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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Применение таргетной терапии и выбор оптимальной 
последовательности лечения в гетерогенной популяции 

больных метастатическим раком почки.  
Результаты ретроспективного исследования
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Рак почки – одно из наиболее активно распространяющихся заболеваний в мире. Как известно, еще несколько лет назад показа-
тели общей выживаемости больных метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР) разочаровывали: медиана общей вы-
живаемости редко превышала 13 мес, а 5-летняя выживаемость составляла не более 5 %. Иммунотерапия препаратами группы 
интерферон альфа и интерлейкинами демонстрировала невысокую эффективность. Появление таргетных препаратов для лече-
ния мПКР существенно увеличило продолжительность и качество жизни пациентов, получающих лекарственное лечение. На се-
годняшний день благодаря данной методике и руководствуясь результатами рандомизированных клинических исследований мы 
можем выбирать оптимальную последовательность терапии и контролировать течение заболевания в 3 последовательных ли-
ниях на протяжении около 30 мес. В настоящей статье мы хотели бы поделиться опытом применения таргетных препаратов 
в Санкт-Петербургском городском клиническом онкологическом диспансере у пациентов со светлоклеточным мПКР.
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выживаемость

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2016-12-3-52-57
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Renal cancer is one of the most rapidly spreading diseases in the world. As you know, a few years ago, overall survival of patients with meta-
static renal cell carcinoma (mRCC) was disappointing: median overall survival rarely exceeded 13 months, while 5-year survival rate was less 
than 5 %. Immunotherapy with interferon-alpha and interleukins demonstrated low efficiency. Appearance of targeted therapies for the treat-
ment of mRCC significantly increased the duration and quality of life of patients receiving drug treatment. Nowadays due to this methodology 
and guided by the results of randomized clinical trials we can choose an optimal sequence of therapy and control the disease in three con-
secutive lines for about 30 months. In this article we would like to share an experience of the use of targeted therapies in the Saint Petersburg 
City Clinical Oncology Dispensary in patients with clear-cell mRCC.

Key words: metastatic renal cell cancer, targeted medications, progression-free survival, overall survival

Введение
Рак почки представляет собой одно из наиболее 

активно распространяющихся заболеваний в мире [1]. 

За последние четверть века уровень заболеваемости 
увеличился практически в 2 раза для локализованных 
форм – с 7,6 до 12,2 на 100 тыс. населения, заболева-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

емость местно-распространенным и метастатическим 
раком почки сохраняется примерно на одном уровне: 
3 на 100 тыс. населения.

В России в 2012 г. зарегистрировано 8265, 
а в 2013 г. уже 10 841 случай почечно-клеточного рака 
(ПКР) [2]. Уровень заболеваемости составляет 12,9 
на 100 тыс. населения. Примерно у 25 % пациентов 
[3] рак почки диагностируется на этапе местно-рас-
пространенного или метастатического процесса, также 
у четверти пациентов наблюдается прогрессирование 
заболевания в виде появления отдаленных метаста-
зов. Летальность от рака почки составляет 5,2 %. 
Средний возраст заболевших – 61,6 года. В России 
отмечается рост заболеваемости при сохранении уров-
ня смертности. В Санкт-Петербурге в 2014 г. зарегист-
рированы 220 больных метастатическим раком почки 
(данные МИАЦ).

