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В данной статье на примере клинического случая описан новый альтернирующий режим, включающий чередование иммуноте-
рапии интерфероном (INF) и таргетной терапии (сунитиниб). В литературе сведения о таком режиме не найдены. В резуль-
тате его применения удалось повысить эффективность лечения за счет снижения развития резистентности к таргетной 
терапии, уменьшения кумулятивной токсичности, синергизма иммунотерапии и таргетной терапии, а также снизить стои-
мость курса лечения до 50 %. С учетом вышеизложенного интерес может представлять изучение других альтернирующих 
режимов: INF / таргетные препараты (INF / акситиниб и др.), ингибиторы чекпоинтов / таргетные препараты. При этом, 
по результатам рандомизированного исследования II фазы ROPETAR, чередование таргетных препаратов (пазопаниб / эверо-
лимус) не привело к повышению эффективности терапии и снижению токсичности по сравнению с последовательным назна-
чением.
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In the article a new alternating regimen which includes alternation between interferon (INF) immunotherapy and target therapy (sunitinib) 
is described through a clinical case. Mentions of this type of regimen weren’t found in the literature. As a result of the regimen, treatment ef-
ficacy increased due to decreased development of resistance to targeted therapy, cumulative toxicity decreased, synergy between immuno-
therapy and targeted therapy was achieved, and the cost of the treatment was reduced by 50 %. Considering the above, other alternating 
regimens can be of interest for researchers: INF/targeted therapies (INF/axitinib, et al.), checkpoint inhibitors/targeted therapies. At the same 
time, randomized phase II trial ROPETAR showed that alternation of targeted therapies (pazopanib/everolimus) does not increase treatment 
efficacy or decrease toxicity in comparison with sequential dosing.

Key words: alternating regimen, immunotherapy, targeted therapy, metastatic renal cell carcinoma

Введение
В России в 2014 г. выявлены 22 234 больных со зло-

качественными новообразованиями почки. Стандар-
тизованный показатель заболеваемости населения 
России почечно-клеточный раком (ПКР) составляет 
9,7 случаев на 100 тыс. населения. В 2014 г. от ПКР 
умерли 8430 человек. Приблизительно в 50 % случаев 
данное заболевание уже имеет или приобретает позд-
ний генерализованный характер. При этом 5-летняя 
выживаемость больных с момента выявления отдален-
ных метастазов варьирует от 5 до 10 % [1].

Внедрение таргетных препаратов в клиническую 
практику позволило значительно увеличить выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП) до 15 мес 
и общую выживаемость до 26 мес, которая может 
достигать 4 лет и более при последовательном ис-
пользовании препаратов. Однако при применении 
таргетных препаратов отмечены крайне низкий про-
цент (1 %) полных ремиссий и невозможность изле-
чения, которое может наблюдаться в 1–3 % случаях 
при использовании иммунотерапевтических методов 
(интерферон (IFN), интерлейкин 2 (IL-2)) у пациен-
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тов с благоприятным или промежуточным прогно-
зом [2–5].

Обсуждение
Результаты отдельных исследований предполага-

ют, что таргетные препараты помимо непосредствен-
ного антиангиогенного или антипролиферативного 
эффекта могут быть вовлечены в модуляцию противо-
опухолевого иммунного ответа. Элементы сигнальных 
путей, регулирующие активность T-клеток через вза-
имодействие с рецепторами к IL-2 (CD25), костиму-
ляторными рецепторами CD28 на поверхности Т-лим-
фоцитов и TLR (Toll-like receptor) на поверхности 
антигенпрезентирующих клеток, одновременно могут 
являться непосредственными мишенями для ингиби-
торов тирозинкиназных рецепторов и mTORC1, 
тем самым влияя на пролиферацию и функцию эф-
фекторных и дендритных клеток, выброс цитокинов 
и экспрессию костимуляторных молекул. На сегод-
няшний день считается, что исходный повышенный 
уровень T-reg в периферической крови до начала ле-
чения может иметь предиктивное и прогностическое 
значение при проведении иммунотерапии и таргетной 
терапии [6–9].

