не требовалась. Имели 
место следующие НЯ: стоматит 
1-й степени, астения 1-й степени, 
диарея 1-й степени, пневмонит 
2-й степени, гиперхолестерине-
мия 2-й степени. 
Через семь месяцев у больного П. 
было диагностировано прогрес-
сирование заболевания в  виде 
увеличения числа и размеров ме-
тастатических очагов в  легких, 
появление новых очагов в тече-
ние последующих пяти месяцев. 
В сентябре 2014 г. он умер. 
Под вод я итог и,  п рофессор 
Б.Я. Алексеев констатировал, 
что индивидуальный подход 
к выбору препаратов, последова-
тельное применение сунитиниба 
в первой линии терапии с пере-
ходом на акситиниб во второй 
линии и назначение эверолиму-
са в третьей линии с использова-
нием поддерживающей терапии 
в течение последних пяти меся-
цев позволили продлить больно-
му П. жизнь на 42 месяца. 
У большинства больных метаста-
тическим почечно-клеточным 
раком заболевание в  конечном 
итоге становится резистентным 
к  таргетной терапии, поэто-
му последовательная терапия 
имеет решающее значение для 
увеличения продолжительности 
жизни.
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4 Rini B.I., Escudier B., Tomczak P. et al. Comparative eff ectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS): 
a randomised phase 3 trial // Lancet. 2011. Vol. 378. № 9807. P. 1931–1939.
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Последние годы оптималь-
ным считается мульти-
дисциплинарный подход 

к  лечению пациентов с  мПКР. 
Международный эксперт по 
раку почки, заведующий кафед-
рой урологии Медицинского 
университета штата Нью-Йорк, 
д.м.н.,  профессор Генна дий 
БРА Ц Л А В С К И Й р а с с к а з а л 
о  роли хирургических и  тера-
певтических методов лечения 
таких больных. Прежде всего он 
рассмотрел возможности цито-
редуктивной нефрэктомии для 
увеличения продолжительности 
жизни пациентов с мПКР.
Опубликованные в 2001 г. резуль-
таты исследований, продемонс-
трировавшие преимущество ци-
торедуктивной нефрэктомии 
в  отношении выживаемости 
больных, создали предпосылки 
для широкого внедрения этого 
метода в  мировую практику. 
Однако циторедуктивная не-
фрэктомия всем без исключения 
больным мПКР не проводит-
ся, а  назначается с  учетом фак-
торов риска, определяемых по 
прогностической шкале MSKCC 
или новой шкале International 
Consortium on mRCC. 
Знач и мо с т ь  п р ог но с т и че с-
ких факторов демонстриру-
ет исследование R.J. Motzer 
и соавт.5 с участием 1059 больных 
мПКР, принимавших сунитиниб 
в стандартной дозе. Согласно по-
лученным данным, у пациентов 
с  метастазами, появившимися 
в  период менее года после пос-
тановки диагноза, медиана ВБП 
и  общей выживаемости была 
значительно меньше, чем у  па-
циентов с  метастазами, развив-
шимися в более поздний период. 

Это были пациенты очень высо-
кого риска с синхронным раком 
почки. 
Важную роль в  эффективности 
циторедуктивной нефрэктомии 
играют резектабельность опу-
холевого процесса и  возмож-
ность удаления большого про-
цента опухоли. В исследовании  
J. Barbastefano и  соавт.6 удале-
ние более 95% опухоли методом 
циторедуктивной нефрэктомии 
способствова ло у величению 
п р одол ж и тел ьно с т и ж изн и 
пациентов. 
По словам профессора Г. Брац-
лавского, данное вмешательство 
также показано тем пациентам, 
у которых после хирургического 
лечения развиваются метахрон-
ные метастазы рака почки. Цито-
редуктивная нефрэктомия может 
рассматриваться как самостоя-
тельный метод лечения пациен-
тов с солитарными метастазами. 
Одним из эффективных хирур-
гических методов лечения счи-
тается удаление метастатических 
очагов. Согласно данным литера-
туры, пятилетняя выживаемость 
у  больных мПКР с  метастазами 
в легких после метастазэктомии 
составляет 30–40%, у пациентов 
с метастазами в поджелудочной 
железе – 72%. С учетом прогнос-
тических факторов пациента 
метастазэктомия успешно про-
водится при метастазах в костях, 
головном мозге, печени, желчном 
пузыре. 
Часть больных на момент пер-
вичного выявления заболевания 
имеют неоперабельную стадию, 
поэтому их лечение основано 
прежде всего на системной те-
рапии. Однако метастатичес-
кий ПКР относится к  химиоре-

зистентным опухолям. В  связи 
с  этим возрастает роль таргет-
ной терапии. Безусловно, при ее 
назначении пациентам с  мПКР 
следует опираться на признан-
ные рекомендации, в  частнос-
ти на рекомендации Всеобщей 
национальной онкологической 
сети (National Comprehensive 
Cancer Network – NCCN), обнов-
ленная версия которых вышла 
в 2015 г. Крайне важно, что пред-
ставленный в них алгоритм лече-
ния таргетными препаратами ос-
нован на данных доказательной 
медицины. 
Преи м у щес т во с у н и т и н иба 
в  первой линии терапии под-
тверждено в  ряде рандомизи-
рованных исследований. В  ис-
следовании COMPARZ фазы III 
с  дизайном non-inferiority срав-
нивали эффективность таргет-
ной терапии у  больных мПКР, 
получавших в первой линии те-
рапии сунитиниб или пазопаниб. 
Результаты показали, что по эф-
фективности пазопаниб не хуже 
сунитиниба. В то же время суни-
тиниб характеризовался более 
благоприятным профилем без-
опасности: частота прерывания 
терапии из-за НЯ в группе пазо-
паниба составила 24%, в группе 
сунитиниба – 19%. 

