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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
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Злокачественные новообразования представляют серьезную проблему для системы здравоохранения. При этом отмечается еже-
годный рост заболеваемости раком как в России, так и во всем мире. Рак почки составляет 2 % в структуре онкологической 
заболеваемости, но во многих странах наблюдается выраженный рост заболеваемости и ассоциированной с ней смертности на-
селения. По темпу прироста этих показателей почечноклеточный рак (ПКР) занимает 2-е место после опухолей предстательной 
железы – ежегодно в мире ПКР заболевают более 200 тыс. человек. До 2005 г. стандартом лечения распространенного ПКР была 
цитокиновая терапия с применением препаратов интерлейкина 2 и / или интерферона альфа, однако в последнее десятилетие 
широкое распространение получил метод таргетной терапии (target – мишень), в основе которого лежит направленное действие 
лекарственного средства на опухолевые клетки, что повышает эффективность и безопасность терапии. Применение препаратов 
таргетной терапии позволило добиться значительного увеличения выживаемости пациентов с ПКР. В настоящем обзоре рас-
смотрены клиническая эффективность препаратов, используемых в 1-й и 2-й линиях терапии ПКР, и фармакоэкономические 
аспекты их применения.
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Malignant tumors represent a serious problem for healthcare system. At this time, an annual incidence of cancer rate has increased both in Rus-
sia and around the world. Renal cancer has 2 % in the structure of oncological incidence. However, in many countries we can see significant 
increase in oncological incidence and associated mortality. Renal cell carcinoma (RCC) takes the 2nd place after prostate tumors by the growth 
rate of these parameters: each year more than 200 thousand people become ill with RCC all over the world. Cytokine therapy with interleukin-2 
and / or interferon alpha was the standard treatment of the advanced renal cell carcinoma until 2005. However, method of the target therapy 
became widespread in the last decade. This method is based on the directional drug effect on tumor cells which increases efficiency and safety  
of the therapy. The use of targeted therapy drugs led to a significant increase in survival rate in RCC patients. In the present review we observe 
clinical efficacy of the drugs used in the 1st and 2nd line of RCC treatment as well as pharmacoeconomic aspects of their application.

Key words: renal carcinoma, advanced renal cell carcinoma, target therapy, tyrosine kinase inhibitor, pazopanib, sunitinib, aksitinib, beva-
cizumab, interferon alfa, everolimus

Злокачественные новообразования в настоящее 
время являются важной медицинской и социальной 
проблемой и одной из основных причин смертности 
и инвалидизации в России. В последние годы отмеча-
ется рост показателей заболеваемости (увеличение 
на 18 % за 10 лет – с 2004 по 2014 г.) и смертности 

(увеличение на 0,2 % за 10 лет – с 2004 по 2014 г.) 
от злокачественных новообразований, а также увели-
чение среднего возраста больных с впервые выявлен-
ным раком (увеличение с 63,3 года в 2004 г. до 64,1 го-
да в 2014 г.) [1]. В структуре онкологической 
заболеваемости злокачественные новообразования 
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почки занимают 10-е место (около 2 %), при этом 
во многих странах с различным уровнем социально-
экономического развития наблюдается как выражен-
ный рост заболеваемости, так и увеличение частоты 
связанных с ней летальных исходов. Среди них почеч-
но-клеточный рак (ПКР) занимает 2-е место после 
опухолей предстательной железы. Ежегодно в мире 
ПКР заболевают не менее 210 тыс. человек [2, 3].

В России в 2014 г. из 566 970 впервые выявленных 
онкологических заболеваний диагноз ПКР был по-
ставлен 22 234 (3,92 %) больным (12 156 мужчинам 
и 10 078 женщинам). Средний возраст пациентов 
с ПКР – 61,8 года (60,6 года у мужчин и 63,1 года 
у женщин). Среднегодовой прирост заболеваемости 
злокачественными новообразованиями почки в на-
шей стране за 10-летний период с 2004 по 2014 г. со-
ставил 3,43 %. Суммарный прирост за указанный 
период достиг 42,29 % и является одним из самых 
больших в структуре онкологической патологии, усту-
пая лишь злокачественным новообразованиям голов-
ного мозга и других отделов центральной нервной 
ситемы [1]. Более 40 % пациентов с впервые выявлен-
ным ПКР имеют III–IV стадию заболевания, что со-
ставляет 7750 новых пациентов в год. При этом ле-
тальность на 1-м году жизни с момента постановки 
диагноза регистрируют в 18 % случаев. У трети боль-
ных диссеминация опухолевого процесса может раз-
виваться после ранее проведенного радикального 
лечения [1]. В 75 % случаев диагностируют светлокле-
точный ПКР [4].