Показано, что фактор стволовых клеток (stem cell 
factor, SCF) экспрессируется опухолевыми клетками. 
Блокада рецептора SCF (с-Kit) препятствует развитию 
T-reg и опухолевому ангиогенезу. Так, сунитиниб, бло-
кирующий с-Kit, подавляет иммуносупрессивные ме-
ханизмы посредством прямого воздействия и модуля-
цией опухолевого микроокружения [10]. Снижение 
T-reg и MDSC (myeloid-derived suppressor cells) ассо-
циировалось с повышением продукции Т-клетками 
IFNg и его уровня в плазме. Однако динамика этих 
показателей в периферической крови на фоне терапии 
сунитинибом не всегда свидетельствует об аналогич-
ных изменениях в опухолевом микроокружении. В ря-
де проспективных исследований по изучению ауто-
псийного материала после начала лечения таргетными 
препаратами было отмечено повышение количества 
цитотоксических T-лимфоцитов CD8 в группе паци-
ентов, леченных сунитинибом (рис. 1). При этом 
в группе больных, получавших бевацизумаб, зареги-
стрировано значительное снижение уровня granzyme B+ 
клеток, индуцирующих апоптоз, и увеличение имму-
носупрессорных Foxp3+ клеток [9–14].

Сунитиниб также участвует в активации IFNg–
JAK-сигнального пути Т-лимфоцитов, привлекая цито-
токсические лимфоциты, активируя STAT1-путь 
(signal transducer and activator of transcription 1), повы-
шая антигенпрезентирующие свойства и в то же время 
повышая экспрессию имунносупрессивных кости-
муляторных молекул IDO1 (indoleamine-pyrrole 
2,3-dioxygenase) и CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte 
associated protein 4). Однако по доклиническим дан-

ным сунитиниб снижает экспрессию иммуносупрес-
сивных цитокинов TGF-β (transforming growth factor 
beta), IL-10 и костимуляторных рецепторов CTLA4, 
PD1 и PDL1 (programmed death-ligand 1), подавляет 
иммуносупрессивный STAT3-путь, уменьшая пул T-
reg и повышая количество эффекторных Т-клеток, 
секретирующих IFNg (рис. 2). С учетом опухолевой 
гетерогенности необходимо дальнейшее подтвержде-
ние полученных результатов [10, 16, 17].

Для сорафениба описано как иммуностимулиру-
ющее воздействие благодаря снижению количества 
T-reg, так и иммуносупрессивное посредством подав-
ления функции дендритных клеток и снижения коли-
чества цитотоксических лимфоцитов. Это, возможно, 
объясняется подавлением MEK-пути [18]. При этом 
ингибиторы mTORC1 (эверолимус, темсиролимус), 
применяемые в качестве иммуносупрессоров при 
трансплантациях органов, при длительном назначе-
нии могут подавлять обе популяции клеток, как T-reg, 
так и эффекторные клетки. Отмена эверолимуса мо-
жет привести к резкому сдвигу соотношения эффек-
торные клетки / T-reg в сторону T-reg [19, 20].

Таким образом, отдельные таргетные препараты 
обладают иммуномодулирующим эффектом, что обо-
сновывает целесообразность изучения их комбинации 
или чередования с различными иммунотерапевтиче-
скими подходами (см. рис. 2).

