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Цель исследования – оценка выживаемости до прогрессирования в нескольких линиях терапии у больных, получавших
таргетные препараты. Проведен ретроспективный анализ данных 85 больных с метастатическим почечно-клеточным
раком, получавших таргетную терапию. Выполнена оценка эффективности различных групп препаратов в нескольких
линиях терапии. Установлено, что сорафениб, сунитиниб и бевацизумаб с интерфероном альфа могут равноценно
быть рекомендованы к применению в терапии первой линии диссеминированного рака почки. В терапии второй линии
сорафениб и сунитиниб также могут быть равнозначно рекомендованы к применению. 
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The aim of the study was to evaluate the survival before progression in few lines of therapy in patients receiving targeted drugs.
There was performed a retrospective analysis of 85 patients with metastatic renal cell cancer, treated with targeted therapy.
The evaluation of the effectiveness of different drug groups in several lines of therapy was performed. It has been estimated, 
that sorafenib, sunitinib and bevacizumab with interferon alpha could be equally recommended for use in the first line treatment
of the disseminated kidney cancer. Sorafenib and sunitinib could be prescribed equivalently in the second line therapy.
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В России по темпам прироста онкологической заболева-

емости за последние 10 лет опухоли почки уступают

только раку предстательной железы и стоят на втором месте 

(43,9%) [1]. При первичном обращении за медицинской 

помощью более четверти больных имеют диссеминирован-

ную форму заболевания [2]. Более чем у половины больных

после радикального хирургического лечения отмечается 

генерализация опухоли [3], медиана выживаемости после 

прогрессирования составляет от 10 до 13 мес [4]. В рандоми-

зированных исследованиях показана неэффективность 

химиотерапии, что связано с гиперэкспрессией белка мно-

жественной лекарственной устойчивости MDR1 [5, 6]. 

Эффективность лучевой терапии с паллиативной целью

отмечена только при интракраниальных и костных метаста-

зах [7]. Применение интерферона-альфа (ИФН-α) позволяет

достичь частоты объективного ответа только у 10–15% боль-

ных [8, 9]. На практике используется прогностическая модель

MSKCC, созданная на основании исследования R.Motzer и

соавт. [10], в которой факторами высокого риска прогресси-

рования являются: низкий соматический статус, не удален-

ная первичная опухоль, повышенный уровень лактатдеги-

дрогеназы, гиперкальциемия, анемия. Выделяют группы 

плохого (более трех факторов риска), умеренного(1–2 фак-

тора риска) и благоприятного прогноза (отсутствие факто-

ров риска). Терапия цитокинами эффективна только в груп-

пе хорошего прогноза и не приводит к улучшению выживае-

мости в группах умеренного и плохого прогноза [9].
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Неудовлетворительные результаты лечения требовали

дальнейшего изучения патогенеза рака почки.

Появление новых знаний в области молекулярной биоло-

гии позволило выявить участие ряда путей передачи сигна-

ла в патогенезе развития и прогрессирования почечно-

клеточного рака, благодаря чему возникла идея создания 

таргетных препаратов, специфически ингибирующих эти

пути. В настоящее время для лечения распространенного

рака почки в Европе и США рекомендованы таргетные пре-

параты трех групп: 1) тирозинкиназные ингибиторы (сора-

фениб, сунитиниб); 2) ингибиторы mTOR (темсиролимус,

эверолимус); 3) моноклональные антитела (бевацизумаб

в сочетании с ИФН-α).

В соответствии с рекомендациями Европейской ассоциа-

ции по урологии сунитиниб и бевацизумаб показаны к при-

менению у пациентов с хорошим и умеренным прогнозом,

а ингибиторы mTOR – у пациентов с плохим прогнозом в ка-

честве первой линии терапии. Сорафениб рекомендовано 

применять в качестве второй линии терапии диссеминиро-

ванного рака почки [7]. Однако Американская урологическая

ассоциация рекомендует применение сорафениба и сунити-

ниба как в первой, так и во второй линии терапии метаста-

тического рака почки. Рандомизированных исследований,

напрямую сравнивающих эффективность сорафениба и су-

нитиниба, не проводилось.

