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Циторедуктивная нефрэктомия у больных метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР) в самостоятельном варианте 
не может рассматриваться как единственный эффективный метод лечения, за редким исключением немногих больных с соли-
тарными метастазами. В настоящее время циторедуктивная нефрэктомия является частью мультимодального подхода, соче-
тающего в себе хирургическое лечение и системную лекарственную терапию. Целесообразность выполнения циторедуктивной 
нефрэктомии продемонстрирована во многих ретроспективных и 2 проспективных исследованиях. В связи с отсутствием влия-
ния иммунотерапии на первичную опухоль ее не использовали в качестве предоперационной в эру цитокиновой терапии мПКР. 
В настоящее время, в эру таргетной терапии, внимание многих исследователей сосредоточилось на роли неоадъювантной таргетной тера-
пии в лечении больных как локализованным и местно-распространенным раком, так и мПКР. К потенциальным преимуществам неоадъю-
вантной терапии при локализованном и местно-распространенном ПКР относят облегчение оперативного вмешательства и увеличение 
возможности выполнения органосберегающего лечения за счет снижения стадии первичной опухоли и уменьшения размера опухолей.
К потенциальным преимуществам неоадъювантной таргетной терапии у больных мПКР относят: быстрое начало необходимой 
системной терапии, выявление пациентов с первично-рефрактерными опухолями и снижение стадии первичной опухоли перед 
операцией. Согласно данным многочисленных ретроспективных и нескольких проспективных исследований II фазы, неоадъювант-
ная таргетная терапия у больных локализованным и местно-распространенным ПКР возможна и переносима, а хирургическое 
лечение после неоадъювантной таргетной терапии является безопасным и выполнимым с низкой частотой осложнений. В случае 
применения неоадъювантной терапии желательно назначение терапии в течение 2–4 мес до оперативного вмешательства. В на-
стоящее время наиболее исследованными и подходящими для неоадъювантной таргетной терапии препаратами являются сора-
фениб и сунитиниб. Сорафениб представляется более предпочтительным препаратом в связи с более коротким периодом полу-
выведения и, соответственно, возможностью отмены непосредственно перед проведением оперативного вмешательства. 
Несомненно, для выработки четких рекомендаций по неоадъювантной терапии необходимо проведение дальнейших более крупных 
проспективных исследований, направленных на оценку частоты прогрессирования заболевания и выживаемости больных при ло-
кализованном и местно-распространенном ПКР высокого риска и больных мПКР.
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Cytoreductive nephrectomy as an independent option in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) cannot be considered as the  only 
effective method, with rare exception, of a few patients with solitary metastases. Cytoreductive nephrectomy is now part of a multimodal ap-
proach encompassing surgical treatment and systemic drug therapy. Many retrospective and two prospective studies have demonstrated that 
it is expedient to perform cytoreductive nephrectomy. Immunotherapy should not be used as preoperatively in the era of cytokine therapy for 
mRCC due to that fact that it has no impact on primary tumor. In the current targeted therapy era, many investigators have concentrated at-
tention on the role of neoadjuvant targeted therapy for the treatment of patients with both localized and locally advanced mRCC. The potential 
benefits of neoadjuvant therapy for localized and locally advanced RCC include to make surgery easier and to increase the possibility of organ-
sparing treatment, by decreasing the stage of primary tumor and the size of tumors.
The possible potential advantages of neoadjuvant targeted therapy in patients with mRCC include prompt initiation of necessary systemic therapy; 
identification of patients with primary refractory tumors; and a preoperative reduction in the stage of primary tumor. Numerous retrospective and 
some prospective phase II studies have shown that neoadjuvant targeted therapy in patients with localized and locally advanced RCC is possible and 
tolerable and surgical treatment after neoadjuvant targeted therapy is safe and executable with a low incidence of complications. If neoadjuvant 
therapy is to be performed, it should be done within 2–4 months before surgery. Sorafenib and sunitinib are now most tested and suitable for neoad-
juvant targeted therapy. Sorafenib is a more preferred drug due to its shorter half-life and accordingly to the possibility of discontinuing the drug 
immediately prior to surgery. Unquestionably, elaboration of precise recommendations for neoadjuvant therapy calls for further larger prospective 
studies estimating progression and survival rates in high-risk patients with localized and locally advanced RCC and in those with mRCC.
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Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает 3-е место 
в мире по заболеваемости среди злокачественных но-
вообразований мочеполовой системы после опухолей 
предстательной железы и мочевого пузыря. В 2012 г. 
зарегистрировано более 337 000 первичных больных 
ПКР, и 143 369 пациентов погибли от этого заболева-
ния [1]. В России в 2013 г. зарегистрировано 20 892 
новых случаев заболевания ПКР. По темпам прироста 
онкологической заболеваемости за последние 10 лет 
ПКР устойчиво занимает одно из ведущих мест 
(29,14 %). Однако, несмотря на высокую частоту вы-
явления (56,6 %) локализованного ПКР I–II стадии 
в России в 2013 г., у 21,5 % больных при первичном 
обследовании выявили отдаленные метастазы ПКР, 
а у 20–40 % больных после радикально выполненного 
хирургического вмешательства в последующем диаг-
ностировали прогрессирование заболевания с появле-
нием метастазов. Таким образом, заболеваемость 
местно-распространенными и метастатическими фор-
мами ПКР, смертность от ПКР в мире и в России оста-
ются высокими [1, 2].