Лечение ПКР затруднено, поскольку эта опухоль 
практически не чувствительна к химиотерапии цито-
статическими препаратами – в большинстве исследо-
ваний ответ на лечение не превышал 6 %, а средняя 
продолжительность жизни больных составляла поряд-
ка 6 мес [5].

Такая устойчивостьПКР по крайней мере частич-
но обусловлена гиперэкспрессией белка множествен-
ной лекарственной устойчивости MDR-1 (Р-глико-
протеина) [6]. Однако в исследованиях, проведенных 
с ингибиторами MDR-помпы, не удавалось достичь 
увеличения эффек тивности цитостатической тера-
пии. Таким образом, резистентность клеток ПКР 
к терапии обусловлена комбинацией механизмов ле-
карственной резистентности, в частности гипер-
экспрессией глутатиона, а также фактора BCL-2, 
повышающего жизнеспособность опухолевых клеток, 
активность ангиогенеза и т. д.

Для лечения распространенного ПКР использо-
вали различные подходы. Ранее широко применяли 
гормональные препараты класса прогестинов (ме-
дроксипрогестерона ацетат) и антиэстрогенов (та-
моксифен). Однако общий ответ на терапию 
при этом не превышал 2 и 5 % соответственно. Об-
щая выживаемость таких пациентов не отличалась 

от выживаемости больных контрольных групп [7–9].
Клетки ПКР обладают определенной чувстви-

тельностью к иммунотерапии [10, 11]. В связи 
с этим до 2005 г. стандартом лечения распростра-
ненного ПКР была цитокиновая те рапия с приме-
нением препаратов интерлейкина 2 (IL-2) 
и / или интерферона альфа (IFN-α). К сожалению, 
этот подход имел не только ограниченную эффек-
тивность, но и высокую токсичность, обусловлен-
ную наличием широкого круга мишеней для данных 
препаратов в организме человека [12]. Частота от-
вета на лечение при использовании таких препа-
ратов достаточно низкая и составляет порядка 
5–20 %, а медиана общей выживаемости – пример-
но 12 мес [13–17].

В последнее десятилетие широкую распространен-
ность получил метод таргетной терапии (target – ми-
шень), в основе которого лежит направленное дейст-
вие лекарственного средства на опухолевые клетки, 
что повышает эффективность и безопасность терапии. 
Применение таргетной терапии значительно увеличи-
ло выживаемость пациентов с ПКР [18, 19].

Высокая эффективность таргетной терапии об-
условлена воздействием на один из ключевых патоге-
нетических механизмов роста и диссеминации злока-
чественных новообразований – ангиогенез. Наиболее 
изученный механизм патогенеза ПКР – потеря актив-
ности гена VHL (von Hippel–Lindau). При потере ак-
тивности VHL происходит гиперэкспрессия генов, 
кодирующих сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (vascular endothelial growth factor, VEGF), тром-
боцитарный фактор роста (platelet-derived growth 
factor, PDGF) и трансформирующий фактор роста 
альфа (transforming growth factor alfa, TGF-α). Эти 
факторы стимулируют ангиогенез и рост опухоли, 
а также образование метастазов [20–23]. VEGF игра-
ет важную роль в ангиогенезе, его гиперэкспрессия 
обеспечивает активный рост новых сосудов и васку-
ляризацию опухоли. Избыточное образование PDGF 
занимает ключевое место в процессе стабилизации 
клеток эндотелия [24]. TGF-α служит важным ауто-
кринным фактором роста и напрямую взаимо-
действует с рецептором фактора роста эпителия 
(endothelial growth factor receptor, EGFR), гиперэкс-
прессия которого наблюдается в 50–90 % случаев 
ПКР [24]. Таким образом, VHL-зависимый путь пере-
дачи сигнала – важная мишень противоопухолевой 
терапии распространенного ПКР.