Таким образом, последовательность терапии таргетными

препаратами до конца не определена.

Пациенты и методы

Проведен ретроспективный анализ данных 85 больных 

метастатическим раком почки, получавших таргетную тера-

пию в учреждениях департамента здравоохранения

г. Москвы за период с 2006 по 2010 гг. Среди них были

61 (71,8%) мужчина и 24 (28,2%) женщины. Средний возраст

больных составил 57,2 ± 1,3 года (от 22 до 75 лет). Раз де-

ление пациентов по факторам прогноза не производилось.

Хирургическое удаление первичной опухоли выполнено

у 95,3% больных (n = 81). Поражение левой почки было 

у 37 (43,5%) больных, правой – у 48 (56,5%). Адреналэктомия

выполнена у 25 (29,4%) больных.

Синхронные метастазы были у 40 (47,1%) больных (до, 

одновременно или менее чем через 3 мес после выявления

опухоли почки), метахронные (более чем через 3 месяца 

после выявления опухоли почки) – у 42 (52,9%) больных. 

По локализации метастазов больные распределились

следующим образом: метастатическое поражение легких 

отмечалось у 57 (67,1%), костей – у 33 (38,8%), лимфоузлов

средостения – у 13 (15,3%), печени – у 10 (11,8%), надпочеч-

ников – у 8 (9,4%), головного мозга – у 7 (8,2%) пациентов.

У единичных пациентов отмечены метастазы в другие орга-

ны. Наиболее часто встречалась множественность метаста-

зов, поражение одной зоны было у 35 (41,2%) больных, 

в основном за счет вторичных изменений в легких и костях

(19 и 10 человек соответственно).

Первично-множественный рак был у 5,9% (n = 5) пациен-

тов, у двух – ремиссия рака ротоглотки и прямой кишки,

у двух – метастатический рак предстательной и молочной

железы, у одного – рак второй почки.

Было выполнено 18 операций 17 (20%) пациентам на ме-

тастатических и рецидивных опухолевых очагах: 10 опера-

ций на костях скелета, 2 резекции легкого, 2 операции на

головном мозге, 1 панкреатодуоденальная резекция, 1 ре-

зекция почки; удалено 2 местных рецидива.

10 пациентам проводили лучевую терапию на костные

метастатические очаги в эквивалентной дозе от 28 до 57 Гр.

Одному пациенту провели радиохирургическое лечение ме-

тастазов в головной мозг на установке Leksell Gamma Knife.

36 (42,4%) больным в качестве терапии первой линии про-

водилась иммунотерапия. Химиотерапию получали 11,8%

(n = 10) человек, из них 6 в сочетании с терапией цитокина-

ми. У 39(45,9%) пациентов применялась таргетная терапия:

сорафениб – у 17 (20,0%), сунитиниб – у 10 (11,8%), беваци-

зумаб в сочетании с ИФН-α – у 10 (11,8%) больных. Двое

(2,4%) получали сорафениб в адъювантном режиме.

Терапия второй линии проводилась 52 (61,2%) больным.

Сорафениб получали 27 человек, все после иммуно- или

химиотерапии; сунитиниб – 12, из них 11 после иммуно- или

химиотерапии, один – после терапии сорафенибом. 8 паци-

ентов получали бевацизумаб в сочетании с интерфероном

или капецитабином: 5 – после иммунотерапии, 2 – после

сунитиниба, 1 – после сорафениба. 5 больных получали дру-

гие таргетные препараты (акситиниб, темсиролимус, эрлоти-

ниб) или комбинации из нескольких: двое – после иммуноте-

рапии, двое – после сунитиниба, один – после нексавара.

Третья линия терапии проведена 10 пациентам: сунити-

ниб получали 4 больных, бевацизумаб в сочетании с интер-

фероном – 2, сорафениб – 2, бевацизумаб с сунитинибом –

1, темсиролимус – 1. Все пациенты в качестве терапии пер-

вой линии получали цитокины или химиотерапию, во второй

линии – различные таргетные препараты.

Различия выживаемости в группах определяли с помо-

щью Long-Rank теста. Время до прогрессирования рассчи-

тывали по методу Каплана-Мейера.