По данным литературы, метастатический ПКР 
(мПКР) выявляют у 30 % первичных больных ПКР, 
причем у 95 % из них имеет место метастатическое по-
ражение нескольких органов [3]. Метастатический 
ПКР относится к химиорезистентным опухолям с не-
благоприятным прогнозом. До появления таргетных 
препаратов варианты системной терапии мПКР были 
ограничены только цитокиновой терапией с примене-
нием интерлейкина 2 и интерферона α (ИФН-α). Ци-
торедуктивная нефрэктомия (ЦРНЭ) была частью 
мультимодального подхода в лечении больных мПКР 
с наличием неудаленной первичной опухоли и хоро-
шим соматическим статусом [4]. Целесообразность 
применения ЦРНЭ была доказана результатами 2 ран-
домизированных исследований с похожим дизайном 
и критериями включения. В проспективных исследо-
ваниях SWOG 8949 [5] и EORTC 30947 [6] больных 
с соматическим статусом 0–1 рандомизировали в груп-
пу ЦРНЭ с последующей иммунотерапией ИФН-α 
и группу лечения только ИФН-α без хирургического 
вмешательства. В обоих исследованиях статистически 
значимое улучшение общей выживаемости (ОВ) было 
зарегистрировано в группе ЦРНЭ с последующей им-
мунотерапией ИФН-α. Однако преимущество в ОВ 
в этих исследованиях не превышало 6 мес по данным 
объединенного анализа [7].

В обоих исследованиях продемонстрировано, 
что выполнение ЦРНЭ всем больным не оправдано 
и целесообразно применение определенных факторов 

прогноза выживаемости. Соматический статус боль-
ного – один из 5 наиболее важных факторов, исполь-
зующихся в прогностической шкале MSKCC (Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center) [8]. Ориентируются так-
же на другие критерии, включающие время от выяв-
ления первичной опухоли до появления метастазов, 
отсутствие тяжелых сопутствующих заболеваний, от-
сутствие метастазов в головном мозге и невысокий 
риск хирургических осложнений [4, 9].

ЦРНЭ у больных мПКР в самостоятельном вари-
анте не может рассматриваться как единственный эф-
фективный метод лечения, за редким исключением 
немногих больных с солитарными метастазами. В на-
стоящее время ЦРНЭ является частью мультимодаль-
ного подхода, сочетающего в себе хирургическое ле-
чение и системную лекарственную терапию.

Целесообразность выполнения ЦРНЭ продемон-
стрирована во многих ретроспективных исследовани-
ях. В проведенном анализе базы данных Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER) за период с 1988 
по 2004 г. из 5372 пациентов с первичным мПКР ЦР-
НЭ выполнили 2447 (44,5 %) больным, причем в груп-
пе пациентов, которым не проводили хирургического 
лечения, выявлено увеличение общей и опухолевоспе-
цифической смертности в 2,5 раза [10]. В ретроспек-
тивном исследовании с участием 314 пациентов с мПКР 
ЦРНЭ выполнили 201 больному, причем медиана ОВ 
в группе больных, которым провели циторедуктивное 
вмешательство, составила 19,8 мес по сравнению  
с 9,4 мес в группе больных, которым ее не выполняли  
(р < 0,0001). Это преимущество в выживаемости на-
блюдали только у пациентов с соматическим статусом 
по шкале Карновского > 80 [11]. В небольшом ретро-
спективном популяционном исследовании из Канады 
также продемонстрировано подобное улучшение ОВ 
пациентов, которым выполнили ЦРНЭ до таргетной 
терапии вне зависимости от прогностических факторов 
[12]. В недавнем голландском популяционном иссле-
довании также продемонстрировано снижение смерт-
ности на 50 % в случае проведения циторедуктивного 
хирургического лечения до начала системной терапии, 
причем данное преимущество отмечено во всех про-
гностических группах. В данных работах показана це-
лесообразность выполнения ЦРНЭ в определенных 
подгруппах пациентов [13].

По мнению A. Kutikov и соавт., первостепенное 
значение имеет правильный выбор больного, кото-
рому показано выполнение циторедуктивного опера-
тивного вмешательства. По данным авторов, до 31 % па-
циентов никогда не получат системной терапии после 

Key words: renal cell carcinoma, metastatic renal cell carcinoma, cytoreductive nephrectomy, radical nephrectomy, targeted therapy, 
sorafenib, sunitinib, bevacizumab, axitinib, pazopanib, neoadjuvant targeted therapy
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ЦРНЭ. Среди различных причин, повлиявших на от-
сутствие последующей системной терапии, – после-
операционная смертность, зарегистрированная в 8 слу-
чаях из 141 наблюдений (5,6 % от числа всех больных 
или 19 % среди не получивших терапию). Риск смерти 
в послеоперационном периоде коррелирует с количе-
ством метастатических очагов, наличием симптома-
тики, плохим соматическим статусом, высокой степе-
нью злокачественности и наличием саркоматоидного 
компонента опухоли (р = 0,001–0,012) [14].

Для ЦРНЭ характерна более высокая частота ослож-
нений, чем для нефрэктомии при локализованном ПКР 
или других заболеваниях. Основными причинами этого 
являются более высокая стадия заболевания, плохой 
соматический статус больного и местно-распространен-
ный характер опухолевого процесса. В популяционном 
исследовании с участием более чем 17 600 больных, ко-
торым выполнили нефрэктомию, ЦРНЭ продемонстри-
ровала увеличение риска послеоперационной смертно-
сти в 2 раза, риска осложнений в 1,3 раза и риска 
необходимости переливания крови в 2,4 раза по сравне-
нию с нефрэктомией у больных с локализованным ПКР 
или другими заболеваниями [15].

Появление группы таргетных лекарственных пре-
паратов значительно улучшило прогноз и продемон-
стрировало эффективность лекарственного лечения 
мПКР в рандомизированных исследованиях, сравни-
вающих исследуемый препарат с цитокиновой терапи-
ей или плацебо. В связи с отсутствием влияния имму-
нотерапии на первичную опухоль, ее не использовали 
в качестве предоперационной, и неоадъювантный 
подход в эру цитокиновой терапии мПКР также пра-
ктически не применялся. В настоящее время, в эру 
таргетной терапии, внимание многих исследователей 
сосредоточилось на роли неоадъювантной таргетной 
терапии (НАТ) в лечении больных мПКР [16–19].

