
Рак почки (РП) составляет около 1,9% всех зло-

качественных новообразований, регистрируемых

ежегодно в мире. В развитых странах наблюдается

постоянная тенденция к повышению заболеваемо-

сти, прирост которой составляет порядка 2% в год

[1, 2]. Примерно у 25—33% больных к моменту уста-

новления диагноза выявляются отдаленные мета-

стазы и у 30—40% возникает рецидив болезни после

выполнения радикальной операции [3, 4]. Таким об-

разом, как минимум 50% вновь диагностированных

больных имеют перспективу системного лечения. 

Назначение интерферона-α (ИФН-α) до пос-

леднего времени являлось основным методом лече-

ния метастазов РП. Самостоятельное применение

ИФН-α, по данным ряда исследований, позволяет

достичь объективного эффекта (ОЭ) у 3—31% боль-

ных, в среднем — у 15%. Медианы длительности эф-

фекта и общей выживаемости (ОВ) составляют 6

и 15 мес соответственно [5]. 

К настоящему времени не установлена связь

величины дозы ИФН-α, клинической эффективно-

сти и выживаемости больных. Тем не менее в ряде

исследований установлено, что высокие дозы ИФН-

α индуцируют чаще ОЭ лечения. Показана прямая

связь разовой дозы и частоты развития побочных

эффектов, поэтому считаются предпочтительными

дозы от 5 до 18×106 МЕ 3 раза в неделю [6]. 

Продолжительность лечения ИФН-α до сих

пор не определена. Ряд авторов считают неоправ-

данной длительность применения ИФН-α в высо-

ких дозах более 3 мес, так как основная когорта

больных к этому времени имеет прогрессирование

болезни или значимые побочные эффекты. Послед-

нее является обоснованием назначения ИФН-α
в более низких дозах при условии большей длитель-

ности лечения. Альтернативой могут служить пре-

рывистые режимы лечения ИФН-α.

Рациональное самостоятельное применение

ИФН-α нуждается в современном анализе. С учетом

появления новых таргетных препаратов, дорогосто-

ящих и обладающих значительными побочными эф-

фектами, представляется актуальным выделить

группы больных для назначения ИФН-α в терапии

1-й линии с высоким шансом достижения лечебно-

го эффекта.

Материалы и методы
Работа выполнена в отделении химиотерапии

и комбинированных методов лечения злокачествен-

ных опухолей ГУ РОНЦ РАМН. В исследование

включен 131 больной (47 женщин и 84 мужчины),

средний возраст — 56,3 (от 24 до 78) года. Общее со-

стояние до начала лечения составило 0—2 по крите-

риям ВОЗ. Все пациенты имели морфологическое

подтверждение диагноза, измеряемые и/или оцени-

ваемые проявления болезни; адекватную функцию

кроветворения, печени и почек по данным лабора-

торных исследований. Нефрэктомия выполнена 117

больным, у 14 — первичная опухоль не удалена; срок

от нее до выявления метастазов составил в среднем

23,6±3,6 мес. У 37 (31,6%) пациентов метастазы бы-
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The immediate and late results of treating patients with renal metastases with a new intermittent interferon-α (IFN-α) use regimen are pre-

sented.

Subjects and methods. The study included 131 patients receiving IFN-α as 3106 IU subcutaneously, days 1—10 at a further 2-week inter-

val.

Results. Complete and partial effects were achieved in 11 (8.4%) and 18 (13.7%) patients, respectively; stable disease (≥6 months) was

observed in 35 (26.7%). The median time to progression was 23.3 months. The sizes and number of lung metastases were found to have a

great impact on survival: with metastases sizing ≤2 cm and their number of ≤10, the median overall survival was 29.9 months. These patients

are the most promising candidates for the effective first-line IFN-α therapy.
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ли обнаружены до или к моменту проведения неф-

рэктомии, у 33 (28,2%) — в течение первого года

с момента осуществления нефрэктомии, у 47

(40,2%) — в более отдаленные сроки. Информация

о больных представлена в табл. 1.

