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За последнее десятилетие произошли значительные изменения в подхо-
дах к лекарственному лечению почечно-клеточного рака (ПКР). Для лечения 
распространенного рака почки с успехом используются таргетные препараты.

Продолжаются дискуссии по поводу назначения адъювантной терапии по-
сле радикального хирургического лечения ПКР. Проведено исследование III 
фазы, посвященное изучению эффективности таргетных препаратов в адъю-
вантном режиме у больных ПКР с промежуточным и высоким риском разви-
тия рецидива заболевания после нефрэктомии [1]. В исследование включено 
1943 пациента ПКР. После хирургического лечения больные рандомизирова-
ны по трем группам. В двух из них назначались сунитиниб или сорафениб 
в стандартных режимах и в третьей — плацебо. Пятилетняя безрецидивная 
выживаемость в группах сунитиниба, сорафениба и плацебо составила 53,5, 
52,5 и 55,8% соответственно. Таким образом, эффективное адъювантное ле-
чение для больных ПКР в настоящее время по-прежнему отсутствует.

Наибольшее количество исследований посвящено лекарственному ле-
чению распространенного ПКР. Наиболее эффективным представляется по-
следовательное назначение таргетных препаратов. В многоцентровом ре-
троспективном исследовании, проведенном в Италии, выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) у больных метастатическим ПКР (мПКР) при после-
довательном использовании сорафениб-сунитиниб (Со-Су) составила 17,2 ме-
сяца против 11,7 месяцев при назначении сунитиниб-сорафениб (Су-Со) [2]. 
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Abstract
Over the last decade there have been significant changes in the approaches to the 
drug treatment of renal cell carcinoma. In clinical practice, there was a group of 
targeted drugs, the purpose of which has increased the life expectancy of patients 
with advanced kidney cancer. The studies devoted to the study of the sequence 
of destination targeted agents, combinations, studies of new drugs and to identify 
prognostic factors, are held.

Резюме
За последнее десятилетие произошли значительные изменения в подходах к 
лекарственному лечению почечно-клеточного рака. В клинической практике 
появилась группа таргетных препаратов, назначение которых позволило уве-
личить продолжительность жизни больных распространенным раком почки. 
Проведенные исследования посвящены изучению последовательности на-
значения таргетных агентов, их комбинации, изучению новых препаратов и 
выявлению прогностических факторов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ЛЕКАРСТВЕННОГО ЛЕЧЕНИЯ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА В 2014–2015 ГГ.

В этом году опубликованы результаты рандомизирован-
ного исследования SWITCH с подобным дизайном, целью 
которого являлось улучшение ВБП при использовании 
последовательности Со-Су [3]. Изучение общей выжива-
емости (ОВ) в группах являлось второй задачей исследо-
вания. Смена препарата выполнялась в случае прогрес-
сирования заболевания или развития непереносимости. 
Цель исследования не была достигнута, медиана ВБП при 
назначении Со-Су составила 12,5 месяца и 14,9 месяцев 
в группе Су-Со. Показатели медианы ОВ также достовер-
но не отличались: 31,5 и 30,2 месяца при назначении Со-
Су и Су-Со, соответственно. Таким образом, полученные 
данные не подтвердили преимуществ использования со-
рафениба в первой линии терапии у больных благоприят-
ным и промежуточным прогнозом мПКР.

Годом ранее, были продемонстрированы результаты 
исследования II фазы рандомизированного исследова-
ния RECORD-3, в котором сравнивались последователь-
ности эверолимус-сунитиниб (Эве-Су) и сунитиниб-эве-
ролимус (Су-Эве) у больных мПКР [4]. Предполагалось, 
что эффективность Эве-Су не хуже, чем Су-Эве. Однако, 
медианы ВБП и ОВ при назначении Эве-Су и Су-Эве со-
ставили 21,1 месяца против 25,8 месяца и 22,4 месяца 
против 32 месяцев соответственно. Последовательное 
назначение Су-Эве остается одним из стандартных под-
ходов в лечении мПКР.