К потенциальным преимуществам НАТ с исполь-
зованием таргетных препаратов относят: при местно-
распространенных опухолях – облегчение оперативно-
го вмешательства за счет снижения стадии первичной 
опухоли; при больших билатеральных опухолях почек – 
уменьшение размеров опухолей для увеличения воз-
можности выполнения органосберегающего лечения; 
у больных с опухолевым тромбозом нижней полой ве-
ны – уменьшение протяженности опухолевого тромба 
для облегчения оперативного вмешательства и сниже-
ния частоты возможных осложнений [19].

К возможным потенциальным преимуществам 
НАТ у больных мПКР относят: быстрое начало необ-
ходимой системной терапии, выявление пациентов 
с первично рефрактерными опухолями и снижение 
стадии первичной опухоли. Потенциальные недостат-
ки связаны с вероятностью расширения объема цито-
редуктивного оперативного вмешательства, возмож-
ным влиянием отсроченности нефрэктомии в ответ 

на системную терапию и возможным прогрессирова-
нием заболевания в перерыве между окончанием те-
рапии и выполнением операции.

В основном исследования носят ретроспективный 
характер и ограничиваются небольшим количеством 
наблюдений. В последнее время опубликовано немало 
работ, в которых продемонстрировано уменьшение 
размеров первичной опухоли (табл. 1). J. L. Silberstein 
и соавт. недавно опубликовали результаты многоцент-
рового ретроспективного исследования с участием 
12 пациентов, получивших неоадъювантную (n = 7) 
или паллиативную предоперационную терапию  
(n = 5) сунитинибом за 2 мес до проведения органо-
сохраняющего оперативного вмешательства. Сред-
ний диаметр первичной опухоли до и после приема 
сунитиниба составил 7,1 и 5,6 см соответственно, 
а среднее уменьшение первичной опухоли – 21,1 %. 
У 4 (28,5 %) больных зарегистрировали частичный 
ответ, у остальных 10 из 12 с первичными опухолями 
отмечена стабилизация на фоне таргетной терапии. 
Всем 12 пациентам опухоли удалили, выполнив ре-
зекцию почки [20].

Группа ученых во главе с N. J. Hellenthal включили 
в проспективное исследование 20 пациентов, 16 из ко-
торых получили неоадъювантную и 4 больных паллиа-
тивную предоперационную таргетную терапию суни-
тинибом. У 17 из 20 пациентов зарегистрировано 
среднее уменьшение первичной опухоли на 11,8 % 
(от –27 до +11 %). Восьми пациентам со стадией cT1b 
впоследствии выполнили лапароскопическую резек-
цию почки, 12 пациентам со средним размером опу-
холи почки 8,1 (4,7–11) см – нефрэктомию. Анализ 
осложнений и сравнение исследуемой группы с конт-
рольной исторической группой (n = 97) не выявили 
увеличения частоты осложнений [21].

A. Bex и соавт. оценили влияние сунитиниба 
на большие первичные опухоли у больных мПКР, ко-
торые исследователи классифицировали как неопера-
бельные. У всех 10 пациентов выполнение хирурги-
ческого лечения было ограниченно из-за инвазии 
в при легающие органы, в том числе и печень. Боль-
ным проводили таргетную терапию сунитинибом 
в стандартной дозе 50 мг/сут в режиме 4/2 нед. Сред-
нее уменьшение первичной опухоли составило 10 % 
(от –20 до + 11 %). Частичной ремиссии в отношении 
первичной опухоли не продемонстрировано. Медиана 
уменьшения размера нерезектабельных опухолевых 
очагов составила 11 % (–20 до +46 %), в то время 
как метастатические очаги лучше отвечали на терапию 
сунитинибом, среднее уменьшение размеров метаста-
тических очагов составило 22 % (от –100 до +50 %), 
и у 3 из этих пациентов зарегистрировали частичную 
ремиссию по критериям RECIST. Авторы отметили 
интересный факт: ответ первичной опухоли на таргет-
ную терапию и ответ метастатических очагов могут 
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значительно отличаться у одного и того же пациента. 
В исследовании A. Bex и соавт. только у 3 (30 %) из 10 боль-
ных стало возможным выполнить циторедуктивное 
вмешательство после предоперационной таргетной 
терапии. Значительное уменьшение размеров первич-
ной опухоли регистрировали после 2–4 мес таргетной 
терапии. Авторы пришли к выводу: рекомендовать 
таргетную терапию в целях уменьшения первичной 
опухоли имеет смысл только у отдельных пациентов, 
преимущественно с абсолютно нерезектабельной опу-
холью [22].

В проспективном исследовании II фазы T. Powles 
и соавт. оценили эффективность терапии сунитини-
бом в качестве предоперационной таргетной терапии 
у больных мПКР. Авторы проводили 2 параллельных 
исследования с идентичными критериями включения, 
дизайном и целями. Основными отличиями были ко-
личество курсов сунитиниба (2 курса в исследовании А 
(n = 19) против 3 курсов в исследовании B (n = 33)) 
и интервал времени от окончания терапии сунитинибом 

до выполнения нефрэктомии (1 сут в исследовании А 
против 14 сут в исследовании В). В общей сложности 
в исследование включили 52 больных светлоклеточ-
ным мПКР со средним диаметром опухоли почки 
9,45 см. В исследовании преобладали больные с про-
межуточным риском (n = 35; 66 %) по шкале MSKCC, 
а также с неблагоприятным риском (n = 17; 33 %). Ме-
диана уменьшения опухоли в обоих исследованиях 
составила 12 % (8–35 %). Эффективность, токсичность 
и периоперационная смертность не коррелировали 
с количеством предоперационных курсов сунитиниба 
и интервалом времени от окончания терапии до вы-
полнения хирургического лечения. В исследовании 
также продемонстрирована бόльшая эффективность 
в отношении метастатических очагов, чем в отноше-
нии первичной опухоли у одного и того же больного. 
Частичную ремиссию в отношении метастатических 
очагов зарегистрировали у 27 % больных, а в отноше-
нии первичной опухоли только у 6 % больных. В ито-
ге 37 (70 %) пациентам из 52 выполнили нефрэктомию 