Как известно, еще несколько лет назад показатели 
общей выживаемости (ОВ) больных метастатическим 
ПКР (мПКР) разочаровывали: медиана ОВ редко пре-
вышала 13 мес, а 5-летняя выживаемость составляла 
не более 5 % [4]. Иммунотерапия (ИМТ) препаратами 
группы интерферон альфа (ИНФ) и интерлейкинами 
демонстрировала невысокую эффективность. Некото-
рые авторы показывают скромное преимущество те-
рапии цитокинами по сравнению с плацебо [5, 6]. У па-
циентов группы промежуточного прогноза по MSKCC 
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) преимущест-
ва в эффективности лечения по сравнению с плацебо 
получено не было [7]. Появление таргетных препара-
тов для лечения мПКР существенно увеличило про-
должительность и качество жизни пациентов, получа-
ющих лекарственное лечение. C появления препарата 
сорафениб в 2005 г. начался отсчет новой эры в лече-
нии мПКР. На сегодняшний день, благодаря данной 
методике лечения и руководствуясь результатами ран-
домизированных клинических исследований, мы мо-
жем выбирать оптимальную последовательность тера-
пии и контролировать течение заболевания в 3 
по следовательных линиях лечения на протяжении 
около 30 мес. Каждый из препаратов таргетной тера-
пии является оптимальным для больных мПКР с опре-
деленными характеристиками с учетом выбора лекар-
ственного средства на предыдущей линии лечения. 
Выбор оптимальной тактики строится на основании 
стратификации пациентов по группам прогноза, ко-
торые были разработаны еще в эру цитокинов по про-
гностической модели MSKCC. На основании факторов 
риска, включенных в данную модель, были выделены 
3 группы прогноза: благоприятного, промежуточного 
и плохого [8]. Возможность выбора препарата для тар-
гетной терапии в зависимости от группы прогноза по-
зволила создать оптимальные когорты пациентов для 
получения наилучшего ответа на лечение. Конечно, 
группы па циентов, получавших таргетную терапию 

в рамках рандомизированных исследований, сущест-
венно отличаются от общего контингента пациентов 
с мПКР, и практикующих врачей, безусловно, интере-
сует эффективность, переносимость и целесообраз-
ность применения этих лекарственных средств у всех 
больных мПКР [9].

В настоящей статье мы хотели бы поделиться опы-
том применения таргетных препаратов в Санкт-Петер-
бургском городском клиническом онкологическом 
диспансере у пациентов со светлоклеточным мПКР.

Материалы и методы
Проведен анализ данных 147 пациентов, которые 

получали лечение в связи с мПКР в клиниках СПб 
ГБУЗ ГКОД и ФГБУ РНЦРХТ с 2008 по 2015 г. Все па-
циенты получили как минимум 1 линию таргетной 
терапии в течение не менее 3 мес. Средний возраст 
больных, включенных в исследование, составил 61,7 
(28–82) года. Мужчины заболевали вдвое чаще. Ос-
нов ные характеристики пациентов представлены 
в табл. 1. У всех пациентов при гистологическом ис-
следовании первичной опухоли был выявлен светло-
клеточный ПКР.

Таблица 1. Основные характеристики пациентов и виды выполненных 
им хирургических вмешательств

Показатель Значение % р

Возраст (диапазон), лет 61,7 (28–82)

Мужчины 98 66,7 0,028

Женщины 49 33,3 0,028

Радикальная 
 нефрэктомия 99 67,3 0,78

Циторедуктивная 
нефрэктомия 48 32,7 0,78

Неполная циторедукция 47 32,0 0,09

Безрецидивный период 
(диапазон), мес 38,5 (1–187)  

Степень распространенности процесса и локали-
зация метастазов представлены в табл. 2.

Лечение проводили согласно общеонкологиче-
ским принципам. Все пациенты при прогрессирова-
нии переходили на следующую линию терапии. Так, 
1-я линию лечения получили все 147 (100 %) пациен-
тов, 2-ю – 80 (54,4 %), 3-ю – 20 (13,6 %), 4-ю и 5-ю – 
4 (2,7 %) и 3 (2,0 %) соответственно (табл. 3).

Первичной контрольной точкой для оценки считали 
медиану времени до прогрессирования (ВДП). Вторич-
ными контрольными точками стали медиана ОВ в 1, 2 
и 3-й линиях лечения и частота общих ответов (ОО + 
ста билизация) и объективных ответов (ОО = ПО + ЧО). 
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Для определения и построения графиков выживаемос-
ти использовали метод Каплана–Майера, различия 
в выживаемости сравнивали с помощью log-rank-теста. 
Статистически достоверными считали различия меж-
ду сравниваемыми величинами при уровне значимо-
сти р < 0,05. Математическая обработка полученных 
результатов проведена с использованием программ 
Statistica и MedCalc 15.6.1.