Режим лечения: ИФН-α 3×106 МЕ подкожно,

ежедневно, дни 1—10; интервал между курсами —

2 нед. Всего проведено 1065 курсов лечения, в сре-

днем 8,4±0,6 (от 1 до 34). 

Результаты
Эффективность прерывистого режима назна-

чения ИФН-α оценена у 131 больного. Полный

эффект достигнут у 11 (8,4%) пациентов, частич-

ный — у 18 (13,7%); ОЭ (полная + частичная ре-

миссии) составил 22,2%. Длительная стабилизация

болезни (≥6 мес) отмечена у 35 (26,7%) больных.

Общая частота лечебного эффекта (полная + час-

тичная ремиссии + длительная стабилизация) —

48,8%.

Полный эффект лечения достигнут у 11 боль-

ных. Всем пациентам выполнена нефрэктомия.

До начала лечения ИФН-α у всех 11 были метаста-

зы в легкие. У 1 больного, кроме метастазов в лег-

кие зафиксировано наличие метастаза в ложе уда-

ленной почки и у 1 — в надпочечнике. У 8 пациен-

тов метастазы в легкие были размером ≤2 см, у 3 —

больших размеров. У 9 больных число метастазов

в легкие было не более 10, у 2 — 11 очагов и более.

У 6 пациентов метастазы были выявлены до неф-

рэктомии или к моменту ее проведения, у 2 — в те-

чение 1 года после нефрэктомии и у 3 — в более

поздние сроки. 

Всего больным было проведено 187 курсов ле-

чения: от 7 до 34, в среднем — 17. У 3 пациентов на-

блюдалось прогрессирование болезни: у 1 больного

через 4 мес после завершения лечения при сохране-

нии эффекта в легких были выявлены метастазы

в забрюшинные ЛУ; у 1 — через 34 мес после завер-

шения лечения обнаружены метастазы в легкие

и печень; у 1 — через 12 мес после завершения лече-

ния диагностировано наличие новых метастазов

в легкие. 

На момент завершения ис-

следования были живы 6 боль-

ных, умерли — 3 (все от прогрес-

сирования болезни), выбыли из-

под контроля — 2. Медианы вре-

мени до прогрессирования и ОВ

не достигнуты при среднем сроке

наблюдения 82,9 (от 15 до 166)

мес.

Частичный эффект отмечен

у 18 пациентов: у 16 выполнена

нефрэктомия, у 2 первичная опу-

холь не удалена. Метастазы в лег-

кие выявлены у 15 больных,

из них только в легкие — у 6;

в легкие и другие органы — у 9.

У 1 пациента имели место мета-

стазы в печень и забрюшинные

ЛУ. 

Размер метастазов в легких

у 11 больных был ≤2 см, у 4 —

>2 см. У 12 пациентов число ме-

тастазов в легкие было не более

10, у 3 больных — 11 очагов

и более. 

Метастазы до нефрэктомии

или к моменту ее проведения вы-

явлены у 5 больных, в течение 1

года — у 6 и в более поздние сро-

ки — у 5.

Всего проведено 253 курса

лечения — от 4 до 28. Макси-

мальный эффект достигался

в среднем после 5 курсов. У 17
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х ,  
п о л у ч и в ш и х  т е р а п и ю  И Ф Н - α

Показатель Число больных (%)

Возраст, годы 56,3±0,9

Нефрэктомия 
да 117 (89,3)
нет 14 (10,7)

Гистология рака
светлоклеточный 102 (77,9)
почечно-клеточный 7 (5,3)
смешанно-клеточный 3 (2,3)
другие 3 (2,3)
не уточнена 16 (12,2)

Время от нефрэктомии до выявления метастазов, мес 23,6±3,6

Зоны выявления метастазов
легкие и другие органы 99 (75,6)
только легкие 42 (32,1)

Число метастазов в легкие
≤10 66 (66,7)
≥11 33 (33,3)

Размер метастазов в легкие, см
>2 42 (42,4)
≤2 56 (56,6)

Локализация метастазов
ложе удаленной почки 21 (16,0)
печень 11 (8,4)
опухолевый тромб в НПВ 6 (4,6)
ЛУ средостения 13 (9,9)
забрюшинные ЛУ 16 (12,2)
кости скелета 29 (22,1)
мягкие ткани 24 (18,3)
надпочечники 9 (6,9)
другие органы 4 (3,1)

Примечание. НПВ — нижняя полая вена; ЛУ — лимфоузлы.