Перспективы лечения пациентов с мПКР: 
что нас ждет в ближайшее десятилетие

Профессор 
Г. Брацлавский

5 Motzer R.J., Escudier B., Bukowski R. et al. Prognostic factors for survival in 1059 patients treated with sunitinib for metastatic renal cell 
carcinoma // Br. J. Cancer. 2013. Vol. 108. № 12. P. 2470–2477.
6 Barbastefano J., Garcia J.A., Elson P. et al. Association of percentage of tumour burden removed with debulking nephrectomy and progression-
free survival in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with vascular endothelial growth factor-targeted therapy // BJU Int. 2010. 
Vol. 106. № 9. P. 1266–1269.
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Ана лиз последовательности 
двух линий терапии «сунити-
ниб → сорафениб» и  «сорафе-
ниб → сунитиниб», проводимой 
в  рамках исследования SWITH, 
подтвердил преимущество суни-
тиниба в  достижении медианы 
ВБП в  первой линии терапии. 
«В нашей клинике мы стараемся 
назначать сунитиниб всем боль-
ным почечно-клеточным раком 
с  благоприятным и  промежу-
точным прогнозом. К  тому же 
в  США сорафениб не признан 
препаратом первой линии тера-
пии у таких пациентов», – уточ-
нил докладчик.
Последнее время все более уве-
ренную позицию в качестве пре-
парата терапии второй линии 
при распространенном ПКР за-
воевывает акситиниб. В исследо-
вании AXIS фазы III, посвящен-
ном сравнению эффективности 
и безопасности акситиниба с та-
ковыми сорафениба во второй 
линии терапии мПКР, именно 
в группе акситиниба была заре-

гистрирована более продолжи-
тельная медиана ВБП. 
По словам профессора Г. Брац-
лавского, со временем данные 
доказательной медицины о  по-
являющихся новых препара-
тах будут вносить коррективы 
в алгоритмы ведения пациентов 
с мПКР. Ведь до появления тар-
гетных препаратов в 2005 г. воз-
можности онкоурологов в  от-
ношении системной терапии 
мПКР были ограничены только 
цитокиновой терапией с  при-
менением интерлейкина 2 или 
ИФН-альфа. В то же время после 
2005 г. к  интерлейкину 2 доба-
вились семь препаратов, одоб-
ренных Управлением по сани-
тарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  меди-
каментов США и  включенных 
в рекомендации NCCN, – суни-
тиниб, сорафениб, темсироли-
мус, эверолимус, бевацизумаб, 
пазопаниб, акситиниб. 
«Борьба за первую и  вторую 
линии терапии продолжится. 
Вполне вероятно, что эвероли-
мус вынужден будет покинуть 
место даже во второй линии 
терапии и  его заменит более 
эффективный препарат, напри-
мер кабозантиниб, который 
в  недавнем сравнительном ис-
следовании продемонстрировал 
преимущество перед эвероли-
мусом»,  – пояснил докладчик. 
Он также отметил, что перспек-
тивным направлением терапии 
мПКР может быть применение 
комбинации препаратов. Од-

нако подтвердить это долж-
ны результаты клинических 
исследований. 
Постепенно возрождается инте-
рес к  иммунотерапии, к  ее спо-
собности перезапускать угнетен-
ную злокачественным процессом 
иммунную систему и заставлять 
ее снова бороться с  болезнью. 
В  настоящее время ожидаются 
результаты крупного исследова-
ния ADAPT фазы III, в котором 
460 пациентов после циторедук-
тивной нефрэктомии были ран-
домизированы в группу сунити-
ниба в стандартной дозе и группу 
сунитиниба в комбинации с вак-
циной. Результаты покажут, яв-
ляется ли комбинация сунитини-
ба и вакцины более эффективной 
и  безопасной в  терапии мПКР 
по сравнению с  монотерапией 
сунитинибом. 
Завершая выступление, про-
фессор Г. Брацлавский выразил 
надежду на то, что в  недалеком 
будущем циторедуктивная не-
фрэктомия при метастатическом 
раке станет редкостью и  будет 
накоплен значительный опыт по 
длительному применению пос-
ледовательной таргетной тера-
пии у больных мПКР. Он также 
предположил, что в ближайшие 
десять лет появятся новые све-
дения о  лечении резистентной 
болезни, основанном на моле-
кулярных и метаболических ха-
рактеристиках опухоли, а также 
о возможностях иммунотерапии 
и комбинированной терапии рас-
пространенного ПКР.
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При метастатическом по-
чечно-клеточном раке 
эффективны таргетные 

препараты. Именно их после-
довательное назначение имеет 
решающее значение в  увеличе-
нии продолжительности жизни 
пациентов. 
Сегодня в арсенале клиницистов 
присутствуют семь препаратов 
с  доказанной эффективностью. 

Результаты клинических иссле-
дований и  опыт применения 
таргетных препаратов, нашед-
шие отражение в национальных 
и  международных клинических 
рекомендациях, демонстрируют, 
что сунитиниб является препа-
ратом выбора в терапии первой 
линии. Высокоселективный ин-
гибитор тирозинкиназ второго 
поколения акситиниб уверенно 

занял позицию стандарта те-
рапии второй линии как после 
ингибиторов тирозинкиназ, 
так и после цитокинов в первой 
линии. Темсиролимус назначает-
ся пациентам с неблагоприятным 
прогнозом. 
Таким образом, при наличии 
современных таргетных препа-
ратов пациентам с мПКР можно 
выбрать оптимальную схему 
лечения, обеспечив ее высокую 
эффективность и хорошую пере-
носимость.  

Заключение
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