Таблица 1. Неоадъювантная таргетная терапия у больных ПКР [20–24, 35–43]

Авторы n Препарат M0, %
Медиана уменьшения 

диаметра, %

частота 
объективного 

ответа
Осложнения, n (%) 

Jonasch, 2009 50
Бевацизумаб (n = 27) 

и бевацизумаб  
+ эрлотиниб (n = 23) 

0
52 % – уменьшение 

опухоли, 23 % – 
уменьшение ≥ 10 %

0 нет

Cowey, 2010 30 Сорафениб, 1–2 курса 56 9,6 7 нет

Silberstein, 2010 12 Сунитиниб, 2 курса 58 21,1 (ср.) 28
3 (25) – мочевой свищ после 

резекции почки

Hellenthal, 2010 20 Сунитиниб, 2 курса 80 11,8 (ср.) 5 нет

Bex, 2009 10 Сунитиниб, 1–8 курсов 0 10 (ср.) 0 –

Abel, 2011

75 Сунитиниб 0 10,2 0 –

25 Бевацизумаб 0 0,1 0 –

16 Сорафениб 0 6,0 0 –

16 Темсиролимус 0 4,0 0 –

Powles, 2011 52 Сунитиниб, 2–3 курса 0 12 6 16 % – раневая инфекция

Harshman, 2011 11
Сунитиниб, 17

(3–48) нед
18 18 14

паранефральный и внутри-
почечный фиброз

Powles, 2013 102 Пазопаниб 0 14 14
5 % больных – медленное 

заживление п/о раны

Karam, 2014 24 Акситиниб 100 28,3 45,8
2 (8,3 %) – III степени 
тяжести, 13 (54,2 %) –  

II степени тяжести

Rini, 2015 25 Сунитиниб 100 26 32
5 (20 %) – мочевой свищ 

после резекции почки

Lane, 2015 72 Сунитиниб 100 32 19 5 (7 %) 
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после предоперационной таргетной терапии сунити-
нибом. Хирургические осложнения выявлены у 10 
(27 %) больных, в том числе 1 (3 %) смертельный ис-
ход. Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 8 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 
6–15 мес). В заключение авторы отметили, что приме-
нение сунитиниба перед нефрэктомией у больных 
мПКР безопасно и эффективно, однако для доказа-
тельства преимуществ неоадъювантного подхода не-
обходимо проведение крупных рандомизированных 
исследований [23].

Хотя проведение хирургического лечения после 
НАТ выполнимо, эффективно, безопасно и характе-
ризуется низкой частотой осложнений, тем не менее 
развитие серьезных побочных эффектов возможно 
при наличии скомпрометированных тканей и травме 
сосудов. Многие исследователи проводили анализ ча-
стоты и структуры осложнений.

V. Margulis и соавт. зарегистрировали осложнения 
у 32,4 % больных, которым выполнили ЦРНЭ после 
таргетной терапии препаратами бевацизумаб (n = 17), 
сорафениб (n = 12) и сунитиниб (n = 15) [24]. Похожие 
результаты получили B. F. Chapin и соавт., которые 
оценили безопасность предоперационной таргетной 
терапии мПКР и пришли к выводу о том, что пациен-
ты, которым выполнили оперативное вмешательство 
после предоперационной таргетной терапии (n = 70), 
имели повышенный риск плохого заживления после-
операционной раны (отношение рисков (ОР) 4,14; 
95 % ДИ 1,6–10,6; р < 0,001) и других осложнений 
(р = 0,013) [25]. Тем не менее в целом хирургические 
осложнения и риск тяжелых осложнений (Clavien ≥ 3) 
были не больше после предоперационной таргетной 
терапии в сравнении с предшествующей циторедук-
тивной операцией (n = 103) [25].

Т. Powles и соавт. не сообщали о столь высокой ча-
стоте осложнений, хотя они также наблюдали ухудше-
ние заживления послеоперационных ран у 16 % больных. 
Кроме того, авторы отметили технические сложности, 
возникавшие на фоне сунитиниб-индуцированного 
паранефрального склероза, причем интервал времени 
от окончания терапии сунитинибом до выполнения 
нефрэктомии (1 сут против 14 сут) не оказывал влия-
ния на частоту осложнений. У половины пациентов 
в удаленном после нефрэктомии препарате определя-
ли участки «жизнеспособной» опухолевой ткани. 
Только у 49 % больных визуализировали более чем 
на 50 % некротически измененную опухолевую ткань, 
что указывает на ограниченную эффективность тар-
гетных препаратов в отношении первичной опухоли [23].

Авторы во главе с C. G. Wood также оценили без-
опасность применения предоперационной таргетной 
терапии в группе из 44 больных, получивших препара-
ты бевацизумаб, сунитиниб, сорафениб, и сравнили 
с группой из 58 пациентов, которым сразу выполнили 

хирургическое лечение. Исследователи не выявили до-
стоверных различий между исследуемыми группами 
по типу и продолжительности оперативного вмеша-
тельства, объему лимфодиссекции, кровопотери, ча-
стоте переливания крови, количеству использованных 
препаратов крови и продолжительности пребывания 
в стационаре [26].

Одно из наиболее крупных ретроспективных иссле-
дований по НАТ провели E. J. Abel и соавт. (см. табл. 1). 
В исследование включили 168 пациентов, которые 
получили НАТ при неудаленной первичной опухоли 
почки (сунитиниб, n = 75; бевацизумаб, n = 25; бева-
цизумаб + эрлотиниб, n = 26; сорафениб, n = 16; тем-
сиролимус, n = 16; другие препараты, n = 10). Медиана 
времени наблюдения составила 15 мес, медиана диа-
метра первичной опухоли – 9,6 (6–20) см. Медиана 
уменьшения первичной опухоли в общей группе со-
ставила 7,1 %. В наибольшей подгруппе пациентов, 
получивших сунитиниб (n = 75), медиана уменьшения 
первичной опухоли составила 10,2 % (от –21,1 до –2,8 %). 
Во 2-й по численности подгруппе, получавшей бева-
цизумаб (n = 25), значительного уменьшения размеров 
первичной опухоли не наблюдали (медиана +0,1 %; 
от –4,2 до +4,6 %). Частичный ответ в соответствии 
с критериями RECIST зарегистрировали у 6 % боль-
ных. Уменьшение первичной опухоли хотя бы на 10 % 
выявили у 38 % пациентов. Несмотря на проводимое 
системное лечение, первичная опухоль прогрессиро-
вала примерно у 1/4 пациентов [27].