больных установлено прогрессирование болезни,

из них у 16 — на фоне лечения. При этом у 11 па-

циентов отмечено сохранение частичного эффекта

со стороны оцениваемых проявлений болезни.

На момент завершения исследования 2 больных

живы, 16 — умерли. Медиана времени до прогрес-

сирования составила 14,7 мес, медиана выживае-

мости — 27,5 мес.

Из 35 больных с длительной стабилизацией бо-
лезни нефрэктомия была выполнена у 32 и у 3 пер-

вичная опухоль не удалена. Развитие метастазов

в легкие зафиксировано у 21 больного, из них толь-

ко в легкие — у 9. Размер метастазов в легкие у 12

больных был ≤2 см и у 9 — >2 см. У 16 пациентов

число метастазов в легких было не более 10, у 5 — 11

очагов и более. 

Метастазы до или к моменту проведения неф-

рэктомии выявлены у 4 больных, в течение первого

года — у 9 и в более поздние сроки — у 19.

В общей сложности проведено 396 курсов

лечения — от 4 до 28. У 32 больных зарегистриро-

вано прогрессирование болезни, из них у 25 — на

фоне лечения и у 7 — более чем через 4 мес по за-

вершении терапии. Длительность эффекта соста-

вила 11 (от 4 до 33) мес, медиана времени до про-

грессирования — 12,0 мес, медиана выживаемо-

сти — 25,1 мес. На момент завершения исследо-

вания 8 больных живы, 26 — умерли, 1 — не про-

слежен.

Анализ влияния ряда характеристик 
на частоту достижения лечебного эффекта
Влияние размеров метастазов в легкие на частоту

достижения лечебного эффекта. При анализе всех

случаев достижения ОЭ (полная и частичная регрес-

сия) установлено, что метастазы

в легкие размером ≤2 см имели

место у 73,1% больных, а метаста-

зы диаметром >2 см — у 26,9%.

При стабилизации болезни соот-

ношение было 76,2% против

23,8%. Лечебный эффект (пол-

ный + частичный эффект + дли-

тельная стабилизация) при мета-

стазах в легкие ≤2 см достигнут

у 66% больных, а при их больших

размерах — у 34%.

Влияние числа метастазов
в легкие на частоту достижения
эффекта. При выявлении не бо-

лее 10 метастазов ОЭ был достиг-

нут в 80,1% случаев, при более

чем 10 метастазах — в 19,2%, ле-

чебный эффект — 78,7 и 21,3%

соответственно, разница досто-

верна (р=0,02).

Зависимость частоты достижения лечебного эф-
фекта от наличия метастазов только в легкие и их раз-
мера. При метастазах только в легкие ОЭ и стабили-

зация болезни установлены у 62,8% больных, досто-

верно реже было прогрессирование болезни —

37,2% (р<0,05). 

При метастазах только в легкое размером ≤2 см

лечебный эффект достигнут у 77,3% больных, случа-

ев прогрессирования было достоверно меньше —

22,7% (р<0,05). В свою очередь, при размере мета-

стазов >2 см лечебный эффект отмечен только в 45%

наблюдений. 

При анализе сроков выявления метастазов за

точку отсчета был принят момент выполнения неф-

рэктомии. При выявлении метастазов до или к мо-

менту проведения нефрэктомии ОЭ (полный + час-

тичный) наблюдался у 40,8% пациентов, а длитель-

ная стабилизация — у 15,4%; соответственно лечеб-

ный эффект составил 56,2%. При выявлении мета-

стазов в течение 1 года после выполнения нефрэкто-

мии ОЭ был достигнут у 25,9% больных, стабилиза-

ция — у 28,2%, лечебный эффект составил 54,1%.