На сегодняшний день проводятся исследования 
по изучению комбинаций таргетных препаратов и ин-
гибиторов чекпоинтов (NCT02 420 821, NCT02 684 006, 
CheckMate-016), в то время как комбинация таргетных 
препаратов и цитокинов оказалась весьма токсичной 
и не продемонстрировала высокой эффективности, 

а б

Рис. 1. Иммунофлюоресцентный анализ с использованием конфокаль-
ной лазерной сканирующей микроскопии CD3-лимфоцитов (синие), 
микрососудов Ki-67 (красные) светлоклеточного почечно-клеточного 
рака до начала терапии (а) и после предшествующего лечения сунити-
нибом в течение 2 нед (б). После терапии отмечены привлечение ци-
тотоксических лимфоцитов и рост сосудов в связи с остановкой лече-
ния (адаптировано из [15]) 
Fig. 1. Immunofluorescence analysis using confocal laser scanning microscopy 
of CD3-lymphocytes (blue), Ki-67 microvessels (red) of clear cell renal cell 
carcinoma before treatment (a) and after previous treatment with sunitinib 
for 2 weeks (b). After the treatment recruitment of cytotoxic lymphocytes and 
vessel growth due to treatment cessation are observed (adapted from [15])
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за исключением комбинации бевацизумаба с INF 
[22–24]. Следует отметить, что по результатам рандо-
мизированного исследования II фазы ROPETAR че-
редование таргетных препаратов (пазопаниб / эверо-
лимус) не привело к повышению эффективности 
и снижению токсичности относительно последова-
тельного назначения [25]. Чередование иммуно-
терапии (IFN, ингибиторы чекпоинтов) и таргетной 
терапии представляет научный интерес и ранее не из-
учалось.

При этом результаты исследований AXIS (срав-
нение акситиниба и сорафениба во 2-й линии) 
и RECORD-4 (изучение эверолимуса во 2-й линии) 
продемонстрировали существенное преимущество от-
носительно ВБП в группах, получавших в 1-й линии 
цитокины, по сравнению с таргетными препаратами 
перед назначением акситиниба и эверолимуса соот-
ветственно. Медиана ВБП в исследовании AXIS 
на фоне терапии акситинибом была 6,7 мес (отноше-
ние рисков 0,665; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,544–0,812; односторонний p < 0,0001). Подгруппо-
вой анализ продемонстрировал, что в группах паци-
ентов, получавших сунитиниб и цитокины в качестве 
1-й линии, ВБП составила 4,8 и 12,1 мес соответствен-
но (рис. 3). Медиана ВБП в исследовании RECORD-4 
была 7,8 мес (95 % ДИ 5,7–11,0). Результаты подгруп-
пового анализа показали, что в группах больных, по-
лучавших сунитиниб, другие антиангиогенные препа-
раты и цитокины в 1-й линии, ВБП составила 5,7; 7,8 
и 12,9 мес соответственно.

Рис. 2. Влияние таргетных препаратов на опухолевое микроокружение (адаптировано по [21])
Fig. 2. Effect of targeted therapies on microenvironment (adapted from [21])
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Возможно, более низкая эффективность при ис-
пользовании TKI-TKI или TKI-ингибиторов mTOR 
обусловлена кумулятивной токсичностью и невозмож-
ностью использования TKI-ингибиторов в оптималь-
ной дозе во 2-й линии. По данным исследования 
AXIS, побочные явления встречались чаще более 
чем на 10 % у пациентов, принимавших прежде суни-
тиниб, в отличие от больных, получавших цитокины 
(рис. 4). Примечательно, что при отмене препарата 
или редукции дозы сорафениба в исследовании AXIS 
(80 и 52 % соответственно) значительно превышали 
результаты, полученные в рандомизированном иссле-
довании III фазы TARGET по изучению сорафениба 
после цитокинов или IFN (21 и 13 % соответственно) 
[26–28].

Интермиттирующий режим назначения таргетных 
препаратов изучали в отдельных небольших клиниче-
ских исследованиях в качестве возможного лекарст-
венного подхода, направленного на снижение общей 
токсичности, улучшение качества жизни без ущерба 
для выживаемости.