L. C. Harshman и соавт. недавно представили дан-
ные ретроспективного исследования, посвященного 
изучению результатов хирургического лечения и оцен-
ке частоты осложнений у 14 пациентов, получивших 
предоперационную таргетную терапию сорафенибом  
(n = 4) и сунитинибом (n = 10). НАТ была про ведена  
2 больным с местно-распространенным ПКР, 9 боль-
ным мПКР перед проведением нефрэктомии и 3 боль-
ным мПКР перед метастазэктомией. Медиана диаметра 
первичной опухоли составила 11 (6,7–24,2) см, медиана 
продолжительности лечения таргетными препаратами 
– 4 мес и медиана интервала от окончания приема тар-
гетных препаратов до операции – 2 нед. Уменьшение 
первичной опухоли зарегистрировали у 6  (54,5 %)  
из 11 пациентов, получавших таргетную терапию сора-
фенибом и сунитинибом, причем медиана уменьшения 
первичной опухоли составила 18 % (17–25 %). У 3 
(27,3 %) пациентов диагностировали значительное про-
грессирование заболевания: у 1 размер первичной опу-
холи увеличился на 39 % и еще у 1 – более 55 %. Авторы 
не выявили различий между терапией сунитинибом 
и сорафенибом, при этом отметили значительный па-
ранефральный и внутрипочечный фиброз у больных, 
получивших НАТ, по сравнению с группой контроля. 
Достоверных различий по частоте осложнений между 
группой НАТ и группой контроля не выявлено [28].
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Редукция протяженности опухолевого тромба – 
одна из задач неоадъювантного лечения. Авторы 
во главе с P. I. Karakiewicz впервые описали значитель-
ное уменьшение опухолевого тромба в нижней полой 
вене после НАТ сунитинибом, что облегчило прове-
дение хирургического лечения. В большинстве других 
работ, описывающих отдельные клинические случаи, 
продемонстрированы аналогичные результаты (табл. 2). 
Тем не менее НАТ не всегда успешна у пациентов 
с опухолевым тромбозом в нижней полой вене [29–35].

В настоящее время доступны данные лишь 1 круп-
ного исследования, проведенного N. G. Cost и соавт., 
в которое включили 25 пациентов, из которых II уро-
вень опухолевого тромбоза диагностировали у 18 боль-
ных, III уровень – у 5 пациентов и IV – у 2 пациентов. 
Препарат сунитиниб применяли у 12 больных, бева-
цизумаб – у 9, темсиролимус – у 3 и сорафениб – у 1 па-
циента. Больные в среднем получили от 2 до 3 курсов 
таргетной терапии. Уровень опухолевого тромбоза не 
изменился у 21 (84 %) и увеличился у 1 (4 %) пациента 
(с уровня I до III). У 3 (12 %) пациентов зарегистриро-
вали уменьшение уровня тромбоза (с уровня IV до III, 
с III до II и со II до 0 уровня). Соответственно, уровень 
опухолевого тромбоза был неизменным у 7 (28 %) па-
циентов, увеличился у 7 (28 %) и уменьшился у 11 
(44 %). Медиана изменений высоты опухолевого тром-
боза составила 0 см. Во всех 3 случаях уменьшения 
уровня тромбоза больные получали терапию сунити-
нибом. Размер опухолевого тромба уменьшился у 58 % 
пациентов, получавших сунитиниб, и у 31 % больных, 
получавших другие таргетные препараты. Авторы так-
же оценивали изменение размера первичной опухоли 
и обнаружили увеличение размера у 10 (40 %) пациен-
тов, уменьшение – у 12 (48 %) и отсутствие измене-
ний – у 3 (12 %) больных. В итоге нефрэктомию 
с тромбэктомией удалось выполнить 9 (36 %) из 25 
пациентов. Авторы пришли к выводу, что применяе-
мые в настоящее время таргетные препараты имеют 
ограниченную циторедуктивную эффективность в от-
ношении опухолевого тромбоза, кроме того, сущест-
вует высокая вероятность прогрессирования опухоле-
вого процесса на фоне НАТ [35].

До настоящего времени опубликованы результаты 
нескольких проспективных рандомизированных ис-
следований, посвященных изучению роли НАТ у боль-
ных местно-распространенным раком и мПКР с при-
менением различных таргетных препаратов. Первым 
зарегистрированным в мире таргетным препаратом 
в лечении мПКР стал сорафениб. Безопасность и эф-
фективность этого лекарственного средства в качестве 
предоперационной неоадъювантной терапии оценили 
C. L. Cowey и соавт. в одном из первых проспективных 
рандомизированных исследований. В исследование 
включили 30 пациентов, у которых диагностировали 
как минимум II клиническую стадию ПКР, у 13 (43 %) 

больных диагностирован мПКР и у 17 пациентов – ло-
кализованный ПКР. Медиана возраста больных соста-
вила 57 лет (22–84 года). Согласно данным гистологи-
ческого исследования преобладали светлоклеточные 
варианты ПКР (n = 21; 70 %), также встречали и па-
пиллярный, и хромофобный ПКР. Все больные полу-
чили предоперационную таргетную терапию сорафе-
нибом в стандартных дозах по 400 мг внутрь 2 раза 
в сутки. Медиана времени приема сорафениба до опе-
рации составила 33 дня (8–59 дней). Профиль неже-
лательных явлений был ожидаемым для сорафениба, 
чаще всего встречались следующие побочные эффек-
ты разной степени тяжести: слабость, тошнота, диа-
рея, сыпь, стоматит, гипертензия и ладонно-подо-
швенный синдром. Побочных эффектов сорафениба 
IV степени тяжести не выявлено. Снижение дозы по-
требовалось 10 (33 %) из 30 больных. Медиана времени 
между отменой сорафениба и операцией составила 3 дня 
(2–14 дней). Медиана изменения диаметра первичной 
опухоли в ответ на сорафениб со ставила 9,6 % (от +16 
до –40 %). У большинства па циентов (93 %) заре-
гистрирована стабилизация заболевания по крите-