Результаты
Средняя продолжительность лечения мПКР со-

ставила 28,0 (4,0–30,9) мес. Эффективность и частота 
общих ответов в зависимости от препарата и линии 
лечения представлены в табл. 4.

Только при применении сунитиниба зафиксиро-
ван полный регресс у 2 пациентов. Кроме того, суни-
тиниб (25,0 %) и бевацизумаб (30,0 %) продемонстри-
ровали наибольшую долю объективных ответов. 

Наименьшее количество объективных ответов было 
получено у больных, получавших ИМТ (9,1 %). У каж-
дого 3-го пациента на фоне проведения ИМТ (29,1 %) 
максимальным ответом на лечение было прогресси-
рование, в то время как на других препаратах он 
не превышал 11,2 %. Тем не менее частота общих от-
ветов, достигнутых на ИМТ, составила 70,9 %. У 8 боль-
ных зарегистрирована длительная стабилизация про-
цесса (более 5 лет).

Более половины пациентов (54,5 %), получивших 
1-ю линию, после диагностированного прогрессиро-
вания стали получать 2-ю линию терапии. Для лече-
ния мПКР применяли следующие препараты: сорафе-
ниб (n = 27), сунитиниб (n = 21), эверолимус (n = 18) 
и акситиниб (n = 11). Набольшее число объективных 
ответов (ЧОО) выявлено в группах акситиниба и со-
рафениба: 18,2 и 14,9 % соответственно. ЧОО пре-
парата эверолимус достигло 6,7 %. Сунитиниб объек-
тивного ответа на лечение не продемонстрировал. 
Чаще всего прогрессирование наблюдалось на суни-
тинибе (28,6 %), в то время как сорафениб и эвероли-
мус не достигли порога 15,0 %, а у акситиниба он от-
сутствовал (см. табл. 4).

Таблица 3. Общие характеристики видов системного лечения 
у больных метастатическим почечно-клеточным раком в зависимо-
сти от линии терапии

Линия 
терапии Подгруппа Абс.  % р

1-я

Всего
Интерферон альфа
Бевацизумаб + 
интерферон-альфа
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб

147
55

10
12
42
28

100
37,4

6,8
8,2

28,6
19,0

0,008

2-я

Всего
Интерферон альфа
Бевацизумаб + 
интерферон альфа
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб
Акситиниб
Эверолимус

80
1

1
4

27
21
11
15

100
1,3

1,3
5,0

33,8
26,3
13,8
18,8

3-я

Всего
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб
Эверолимус

20
5
4
4
7

100
25,0
20,0
20,0
35,0

4-я

Всего
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб

4
1
2
1

100
25,0
50,0
25,0

5-я
Всего
Сунитиниб
Эверолимус

3
1
2

100
33,3
66,7

Таблица 2. Характеристика пациентов с метастатическим 
почечно-клеточным раком в зависимости от степени распростра-
ненности процесса

Характеристика Подгруппа Абс.  % р

Прогноз 
по MSKCC

Всего
Благоприятный
Промежуточный
Плохой

147
30
85
32

100
20,4
57,8
21,8

0,07

Соматический 
статус по шкале 
ECOG

Всего
0
1
2

147
31
86
30

100
21,1
58,5
20,4

0,48

Число поражен-
ных органов

Всего
1
2
3
4 и более

147
54
44
30
19

100
36,7
29,9
20,4
12,9

0,098

Максимальное 
число метаста-
зов в 1 органе

Всего
1
1 < n < 3
> 3

147
34
37
76

100
23,1
25,2
51,7

0,42

Локализация 
метастатичес-
ких очагов 
перед  
1-й линией 
терапии

Всего
Легкие
Регионарные 
лимфатические 
узлы
Рецидив в ложе
Контралатераль-
ная почка
Отдаленные 
лимфатические 
узлы
Печень
Надпочечник
Кости
Головной мозг
Другая локализа-
ция (щитовидная 
железа, яичник, 
кожа) 

147
103

26
26

17

33
20
21
41
7

19

100
70,1

17,6
17,6

11,6

22,4
13,6
14,3
27,9
4,8

12,9

0,09
0,1

0,92
0,17

0,6

0,42
0,1

0,06
0,5
 – 

0,0007
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Третью линию терапии получили 20 пациентов. 
Больным назначали эверолимус, пазопаниб, сорафениб 
и сунитиниб: 7, 5, 4 и 4 соответственно. В 14 (70 %) 
случаях достигнут эффект стабилизации и в 6 (30 %) 
отмечено прогрессирование.