Для таргетной терапии ПКР используют препара-
ты нового поколения – ингибиторы тирозинкиназ, 
моноклональные антитела и другие препараты, спо-
собные увеличивать выживаемость пациентов [18, 19]. 
В частности, к ним относятся бевацизумаб (применя-
ется в комбинации с IFN-α), пазопаниб, сунитиниб, 
эверолимус, акситиниб и др. [25–29]. Эти препараты 
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различаются по структуре и механизму действия.
Бевацизумаб является человеческим рекомбинант-

ным моноклональным антителом, специфичным 
к VEGF. Связывание бевацизумаба с VEGF приводит 
к ингибированию биологической активности послед-
него как in vitro, так и in vivo [30]. Существуют данные 
исследований эффективности бевацизумаба в комби-
нации с IFN-α при терапии распространенного ПКР 
[31, 32].

Пазопаниб – пероральный ингибитор тирозинки-
наз, способный угнетать ангиогенез, взаимодействуя 
с рецепторами к VEGF-1,-2 и -3 (VEGFR-1, -2, и -3) 
и рецептором тромбоцитарного фактора роста (PDGFR). 
Эти рецепторные тирозинкиназы играют важную роль 
в патогенезе светлоклеточного ПКР – доминирующего 
типа ПКР. Кроме этого, пазопаниб способен блокиро-
вать c-KIT (CD117), являющийся рецептором для фак-
тора роста стволовых клеток (stem cell factor, SCF), 
что также может приводить к уменьшению роста опухо-
ли [33, 34].

Сунитиниб – еще один ингибитор тирозинкиназ, 
нацеленный на угнетение ангиогенеза. К его мишеням 
относятся VEGFR и PDGFR [23, 35, 36]. Эффект 
от применения этого препарата проявляется посред-
ством вовлечения упомянутого выше гена VHL.

Эверолимус нацелен на другую мишень противо-
опухолевой терапии у больных ПКР–mTOR (mam-
malian target of rapamycin). Это серин-треониновая 
киназа, которая играет важную роль в регуляции кле-
точного роста и пролиферации, а также увеличивает 
экспрессию гена HIF1a, в результате чего происходит 
стимуляция ангиогенеза. Эверолимус применяется 
преимущественно во 2-й линии терапии ПКР.

Акситиниб – сильный селективный ингибитор 
VEGFR-1,VEGFR-2, VEGFR-3 2-го поколения [37]. 
По данным G. Sonpavde и соавт., активность аксити-
ниба в 50–450 раз выше, чем у ингибиторов VEGFR 
1-го поколения (сунитиниба, сорафениба и пазопа-
ниба) [38]. Кроме этого, в отличие от препаратов 
1-го поколения акситиниб не блокирует некоторые 
другие мишени, такие как PDGFR, b-RAF, KIT 
и FLT-3 [35, 39, 40]. Акситиниб также рекомендуют 
для применения во 2-й линии терапии распростра-
ненного ПКР.

Эффективность препаратов 1-й линии терапии 
распространенного почечноклеточного рака
Как уже упоминалось, ПКР высокорезистентен 

к химиотерапии и слабо отвечает на терапию цитоки-
нами или гормональными препаратами. По этой при-
чине при оценке эффективности терапии 1-й линии 
будут рассматриваться только препараты для таргет-
ной терапии, применение которых позволяет продлить 
как общую выживаемость пациентов, так и выживае-
мость без прогрессирования (ВБП). Именно ВБП 

является первичной конечной точкой в клинических 
исследованиях III фазы для всех препаратов, исполь-
зуемых для лечения распространенного ПКР.

Один из наиболее изученных препаратов 1-й ли-
нии терапии распространенного ПКР – сунитиниб. 
В 2007 г. R. J. Motzer и соавт. опубликовали результаты 
международного многоцентрового рандомизирован-
ного исследования III фазы, в котором оценивали эф-
фективность терапии распространенного ПКР со свет-
локлеточным гистологическим компонентом 
препаратом сунитиниб по сравнению с IFN-α [41]. 
Авторы показали, что применение сунитиниба позво-
ляет увеличить ВБП у больных – 11 мес против 5 мес 
у пациентов, получавших IFN-α. Отношение рисков 
(ОР) прогрессирования заболевания для сунитиниба 
по сравнению с IFN-α составило 0,45 (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,32–0,54; р < 0,001). Кроме 
этого, при приеме сунитиниба ответ на лечение реги-
стрировался чаще – 31 % против 6 % для IFN-α (р < 
0,001).