При установлении метастазов в более поздние сроки

ОЭ получен у 33,3%, а стабилизация — у 56,4% боль-

ных, таким образом, лечебный эффект достигнут

в 89,7% случаев. 

Наличие неудаленной первичной опухоли
(n=14) значимо негативно влияло на частоту дос-

тижения лечебного эффекта ИФН-α. Частичный

эффект имел место только у 2 больных, стабилиза-

ция — у 4.

Анализ выживаемости
Средний срок наблюдения за 131 больным, по-

лучавшим лечение ИФН-α, составил 30,7±2,8 мес.
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Рис. 1. Кривая ОВ больных
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На момент завершения исследования были живы

24 (18,3%), умерли 105 (80,2%) пациентов, не про-

слежены — 2 (1,5%). Медиана времени до прогрес-

сирования составила 6,1 мес, а ОВ — 23,3 мес

(рис. 1).

Достижение лечебного эффекта прямо корре-

лировало с выживаемостью больных. Так, при дос-

тижении полного эффекта медиана времени до про-

грессирования не была достигнута; при частичном

эффекте и стабилизации болезни она составила 13,2

и 12 мес соответственно, а при прогрессировании —

2,9 мес. 

Медиана ОВ при достижении полного эффе-

кта не была достигнута, при частичном эффекте

она составила 27,5 мес, при стабилизации болез-

ни — 25,1 мес и при прогрессировании —11,5 мес

(рис. 2). 

Влияние нефрэктомии на выживаемость боль-
ных. Удаление первичной опухоли значимо улучша-

ло прогноз лечения. Так, у больных с неудаленной

первичной опухолью медиана ОВ составила 12,3

мес, у пациентов, подвергшихся нефрэктомии, —

25,6 мес, разница достоверна (р<0,05).

Влияние срока выявления метастазов на выжи-
ваемость больных. При обнаружении метастазов

до или к моменту проведения нефрэктомии меди-

ана времени до прогрессирования составила 6,0

мес, при выявлении метастазов в течение первого

года после операции — 4,0 мес, в более поздние

сроки — 8,2 мес. Медиана ОВ при выявлении ме-

тастазов до или на момент выполнения нефрэкто-

мии — 24,2 мес, в течение первого года после неф-

рэктомии — 18 мес, при более поздних сроках —

26 мес. Таким образом, при развитии метастазов

в течение первого года после нефрэктомии отме-

чена наименьшая выживаемость по сравнению

с другими группами. Разница статистически дос-

товерна (р<0,05).

Влияние размера метастазов в легкие на вы-
живаемость больных. Размер метастазов в легкие

не оказал достоверного влияния на медиану вре-

мени до прогрессирования. Она составила 5,6 мес

при диаметре их ≤2 см и 3,5 мес — при размере

>2 см. 

В свою очередь, ОВ пациентов была связана

с размерами метастазов в легкие. Так, при их диа-

метре ≤2 см медиана ОВ была 24,2 мес, >2 см —

16,0 мес, р=0,07.

Влияние числа метастазов в легкие на выживае-
мость больных. Не установлено достоверной связи

медианы времени до прогрессирования и количест-

ва метастазов в легкие. При числе метастазов не бо-

лее 10 она составила 7,1 мес, при их большем коли-

честве — 3,1 мес. 

Число метастазов в легкие оказало сущест-

венное влияние на ОВ больных. Медиана ОВ у па-

циентов, имевших не более 10 метастазов, соста-

вила 27,5 мес, при их большем количестве — 12,0

мес. Разница была статистически достоверна

(р=0,005). 

Побочные эффекты лечения

ИФН-α приведены в табл. 2. Ча-

ще всего наблюдали гриппопо-

добный синдром. Основным его

проявлением было повышение

температуры тела, зафиксиро-

ванное у 92,4% больных, из них I

степени выраженности —

у 69,5%, с ее пиком через 2—5 ч

после введения ИФН-α. 

Озноб отмечался у 74,0%

пациентов, из них I степени —

у 63,4%. Головная боль наблю-

далась у 16,8% больных, из них

II степени — у 2,3%. Следует от-

метить, что повышение темпе-

ратуры тела и озноб обычно

имели место только в первые

дни курса. Астения была

у 20,6% больных, из них II сте-

пени выраженности — у 4,6%.