Продолжается поиск путей снижения токсичности 
таргетных препаратов. В исследовании RAINBOW, про-
веден многоцентровой ретроспективный анализ назна-
чения сунитиниба в режимах 2/1 (2 недели — прием, 
1 неделя — перерыв) и 4/2 (4 недели — прием, 2 неде-
ли — перерыв) у больных мПКР [5]. В исследуемой группе, 
состоявшей из подгруппы 1 (208 пациентов), в которой 
назначалось лечение по стандартной схеме 4/2 с после-
дующим изменением режима приема на 2/1, в связи 
с развитием неблагоприятных явлений (НЯ), и подгруп-
пы 2 (41 пациент), находящихся по мнению лечащего 
врача в неоптимальном клиническом состоянии, лече-
ние сразу начинали в режиме — 2/1. Группу сравнения 
составили из 211 больных мПКР, которым проводилось 
лечение по стандартной схеме 4/2. В подгруппе 1 изме-
нение режима приема препарата с 4/2 на 2/1 позволило 
снизить количество неблагоприятных явлений III–IV сте-
пени с 45,7% до 8,2% (p < 0,001). Статистически досто-
верное снижение неблагоприятных явлений III–IV сте-
пени произошло в отношении утомляемости, мукозитов, 
диареи, артериальной гипертензии, ладонно-подошвен-
ного синдрома, тромбоцитопении. Количество НЯ III–IV 
степени в подгруппе 2, начинавшим лечение по схеме 
2/1 и контрольной группе было сопоставимо — 26,8% 
и 29,4% соответственно. Медиана ВБП в подгруппах 1, 
2 и группе контроля составила 30,2 месяца, 10,4 месяца 
и 9,7 месяцев соответственно. Однако, следует отметить, 
что эти группы различались по распространенности за-
болевания, статусу активности, гистологической форме 
опухоли и прогностическим факторам.

Сравнение эффективности сунитиниба в режимах 
4/2 и 2/1 проведено в рандомизированном исследова-
нии II фазы RESTORE [6]. В работу включено 76 пациен-
тов светлоклеточным мПКР. Показатели медианы ВБП 

в группах 2/1 и 4/2 составили 12,1 месяца и 10,1 месяца 
соответственно. Так же, как и в исследовании RAINBOW, 
отмечено достоверное улучшение профиля токсичности 
сунитиниба при назначении в режиме 2/1. Возможность 
модификации режима приема препарата отражена 
в международных рекомендациях [7].

В исследовании II фазы EVERSUN изучалась возмож-
ность преодоления раннего развития резистентности 
к таргетной терапии путем поочередного назначения пре-
паратов с различным механизмом действия [8]. Исполь-
зовался 12-недельный цикл таргетного лечения: сунити-
ниб 4/2 — эверолимус 5/1. Эффективность такого режима 
оказалась ниже предполагаемых показателей. Медиана 
ВБП составила 8 месяцев, а медиана ОВ — 17 месяцев. 
Авторы сделали вывод о нецелесообразности такого ре-
жима лечения и необходимости продолжения первой 
линии таргетной терапии до развития прогрессирования 
заболевания или непереносимости препарата.

В исследовании RECORD-1 была продемонстриро-
вана эффективность и безопасность применения эве-
ролимуса во второй-третьей линиях терапии мПКР [9]. 
В этом году доложены результаты исследования II фазы 
RECORD-4 с последующим подгрупповым анализом, 
в которых отражена активность эверолимуса во второй 
линии терапии после сунитиниба, после иной анти-VEGF 
терапии, после цитокинов [10, 11]. Медиана ВБП в об-
щей популяции из 134 больных составила 7,8 месяца, 
после сунитиниба — 5,7 месяца, после другой анти-VEGF 
терапии — 7,8 месяца, после цитокинов — 12,9 месяца.

Эффективность и безопасность использования эве-
ролимуса после назначения схемы бевацизумаб + ИНФ 
альфа изучалась в исследовании AVATOR [12]. В ретро-
спективном анализе группы из 42 больных мПКР, кото-
рым последовательно назначались бевацизумаб + ИНФ 
альфа или только бевацизумаб и затем эверолимус, ме-
диана ВБП составила 17 месяцев, медиана ОВ не достиг-
нута. Побочные эффекты эверолимуса соответствовали 
известному профилю токсичности препарата. Высокая 
активность эверолимуса после применения бевацизума-
ба с ИНФ-альфа или без последнего была продемонстри-
рована и в Российском многоцентровом проспективном 
исследовании [13]. Медиана ВБП 37 больных светлокле-
точным мПКР на фоне терапии эверолимусом составила 
11,5 месяца. Можно утверждать, что эверолимус эффек-
тивен во второй линии терапии независимо от предше-
ствующего лекарственного препарата.

Изучение эффективности темзиролимуса во второй 
линии терапии после сунитиниба проводилось в рандо-
мизированном исследовании III фазы INTORSECT [14]. 
В группе сравнения во второй линии назначался сора-
фениб. Достоверных различий в медиане ВБП выявле-
но не было, данный показатель составил 4,3 месяца 
и 3,9 месяца при использовании темзиролимуса и сора-
фениба, соответственно. А медиана ОВ оказалась выше 
в группе сорафениба — 16,6 месяца против 12,3 месяца 
(p < 0,01). Темзиролимус не подходит для применения 
во второй линии терапии после сунитиниба. Мета-ана-
лиз данных литературы проведенный Iacovelli R. и соавт. 
[15], продемонстрировали неравнозначность ингибито-
ров mTOR во второй линии терапии мПКР. Эверолимус 
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обладает большей эффективностью в этой ситуации, 
снижая риск смерти на 26%, по сравнению с темзироли-
мусом.