Таблица 2. Эффективность таргетной терапии у больных ПКР 
с опухолевым тромбозом [18, 22, 29–35]

Авторы Терапия Эффективность

Karakiewicz, 
2008

Сунитиниб, 3 мес 
(n = 1) 

Уровень опухолевого тром-
боза VI → II

Di Silverio, 2008
Сорафениб, 6 мес 
(n = 1) 

Уровень II → I, 90 % 
некротической ткани

Shuch, 2008
Сунитиниб, 6 мес 
(n = 1) 

Уровень II → I, исчезнове-
ние легочных и медиасти-
нальных метастазов

Harshman, 2009
Сунитиниб, 4 мес 
(n = 1) 

Уровень II → I

Robert, 2009
Сунитиниб, 6 мес 
(n = 1) 

Уровень II/III → полный 
некроз опухолевого тромба 
нижней полой вены, 
35 % – уменьшение 
первичной опухоли

Kondo, 2010
Сорафениб,  
2,5 мес (n = 1) 

Уровень III → II

Bex, 2010
Сунитиниб, 2 мес 
(n = 1) 

Уровень II → IV

Bex, 2010
Сунитиниб, 3 мес 
(n = 1) 

Уровень 0 → II

Cost, 2011

Сунитиниб  
(n = 12),  
Бевацизумаб  
(n = 9),  
Темсиролимус  
(n = 3),  
Сорафениб (n = 1) 

Увеличение уровня 
тромбоза (II → III), n = 1; 
стабилизация тромба, n = 21; 
уменьшение уровня  
(IV → III, III → II, II → 0), 
n = 3; медиана уменьше-
ния высоты тромба 0 см 
(от –8,5 до +5 см) 
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риям RECIST. Также исследователи изучали и изме-
нение опухоли при лучевых исследованиях. Отсутствие 
накопления контрастного вещества в центре опухоли 
свидетельствовало о ее некрозе и представляло собой 
альтернативный радиологический признак ответа 
на таргетную терапию. Накопление контрастного пре-
парата опухолью оценивали в подгруппе больных, 
которым проводили компьютерную томографию 
с контрастированием до и после терапии сорафени-
бом. Снижение плотности опухоли зарегистрировали 
у 15 (88 %) из 17 пациентов. Медиана снижения нако-
пления контраста была равна 13 %. Аналогично умень-
шению диаметра опухоли изменения в накоплении 
контраста были статистически значимыми как в абсо-
лютном, так и в процентном выражении (p = 0,0007 
и p = 0,003 соответ ственно). Всем больным после не-
оадъювантной терапии сорафенибом провели хирур-
гическое лечение: 16 (53 %) больным выполнили ла-
пароскопическую радикальную нефрэктомию (РНЭ), 
14 (47 %) – открытую резекцию почки. Десяти (33 %) 
пациентам помимо нефрэктомии выполнили тромбэ-
ктомию из нижней полой вены и 5 больным – адре-
налэктомию. Таких осложнений, как медленное за-
живление хирургической раны или чрезмерная 
кровопотеря, авторы не наблюдали. В настоящем ис-
следовании сорафениб хорошо переносился; неожи-
данных нежелательных явлений не наблюдали, даже 
несмотря на то что сорафениб отменяли за достаточно 
короткое время до операции (медиана 3 дня). По мне-
нию исследователей, применение сорафениба в каче-
стве неоадъювантной таргетной терапии возможно 
и безопасно, однако необходимо проведение дальней-
ших более крупных проспективных исследований, 
направленных на оценку частоты прогрессирования 
и выживаемости больных при локализованном ПКР 
высокого риска [36].

В большинстве других работ, посвященных иссле-
дованию сорафениба в качестве неоадъювантного пре-
парата в лечении больных ПКР, продемонстрированы 
аналогичные результаты (табл. 3) [24, 30, 36–39].

За последние 3 года также доложены результаты 
нескольких проспективных исследований по изуче-
нию роли предоперационной таргетной терапии 
с применением препаратов пазопаниб и сунитиниб. 
Одно из наиболее крупных исследований провели 
T. Powles и соавт. В исследование II фазы включили  
102 больных, которым перед планируемой паллиатив-
ной нефрэктомией проводили предоперационную 
таргетную терапию препаратом пазопаниб в течение 
12–14 нед. В исследовании принимали участие боль-
ные промежуточного (n = 80) и неблагоприятного 
прог ноза (n = 22) по шкале MSKCC. Клиническое пре-
имущество перед операцией достигли у 81 % пациен-
тов. Частичный ответ по критериям RECIST v1.1. в от-
ношении первичной опухоли зарегистрировали у 14 % 

больных. Медиана уменьшения размера первичной 
опухоли составила 14 % (от 33 до 41 %). Ни один из па-
циентов не стал неоперабельным из-за прогрессиро-
вания заболевания. Нефрэктомию выполнили 66 % 
больных. К основным причинам невыполнения опе-
ративного лечения относили выбор пациента (9 %) 
и прогрессирование заболевания (16 %). Смертность 
в послеоперационном периоде зарегистрировали  
у 2 (3 %) больных. Медленное заживление послео-
перационной раны выявили у 5 % больных. Про-
грессирование в перерыве между окончанием нео-
адъювантной терапии и оперативным лечением 
диагностировали у 26 %. По мнению авторов, предо-
перационная таргетная терапия пазопанибом позво-
ляет выполнить нефрэктомию без увеличения рисков 
осложнений и достичь контроля над заболеванием 
у большинства пациентов [40].