Результаты исследования и их обсуждение

При гистологическом исследовании биоптата первич-

ной опухоли у 76 (89,4%) больных выявлен светлоклеточ-

ный почечноклеточный рак. У двух больных диагностиро-

ван смешанный вариант светлоклеточного рака с хромо-

фобным и светлоклеточного с хромофобным, папилляр-

ным и саркомоподобным. У одного пациента опухоль была 

мультицентричной, один из узлов имел строение саркомо-

подобного, другой – светлоклеточного почечноклеточного 

рака. Папиллярный светлоклеточный рак и лейомиосарко-

ма выявлены в единичных случаях.

Средняя продолжительность жизни от нефрэктомии

до прогрессирования при метахронных метастазах соста-

вила 52,5 ± 9,3 мес, медиана выживаемости – 34 мес.

Пациенты получали от одной до трех линий терапии. 

В первой линии медиана выживаемости без прогрессирова-

ния в группе пациентов, получавших иммунотерапию, соста-

вила 3,5 мес; в группе химиотерапии – 4,0 мес; среди боль-

ных, получавших сорафениб – 10,8 мес; сунитиниб – 11,8 мес; 

бевацизумаб с ИФН-α – 9,8 мес. При сравнении групп тар-

гетного лечения различия в выживаемости были недосто-

верными (р = 0,927).
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Во второй линии медиана выживаемости без прогрес-

сирования в группе сорафениба составила 7,0 мес, в груп-

пе сунитиниба – 8,7 мес. Различия между группами недо-

стоверны (р = 0,267). В группе бевацизумаба медиана

выживаемости не достигнута при среднем сроке наблюде-

ния 7,1 ± 3,2 мес.

Среди пациентов, получавших терапию третьей линии, 

медиана до прогрессирования не достигнута ни в одной из

групп.

Мы также провели анализ среди всех пациентов, получав-

ших определенный вид терапии во всех линиях. При лечении

сорафенибом, сунитинибом и бевацизумабом в сочетании с

ИФН-α медиана выживаемости до прогрессирования соста-

вила 10, 13,1 и 10,5 мес соответственно. Разница между

группами недостоверна (p = 0,816).

В течение последних лет отмечается активное развитие 

медикаментозного лечения метастатического рака почки,

появляются новые, высокоэффективные препараты. Наше

исследование является ретроспективным, однако мы реши-

ли сравнить его результаты с данными рандомизированных 

исследований других авторов. В результате применения со-

рафениба в первой линии лечения диссеминированного 

рака почки в исследованиях C.Szczylik et al. медиана до про-

грессирования составила 5,7 мес [11]. В нашей группе на-

блюдений терапия данным препаратом показала несколько

лучшие результаты: медиана до прогрессирования состави-

ла 10,8 мес. При использовании сунитиниба в качестве пре-

парата первой линии терапии нами были получены практи-

чески одинаковые данные с исследованием III фазы, медиа-

на до прогрессирования в котором составила 11,0 мес про-

тив 11,8 мес в нашей группе [12]. При сравнении результатов

лечения бевацизумбом с ИФН-α в нашем исследовании и

исследовании AVOREN (III фазы) также получены сходные 

результаты [13]. Медианы до прогрессирования составили 

9,8 и 10,2 мес соответственно.

При сравнении сорафениба во второй линии терапии 

наши данные были немного лучше, чем в исследовании

TARGET [14]. Медианы до прогрессирования составили 7,0 и

5,5 мес соответственно. В многоцентровых исследованиях II 

фазы  пациенты, получавшие сунитиниб во второй линии, 

прожили без прогрессирования 8,7 и 8,8 мес, что аналогично

нашей серии наблюдений [15, 16].

Заключение

В связи с отсутствием различий в медиане без прогресси-

рования в терапии первой линии (р = 0,927) сорафениб, су-

нитиниб и бевацизумаб с ИФН-α (р = 0,927) могут быть

равноценно рекомендованы к применению. В терапии вто-

рой линии сорафениб и сунитиниб также могут быть равно-

значно рекомендованы к применению. Для сравнения эф-

фективности последовательности терапии необходимо про-

ведение рандомизированных исследований.
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