Снижение аппетита отмечали

17,6% пациентов, из них суще-

ственное (II степени) — 3

(2,3%) больных.
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Рис. 2. Кривые ОВ в зависимости от эффекта лечения ИФН-α
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Анемия выявлена у 19,1%

пациентов, из них II степени —

в 1,5% случаев. Как правило,

развитие анемии на фоне лече-

ния предшествовало прогресси-

рованию болезни. Нейтропения

осложняла лечение у 16,0%

больных, из них у 1,5% — II сте-

пени и у 1% — III степени.

Тромбоцитопения на фоне про-

водимого лечения установлена

у 8,4% пациентов, из них

у 6,1% — I степени, во всех слу-

чаях она была клинически не-

значимой. 

При продолжительном ле-

чении (как правило, более 6

курсов) больные предъявляли

жалобы на постепенно нараста-

ющую слабость, увеличение ча-

стоты головной боли после инъ-

екций ИФН-α и снижение ап-

петита.

Необходимо отметить, что

побочные эффекты лечения

ИФН-α были незначительными

и не ухудшали качество жизни

больных. Развитие гриппоподоб-

ного синдрома в подавляющем

большинстве случаев успешно

контролировалось приемом па-

рацетамола.

Заключение
Режим прерывистого при-

менения ИФН-α высокоэффективен при метаста-

зах РП. Полный + частичный эффект + длительная

стабилизация (≥6 мес) достигнуты в 48,9% случаев.

Медиана времени до прогрессирования составила

6,1 мес, медиана ОВ — 23,3 мес.

Проведенный анализ показал значение чис-

ла и размеров метастазов в легкие для достиже-

ния эффекта. При метастазах в легкие размером

≤2 см и их числе ≤10 полный + частичный эф-

фект + длительная стабилизация (≥6 мес) отме-

чены в 62,5% случаев. Медиана ОВ — 29,9 мес.

Через 5 лет и больше 24% больных этой группы

не имели признаков болезни, т.е. считались изле-

ченными. Эти пациенты наиболее перспективны

для эффективного лечения ИФН-α в терапии 1-й

линии. 
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Таблица 2. П о б о ч н ы е  э ф ф е к т ы  л е ч е н и я  1 3 1  б о л ь н о г о  
И Ф Н - α в п р е р ы в и с т о м  р е ж и м е

Осложнение
Степень

I II III все

Гриппоподобный синдром
озноб 83 (63,4) 14 (10,7) — 97 (74,0)
повышение температуры тела 91 (69,5) 30 (22,9) — 121 (92,4)
головная боль 8 (13,7) 3 (2,3) — 22 (16,8)
артралгия/миалгия 20 (15,2) 4 (3,1) — 24 (18,3)

Астения 21 (16,0) 6 (4,6) — 27 (20,6)

Снижение аппетита 20 (15,2) 3 (2,3) — 23 (17,6)

Тошнота 9 (6,9) 2 (1,5) — 11 (8,4)

Диарея 3 (2,3) — — 3 (2,3)

Повышение давления 6 (4,6) 1 (0,8) — 7 (5,3)

Боли за грудиной 2 (1,5) — — 2 (1,5)

Нарушение ритма сердца — 2 (1,5) — 2 (1,5)

Аллергия 2 (1,5) — — 2 (1,5)

Анемия 22 (16,8) 2 (1,5) 1 (0,8) 25 (19,1)

Нейтропения 19 (14,5) 2 (1,5) 1 (0,8) 22 (16,8)

Лейкопения 20 (15,2) 3 (2,3) — 23 (17,6)

Тромбоцитопения 8 (6,1) 3 (2,3) — 11 (8,4)

Повышение АЛТ/АСТ 15 (11,5) 3 (2,3) —18 (13,7)

Повышение билирубина 2 (1,5) — — 2 (1,5)

Повышение креатинина 2 (1,5) — — 2 (1,5)

Примечание. Представлено число больных (в скобках — процент). АЛТ — аланинами-
нотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза.