B. I. Rini и соавт. (Cleveland Clinic Taussig Cancer 
Institute, США) отметили преимущество интермитти-
рующего режима по сравнению со стандартным у ото-
бранных больных, заключающееся в прекращении 
терапии после уменьшения очагов на 10 % и динами-
ческом наблюдении. В случае увеличения очагов 
на 10 % лечение возобновляли [29]. Было проде-
монстрировано, что после прекращения терапии 
не по причине прогрессирования у отдельных больных 
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сохранялась длительная ремиссия без лечения (табл. 1). 
Данная тактика позволяет снизить токсичность, до-
биться адекватного общего контроля над заболевани-
ем и отсрочить развитие резистентности к таргетной 
терапии.

С учетом возможных преимуществ интермитти-
рующего режима с точки зрения переносимости тар-
гетной терапии, увеличения времени до развития ре-
зистентности к ней, а также иммуномодулирующего 
свойства таргетных препаратов нам показалось целе-

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования на фоне терапии акситинибом и сорафенибом после цитокинотерапии (а) и сунитиниба (б). ДИ – 
доверительный интервал, ВБП – выживаемость без прогрессирования (адаптировано по [26])
Fig. 3. Progression-free survival in the course of axitinib and sorafenib therapy after cytokine therapy (a) and sunitinib (b). CI – confidence interval, PFS – 
progression-free survival (adapted from [26]) 
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Акситиниб / Axitinib 12,1 (95 % ДИ/CI 10,1–13,9)
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95 % ДИ / CI 0,318–0,676

p < 0,0107
Отношение рисков / Risk ratio 0,741
95 % ДИ / CI 0,573–0,958

Рис. 4. Токсичность на фоне терапии акситинибом (а) и сорафенибом (б) (адаптировано по [26])
Fig. 4. Toxicity in the course of axitinib (a) and sorafenib (b) therapy (adapted from [26])
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сообразным опробовать новый альтернирующий ре-
жим, включающий чередование иммунотерапии 
и таргетной терапии. Сведений об этом режиме в ли-
тературе не обнаружено. В результате его применения 
удалось повысить эффективность терапии при ПКР 
у отдельного пациента.

Клинический случай
Пациент, 44 лет, в мае 2009 г. стал отмечать 

примесь крови в моче. При обследовании по месту жи-
тельства выявлена опухоль левой почки. Больной обра-
тился в НИИ урологии и интервенционной радиологии 

Таблица 1. Интермиттирующий режим лечения (адаптировано по [29]) 

Table 1. Intermittent treatment regimen (adapted from [29])

Линия 
терапии 

Therapy line

Пациенты, начавшие 
лечение, n 

Patients who started 
treatment, n

Медиана длительности 
лечения, мес (95 % 

доверительный интервал) 
Median duration of treatment, 

months (95 % confidence 
interval)

Пациенты, прекратившие 
лечение, n 

Patients who discontinued 
treatment, n

Медиана длительности 
перерыва в лечении, мес 

(95 % доверительный 
интервал) 

Median duration of treatment 
gap, months (95 % confidence 

interval)

1-я 
1st 112

13,5
(11,0–16,4)

112
16,8

(12,5–26,4)

2-я 
2nd 68

16,1
(11,4–20,0)

24
9,5

(4,6–10,3)

3-я 
3rd 43

14,8
(12,0–17,2)

10 7,1

4-я 
4th 15

13,8
(5,7–18,6)

3 15,9

Рис. 5. Метастазы в легкие до начала лечения
Fig. 5. Lung metastases before the treatment

им. Лопаткина, где 15.06.2009 была выполнена не-
фрадреналэктомия слева. Гистологическическое заклю-
чение: светлоклеточный ПКР I степени анаплазии, 
рT2N0M0. В течение 2 лет пациент находился под ди-
намическим наблюдением. В сентябре 2011 г. выявлены 
метастазы в печень, легкие (< 2 см), кости (рис. 5). 
Больной обратился в РОНЦ им. Н. Н. Блохина.