Выбор оптимальной последовательности таргетных 
препаратов остается одним из актуальных вопросов 
терапии мПКР. Выполнен подгрупповой анализ рандо-
мизированного исследования III фазы AXIS, в котором 
проводилось сравнение эффективности акситиниба 
и сорафениба во второй линии терапии после сунити-
ниба или цитокинов [16]. Полученные данные показа-
ли, что эффективность препаратов после использования 
сунитиниба не зависела от ответа заболевания, зареги-
стрированного в первой линии терапии. Также не было 
отмечено различий в эффективности акситиниба в зави-
симости от длительности терапии сунитинибом. В про-
спективном исследовании Bergmann L. и соавт., эвероли-
мус назначался во второй линии терапии [17]. Проведен 
подгрупповой анализ 257 больных мПКР, которым в пер-
вой линии — назначалась VEGF-направленная терапия. 
Полученные данные не выявили различий в эффек-
тивности эверолимуса в зависимости от длительности 
предшествующего лекарственного лечения. То есть, при 
назначении акситиниба или эверолимуса не следует 
ориентироваться на ответ заболевания в первой линии 
терапии и ее длительность.

Эффективность таргетных препаратов у больных 
несветлоклеточным мПКР остается предметом изуче-
ния. Целью рандомизированного исследования ESPN 
являлось сравнение эффективности сунитиниба и эверо-
лимуса у 108 больных с несветлоклеточными формами 
мПКР [18]. Медиана ВБП при назначении сунитиниба 
была достоверно выше и составила 8,3 месяца против 
5,6 месяца — в группе эверолимуса. При подгрупповом 
анализе эффективность эверолимуса оказалась выше 
у больных с хромофобным мПКР и при неблагоприят-
ном прогнозе. В проспективном исследовании II фазы 
SUPAP подтверждена активность сунитиниба у больных 
папиллярным раком I и II типов [19]. Медианы ВБП и ОВ 
15 больных папиллярным мПКР I типа и 46 — папилляр-
ным мПКР II типа составили 6,6 месяца и 5,5 месяца, 
17,8 месяца и 12,4 месяца соответственно.

Опубликованы результаты рандомизированно-
го исследования III фазы, сравнивающего эверолимус 
и ниволумаб у больных светлоклеточным мПКР после 
неудачи атиангиогенной терапии [20]. Ниволумаб — мо-
ноклональное антитело, блокирующее рецептор PD-1 
(programmed death 1) на поверхности активированных 
Т-лимфоцитов, препятствует связыванию PD-1 c соответ-
ствующим лигандом PD-L1, обеспечивая восстановление 
клеточного иммунитета. Результаты исследования выя-
вили достоверное преимущество ниволумаба в отноше-
нии ОВ. Данный препарат пока не зарегистрирован в РФ, 
однако в настоящее время инициирована программа 
расширенного доступа к препарату, которая позволяет 
проводить лечение ниволумабом пациентам с мПКР, 
у которых выявлено прогрессирование на фоне таргет-
ной терапии. Эта программа стартовала в нескольких 
клиниках, в том числе и в Национальном медицинском 
исследовательском радиологическом центре Минздра-
ва России.

Продолжается поиск прогностических маркеров. 
Изучена корреляция уровня экспрессии PD-L1 в опу-
холевой ткани из парафиновых блоков и эффективно-
сти ингибиторов тирозинкиназ [21]. Образцы опухоли 
взяты из рандомизированного исследования III фазы 
COMPARZ, в котором проводилось сравнение эффектив-
ности сунитиниба и пазопаниба у больных мПКР. Отме-
чено, что высокий уровень экспрессии PD-L1 был ассоци-
ирован с более короткой ОВ. Результаты были схожи для 
пазопаниба и сунитиниба. Последующие исследования 
позволят оценить возможность использования данного 
показателя в качестве маркера таргетной терапии.

Таргетная терапия прочно заняла свое место в лече-
нии больных мПКР. Однако, сохраняются вопросы по вы-
бору оптимальной последовательности препаратов. 
Возобновлен интерес к иммунотерапии, одним из пред-
ставителей этой группы является ниволумаб, уже про-
демонстрировавший свою эффективность. Продолжаю-
щиеся исследования новых таргетных средств вероятно 
внесут коррективы в алгоритм лекарственного лечения 
больных мПКР.
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