Также в табл. 4 представлены сведения о пролечен-
ных 4 больных в 4-й и 3 в 5-й линии терапии.

Для оценки показателей медианы ВДП и медианы 
ОВ в 1-й линии лечения исследовано 3 препарата, 
представленных наибольшей выборкой: интерферон 2β 
(n = 55), сорафениб (n = 42) и сунитиниб (n = 28). Ме-
диана ВДП составила 11 мес (95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 8–12). Длительность лечения составила 
от 1 до 62 мес. Таргетная терапия продемонстрировала 
достоверно значимое превосходство в ВДП (p < 0,0001) 
над ИМТ: 14 мес (95 % ДИ 10–21) и 12 мес (95 % ДИ 
10–16) у сунитиниба и сорафениба соответственно 
по сравнению с 7 мес (95 % ДИ 5–9) на ИМТ (рис. 1).

Медиана ОВ в группе сунитиниба была выше и со-
ставила 37,4 мес (95 % ДИ 28,6–46,2). В группе ИНФ 
и сорафениба данный показатель соответствал 37,2 мес 
(95 % ДИ 31,6–42,7) и 29,0 мес (95 % ДИ 23,3–36,0). 
Статистическая значимость достигнута не была (p = 0,43) 
(рис. 2).

Оценка медианы ВДП продемонстрировала пре-
имущества препарата акситиниб перед другими иссле-
дуемыми лекарственными средствами (рис. 3). Она 
составила 16 мес (95 % ДИ 6–18). Несколько меньшая 

Рис. 1. Показатель медианы выживаемости до прогрессирования при ле-
чении метастатического почечно-клеточного рака в 1-й линии системной 
терапии. Эффективность применения таргетной терапии в сравнении 
с иммунотерапией. Здесь и в рис. 2–4: АКСИ – акситиниб, ИМТ – имму-
нотерапия, СОР – сорафениб, СУН – сунитиниб, ЭВЕ – эверолимус

Таблица 4. Основные характеристики полученного системного лечения у пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком

Препарат Всего, абс. (%) Полный ответ + частичный 
ответ, абс. (%) 

Стабилизация,  
абс. (%) 

Прогрессирование,  
абс. (%) 

1-я линия, n = 147

Иммунотерапия
Бевацизумаб + интерферон
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб

55 (37,4)
10 (6,8)
12 (8,2)

42 (28,6)
28 (19,0) 

5 (9,1)
3 (30,0)
2 (16,7)
8 (19,4)

7 (2/5) (25,0) 

34 (61,8)
7 (70,0)
9 (75,0)

29 (69,0)
20 (71,4) 

16 (29,1)
–

1 (8,3)
5 (11,2)
1 (3,6) 

2-я линия, n = 80

Иммунотерапия
Бевацизумаб + интерферон
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб
Акситиниб
Эверолимус

1 (1,3)
1 (1,3)
4 (5,0)

27 (33,8)
21 (26,3)
11 (13,8)
15 (18,8) 

– –
1 (25,0)
4 (14,9)

–
2 (18,2)
1 (6,7)

–

1 (100,0)
1 (100,0)
3 (75,0)

19 (70,2)
15 (71,4)
9 (81,8)

12 (80,0) 

– 
–
–

4 (14,9)
6 (28,6)

–
2 (13,3) 

3-я линия, n = 20

Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб
Эверолимус

5 (25,0)
4 (20,0)
4 (20,0)
7 (35,0) 

–
–
–
–

3 (60,0)
3 (75,0)

4 (100,0)
4 (57,1) 

2 (40,0)
1 (25,0)

–
3 (42,9) 

4-я линия, n = 4

Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб

1 (25,0)
2 (50,0)
1 (25,0) 