Согласно прогностическим моделям MSKCC (Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center) и D. Heng и соавт., 
прогноз благоприятный. Рекомендовано назначить IFN-α 
6 млн МЕ 3 раза в неделю подкожно. С сентября 2011 г. 
по август 2012 г. пациент принимал IFN-α с частичным 
эффектом в легких, стабилизацией по остальным оча-
гам. Лечение осложнилось гриппоподобным синдромом 
I степени. В августе 2012 г. больной отметил усиление 
болей в III левом ребре. При сцинтиграфии костей выяв-
лено прогрессирование (рис. 6).

С сентября 2012 г. по июнь 2013 г. пациент получал 
сунитиниб 50 мг / сут (4 нед прием / 2 нед перерыв) на фо-
не бисфосфонатов с частичным эффектом в печени, ста-
билизацией по остальным очагам. Лечение осложнилось 
стоматитом II степени, ладонно-подошвенным синдро-
мом I степени. После 9 мес приема сунитиниба пациенту 
был назначен IFN-α в прежней дозе. С июля 2013 г. 
по июнь 2014 г. больной принимал IFN-α со стабилизаци-
ей. В июне 2014 г. было отмечено увеличение очагов в лег-
ких, в связи с чем возобновлен прием сунитиниба (рис. 7).

С июля 2014 г. по март 2015 г. пациент получал су-
нитиниб с частичным эффектом. В марте 2015 г. от-
мечено прогрессирование в виде увеличения очагов в кос-
тях. Рекомендовано назначить эверолимус 10 мг / сут. 
Таким образом, период до развития резистентности 
к сунитинибу составил 42 мес (табл. 2), что на 31 мес 
превысило медиану ВБП на фоне приема сунитиниба 
в 1-й линии [30].
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Рис. 6. Сцинтиграфия до начала лечения интерфероном альфа и через 11 мес: появление новых очагов
Fig. 6. Scintigraphy before interferon alfa and after 11 months: formation of new lesions 

Спереди / Anterior Спереди / Anterior 

Рис. 7. Прогрессирование: увеличение очагов в легких после терапии интерфероном, сунитинибом, интерфероном (11 мес)
Fig. 7. Progression: expansion of lung lesions after interferon, sunitinib, interferon treatment (11 months)

Сзади / Posterior Сзади / Posterior
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Таблица 2. Выживаемость без прогрессирования на фоне альтерниру-
ющего режима 

Table 2. Progression-free survival during the alternating regimen

Линия 
терапии 

Therapy line

Лечение 
Treatment

Выживаемость без 
прогрессирования, 

мес 
Progression-free 
survival, months

1-я 
1st

Интерферон альфа 
Interferon alfa

11

2-я 
2nd

Сунитиниб 
Sunitinib

11

3-я 
3rd

Интерферон альфа 
Interferon alfa

11

4-я 
4th

Сунитиниб 
Sunitinib

9

Заключение
При лечении больного был использован режим 

с чередованием IFN и сунитиниба. Применение дан-
ного режима позволило повысить эффективность ле-
чения за счет снижения развития резистентности 
к таргетной терапии, уменьшения кумулятивной ток-
сичности, синергизма иммунотерапии и таргетной 
терапии, а также снизить стоимость курса лечения 
до 50 %. С учетом вышеизложенного интерес может 
представлять изучение других альтернирующих режи-
мов: IFN / таргетные препараты (IFN / акситиниб 
и др.), ингибиторы чекпоинтов / таргетные препараты.

Приведенный режим требует дальнейшего изуче-
ния в клинических исследованиях и может быть рас-
смотрен при лечении ПКР в обоснованных случаях 
с учетом течения и прогноза заболевания.

Данный случай с применением альтернирующего ре-
жима был доложен на 10-м Европейском международном 
симпозиуме рака почки (10th European International Kidney 
Cancer Symposium, Lyon, France, 24–25 апреля 2015 г.).  
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