В недавно опубликованном проспективном иссле-
довании II фазы B. I. Rini и соавт. подтвердили целе-
сообразность применения предоперационной таргетной 
терапии препаратом пазопаниб у больных локализо-
ванным ПКР перед выполнением резекции почки 
в цельях оптимального сохранения остающейся по-
чечной паренхимы. В исследование включили 25 боль-
ных локализованным ПКР, которым планировали 
выполнить резекцию почки или РНЭ, с имеющейся 
почечной недостаточностью, со скоростью клубочко-
вой фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м2 или больных, 
которым планируется выполнение резекции почки 
высокой сложности с суммарным баллом по шкале 
RENAL от 10 до 12 или с опухолями, прилегающими 
к сосудам ворот почки. Пазопаниб применяли в стан-
дартной дозировке 800 мг 1 раз в день в течение 8–16 
нед. Медиана размера опухоли почки составила 7,3 см 
и медиана суммарного балла по шкале RENAL – 11. 
Сложная локализация опухоли диагностирована 
у 80 % больных, а опухоль единственной почки – 
у 56 % пациентов. Медиана времени получения па-
зопаниба составила 8 нед. Медиана времени от начала 
лечения до операции была 10,6 нед. По данным пре-
доперационного обследования суммарный балл 
по шкале RENAL уменьшился в 71 % случаев и в 92 % 
зарегистрировано уменьшение объема опухоли. Шести 
(46,1 %) из 13 больных, которым выполнение резекции 
на первичном этапе было невозможно, после предо-
перационной таргетной терапии резекция почки стала 
возможной. Средний объем паренхимы почки, кото-
рый может быть сохранен при выполнении резекции 
почки, увеличился со 107 до 173 см3 (р = 0,0015).  
У 5 пациентов диагностирован мочевой свищ, закрыв-
шийся при проведении консервативных мер. В заклю-
чение авторы отметили, что НАТ пазопанибом при-
водила к уменьшению размера опухоли почки при 
локализованном ПКР, что позволило увеличить объем 
остающейся сохраненной паренхимы почки и позво-
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лило выполнить резекцию почки у избранной под-
группы пациентов, которым ранее планировали РНЭ 
[41, 42].

Схожие результаты получили J. A. Karam и соавт. 
в проспективном исследовании II фазы по изучению 
безопасности и эффективности препарата акситиниб 
в уменьшении размеров опухоли почки у больных 
с неметастатическим ПКР перед резекцией почки. 
В исследовании участвовало 24 пациента с клиниче-
ской стадией Т2–T3bN0М0. Больные получали пре-
парат акситиниб в стандартной дозе в течение 12 нед 
до операции. Двадцать три пациента получали пред-
операционную таргетную терапию акситинибом в те-
чение запланированных 12 нед, и в последующем им 
выполнили хирургическое лечение без задержек. Од-
ному пациенту досрочно, из-за нежелательных явле-
ний, прекратили терапию акситинибом и выполнили 
оперативное лечение ранее запланированного срока. 
Медиана уменьшения размера первичной опухоли 
поч ки составила 28,3 % (5,3–42,9 %). У 11 пациентов 
(45,8 %) зарегистрировали частичный ответ по крите-
риям RECIST, и у 13 пациентов выявили стабилиза-
цию заболевания, прогрессирования заболевания на 
фоне приема акситиниба не отмечено. Наиболее час-
тыми побочными эффектами были артериальная ги-
пертензия, утомляемость, стоматит, гипотиреоз и ла-
донно-подошвенный синдром. Интраоперационно 
никаких осложнений или кровотечения не зареги-
стрировали. В послеоперационном периоде у 2 (8,3 %) 
больных выявили осложнения III степени тяжести 
и у 13 (54,2 %) больных – II степени тяжести, в то время 
как осложнений IV или V степени не регистрировали. 
По мнению авторов, акситиниб продемонстрировал 
клиническую эффективность и хорошую переноси-
мость в качестве препарата неоадъювантной терапии 
у больных с местно-распространенным неметастати-
ческим ПКР [43].

Еще одно крупное исследование, посвященное 
оценке целесообразности проведения НАТ препара-
том сунитиниб у больных локализованным и местно-

распространенным ПКР, провели авторы во главе 
с B. R. Lane. В исследование включили 72 пациентов, 
которые получили сунитиниб в стандартной дозиров-
ке перед оперативным вмешательством на почке. Ме-
диана размера опухоли почки составила 7,2 (5,3–8,7) см 
до приема и 5,3 (4,1–7,5) см после приема сунитиниба 
(p < 0,0001), в результате чего зарегистрировано 32 % 
снижение размера опухоли (14–46 %). Уменьшение 
размеров опухоли почки диагностировали в 65 (83 %) 
случаях, в том числе у 15 (19 %) больных зарегистри-
ровали частичный ответ. Сложность выполнения ре-
зекции почки по шкале RENAL снизилась у 59 %, 
медиана суммы баллов составила 9 (8–10). К факторам 
прогноза меньшей эффективности в уменьшении опу-
холи почки относили клинические признаки наличия 
метастазов в лимфатических узлах (р < 0,0001), несветло-
клеточные варианты ПКР (p = 0,0017) и более высо-
кую степень злокачественности (р = 0,023). Оператив-
ное вмешательство выполнили в 68 (87 %) случаях, 
причем ни одно вмешательство не было отложено 
вследствие токсичности сунитиниба. Хирургические 
осложнения ≥ III степени тяжести выявили у 5 (7 %) 
пациентов. Хирургическое лечение выполнили 49 
(63 %) больным, в том числе 76 % пациентов без мета-
стазов и 41 % больных с метастазами ПКР (p = 0,0026). 
Резекцию почки выполнили в 100, 86, 65 и 60 % лока-
лизованного ПКР со стадией cT1a, cT1b, сТ2 и местно-
распространенного ПКР стадии cT3 соответственно. 
Таким образом, применение сунитиниба в качестве 
неоадъювантного таргетного препарата способствует 
уменьшению размеров первичной опухоли почки, 
что позволяет выполнить резекцию почки большин-
ству больных с приемлемой частотой осложнений 
и сохранением функции почек. В заключение авторы 
отметили необходимость проведения рандомизиро-
ванных исследований для окончательной оценки це-
лесообразности НАТ перед резекцией почки [44].