–
–
–

1 (100,0)
1 (50,0)

–

–
1 (50,0)
1 (50,0) 

5-я линия, n = 3

Сунитиниб
Эверолимус

1 (33,4)
2 (66,7) 

–
–

–
1 (50,0) 

1 (100,0)
1 (50,0) 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Рис. 4. Общая выживаемость при проведении системного лечения 
во 2-й линии у больных метастатическим почечно-клеточным раком 
(р = 0,008)

Рис. 3. Время до прогрессирования во 2-й линии системного лечения 
в зависимости от выбора лекарственного средства в лечении мета-
статического почечно-клеточного рака

Рис. 2. Показатели общей выживаемости в зависимости от метода 
выбора лекарственного средства в 1-й линии терапии

продолжительность эффекта лечения была у сорафе-
ниба – 12 мес (95 % ДИ 6–20). Сунитиниб и эвероли-
мус значительно уступили по данному показателю: 
8 и 6 мес соответственно. Статистическая значимость 
в показателе ВДП во 2-й линии терапии достигнута 
не была (р = 0,14).

При оценке показателей медианы ОВ во 2-й линии 
также выявили преимущества акситиниба и сорафе-
ниба, которые составили 25,3 мес в обеих группах (95 % 
ДИ 18,9–31,6 и 14,4–36,2 соответственно). Сунитиниб 
и эверолимус продемонстрировали результаты 12,4 
и 11,9 мес соответственно (95 % ДИ 8,4–16,5 и 8,4–
15,4 соответственно). Однако в отличие от медианы 
ВДП показатель медианы ОВ достиг статистической 
значимости (р = 0,008) (рис. 4).

В 3-ю линию терапии мПКР вошли 20 пациентов: 
из них 7 (35 %) получили эверолимус, остальным 13 
(65 %) проводили терапию препаратами группы инги-
биторов тирозинкиназ (пазопаниб, сорафениб, суни-
тиниб). Медиана ВДП составила 5 мес (95 % ДИ 2–6) 
(рис. 5а). При исследовании 3-й линии лечения пока-
затель медианы ОВ для всех препаратов таргетной те-
рапии составил 8 мес (95 % ДИ 5–14) (рис. 5б).

Заключение
При анализе результатов исследования мы устано-

вили, что показатели эффективности лечения боль-
ных, получавших таргетную терапию во всех линиях, 
существенно не отличались от данных рандомизиро-
ванных клинических исследований. Таргетная терапия 
продемонстрировала достоверно значимое превосход-
ство ВДП (p < 0,0001) над ИМТ: ВДП у пациентов 
в группах сунитиниба и сорафениба достигла 14 и 12 мес 

соответственно, тогда как в группе ИМТ – только 
7 мес. При этом достоверной разницы в ОВ между 
препаратами в 1-й линии терапии выявлено не было. 
ЧОО у пациентов, принимавших сунитиниб, было не-
сколько выше и составило 25 %, при этом в 2 случаях 
был зарегистрирован полный регресс. Ожидаемым 
результатом стало 2-кратное превосходство сунитини-
ба над ИМТ. Тем не менее 3/4 больных, получивших 
ИМТ, реагировали на лечение, более того, у каждого 
10-го зафиксирован частичный регресс.

Выбор эверолимуса как препарата 2-й линии ста-
новится сомнительным, что также нашло подтвержде-
ние по результатам нашего исследования. Препаратами 
выбора в данной линии лечения являются сорафениб 
и акситиниб, продемонстрировавшие высокие пока-
затели медианы как ВДП, так и ОВ; результаты были 
признаны статистически значимыми.
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Рис. 5. Показатели выживаемости до прогрессирования (а) и общей выживаемости (б) в 3-й линии системной терапии метастатического по-
чечно-клеточного рака
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В 3-й линии лечения ввиду недостаточности выбор-
ки не был выявлен оптимальный препарат. Тем не менее 
был получен ответ на лечение в виде 5 мес медианы ВДП.

Факт применения таргетных препаратов в 4-й 
и 5-й линиях терапии говорит о наличии огромного 
нераскрытого потенциала в лечении мПКР.