В связи с отсутствием результатов завершенных 
крупных рандомизированных исследований по изуче-
нию роли НАТ рекомендовать предоперационную 

Таблица 3. Неоадъювантная таргетная терапия сорафенибом у больных ПКР [24, 30, 35–37]

Автор n
Возраст, 

лет

Время 
до нефр-

эктомии, дни

Задержка 
нефрэк-
томии

Интраопера-
ционные 

осложнения

Послеоперацион-
ные осложнения

Задержка 
адъювантной 

терапии

Уменьшение 
опухоли, %,  

(мин. – макс.) 

Amin, 2008 6 57 2–36 Нет Нет Нет – 7 (1–54) 

Margulis, 2009 102 58 6–98 Нет Нет разницы Нет разницы – –

Thomas, 2009 3 – – Нет Нет Нет – 20 (20–24) 

Cowey, 2010 30 57 2–14 Нет Да
Незаживление 

раны (n = 1) 
4–6 нед (n = 19) 9 (+16–40) 

Kondo, 2010 7 65 3–73 Да Нет
Раневая инфекция 

(n = 4) 
5–34 дней (n = 5) 23 (+40–67) 
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таргетную терапию целесообразно только тщательно 
отобранным больным ПКР. Основываясь на имею-
щихся данных исследований, A. Bex и соавт. предло-

жили алгоритм отбора больных – кандидатов для вы-
полнения паллиативной ЦРНЭ и НАТ (см. рисунок). 
Согласно предложенному алгоритму пациентам 

Алгоритм отбора больных для выполнения циторедуктивной нефрэктомии и неоадъювантной терапии

Прогрессирование

Наблюдение  
до прогрессирования

Неоадъювантная
таргетная терапия

 
  ≤ 3

Циторедуктивная 
нефрэктомия

Клиническое 
улучшениеПрогрессирование1-я линия

таргетной терапии

Прогрессирование

Циторедуктивная 
нефрэктомия

Продолжение 
1-й линии

таргетной терапии

2-я линия
таргетной терапии

Первичный бессимптомный мПКР

Резектабельная опухоль Нерезектабельная опухоль

MSKCC 
Благоприятный  

и промежуточный прогноз

MSKCC 
Неблагоприятный прогноз Таргетная терапия

Единичные  метастазы
Возможно полное удаление

Множественные  метастазы
Полное удаление не возможно

Циторедуктивная 
нефрэктомия

Оценка по шкале 
MD Anderson

≥ 4
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с мПКР с бессимптомными и резектабельными пер-
вичными опухолями показано выполнение ЦРНЭ, 
в случае если они относятся к группам благоприятно-
го и промежуточного прогноза по критериям MSKCC. 
У больных с резектабельным опухолевым процессом 
с наличием единичных или олигометастазов циторе-
дуктивное вмешательство является методом выбора. 
В случае если у больных мПКР полное удаление мета-
статических очагов невозможно, должен быть допол-
нительный отбор с использованием шкалы рисков MD 
Anderson. Больные с наличием ≤ 3 факторов риска 
являются кандидатами на паллиативную ЦРНЭ и/или 
НАТ. В ряде рекомендаций перед назначением НАТ 
советуют выполнять предоперационную биопсию 
для верификации опухолевого процесса и отбора боль-
ных со светлоклеточными вариантами ПКР, поскольку 
таргетная терапия у пациентов с несветлоклеточными 
вариантами ПКР характеризуется низкой эффектив-
ностью. Таким образом, биопсия помогает вы брать 
больных, которым может быть показано проведение 
НАТ и паллиативной ЦРНЭ [4].

Таким образом, НАТ у больных локализованным 
и местно-распространенным ПКР возможна и пере-
носима, а хирургическое лечение после НАТ безопас-
но, однако в некоторых случаях осложняется высокой 
частотой паранефрального и внутрипочечного фибро-
за. Оптимальная длительность предоперационной 
таргетной терапии не определена, однако, по данным 
исследований, расширенного доступа медиана до на-
илучшего ответа у больных с полным или частичным 

ответом составила 80 дней. Значительная отсрочка 
выполнения нефрэктомии может оказаться неприем-
лемой. В случае применения неоадъювантной терапии 
желательно назначение терапии в течение 2–4 мес. 
В настоящее время наиболее исследованными и под-
ходящими для НАТ препаратами являются сорафениб 
и сунитиниб. Сорафениб представляется более пред-
почтительным препаратом, так как его период полу-
выведения (25–48 ч) короче, чем у сунитиниба (40–60 ч; 
активный метаболит – 80–110 ч) и бевацизумаба 
(20 дней, диапазон 11–50 дней). Несомненно, вопрос 
о выборе оптимального лекарственного препарата 
будет проясняться по мере накопления опыта предо-
перационной таргетной терапии. В связи с низкой 
эффективностью НАТ у больных с наличием опухо-
левого тромбоза ее применение должно рассма три-
ваться только у избранных больных или у неопе-
рабельных пациентов. Кроме того, необходимо 
учитывать тот факт, что у больных мПКР таргетная 
терапия продемонстрировала бόльшую эффективность 
в отношении метастатических очагов, чем в отноше-
нии первичной опухоли у одного и того же больного. 
Для выработки четких рекомендаций по неоадъю-
вантной терапии необходимо проведение дальнейших 
более крупных проспективных исследований, направ-
ленных на оценку частоты прогрессирования и выжи-
ваемости больных при локализованном ПКР высоко-
го риска и больных мПКР. Возможно, проводимые 
исследования CARMENA или EORTC SURTIME 
дадут ответ в отношении этой опции.
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