Впоследствии сунитиниб часто использовали в ка-
честве препарата сравнения в клинических исследо-
ваниях препаратов для лечения распространенного 
ПКР III фазы или при проведении метаанализов таких 
исследований [42, 43].

В таблице приведены данные ОР прогрессирова-
ния ПКР для препарата сунитиниб по сравнению 
с компараторами. Эти данные были опубликованы 
J. Larkin и соавт. в 2015 г. в систематическом обзоре 
и метаанализе, посвященном 1-й линии терапии рас-
пространенного ПКР. Отметим, что в настоящем об-
зоре мы не рассматриваем препараты акситиниб и эве-
ролимус в качестве препаратов 1-й линии, однако 
приведенные данные позволяют сопоставить эффек-
тивность всех 5 препаратов.

Из таблицы видно, что наиболее эффективными 
препаратами являются 2 ингибитора протеинкиназ – 
сунитиниб и пазопаниб, ОР прогрессирования для 
которых стремится к 1, тогда как для других препара-
тов наступление прогрессирования заболевания 
в ранние сроки считается более вероятным. Эти дан-
ные подтверждаются в открытом рандомизированном 
исследовании III фазы COMPARZ, посвященном 
прямому сравнению пазопаниба и сорафениба при 
лечении распространенного ПКР [27]. R. J. Motzer 
и соавт. показали, что пазопаниб обладает не меньшей 
эффективностью чем сунитиниб – медиана ВБП для 
пазопаниба составила 8,4 мес, для сунитиниба – 
9,5 мес. ОР прогрессирования для пазопаниба 
по сравнению с сунитинибом составило 1,05 (95 % 
ДИ), что соответствовало предопределенному преде-
лу не меньшей эффективности (верхняя граница 95 % 
ДИ < 1,25). При этом вероятность летального исхода 
в группе пациентов, получавших пазопаниб, была не-
сколько меньше (ОР 0,91; 95 % ДИ 0,76–1,08). Веро-
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ятность появления токсичности в группе пациентов, 
получавших пазопаниб, была ниже вероятности раз-
вития рвоты (55 % против 63 % для сунитиниба), 
акральной эритемы (29 % против 50 %) и тромбоци-
топении (41 % против 78 %). В то же время при при-
еме пазопаниба была несколько увеличена частота 
повышения уровня аланинаминотрансферазы (60 % 
против 43 % для сунитиниба). С учетом этого авторы 
сделали заключение, что пазопаниб и сунитиниб име-
ют сходную эффективность, но безопасность терапии 
и качество жизни пациентов при применении пазопа-
ниба выше, чем при использовании сунитиниба [27]. 
Отметим, что в регистрацион ном исследовании па-
зопаниба (III фаза) у пациентов, получавших препа-
рат в 1-й линии терапии, ВБП составила 11,1 мес [44], 
тогда как в регистрационном исследовании сунити-
ниба, как уже упоминалось, – 11,0 мес [41].

Еще один препарат, рассматриваемый в настоя-
щем обзоре в качестве препарата 1-й линии тера-
пии, – бевацизумаб. Как уже было отмечено, он от-
н о с и т с я  к  д р у г о й  г р у п п е  т а р г е т н ы х 
препаратов – моноклональным антителам. При ле-
чении распространенного ПКР бевацизумаб приме-
няют совместно с IFN-α. В рандомизированном ис-
следовании III фазы было показано, что медиана 
общей выживаемости при использовании бевациз-
умаба + IFN-α была несколько выше, чем при при-
менении IFN-α + плацебо, – 18,3 мес (95 % ДИ 
16,5–22,5 мес) и 17,4 мес (95 % ДИ 14,4–20,0 мес) 
соответственно (p = 0,097) [32]. ВБП в данном иссле-
довании не определяли. По данным другой публика-
ции, ВБП в группе больных, получавших бевациз-
умаб + IFN-α, составила 8,5 мес (95 % ДИ 7,5–9,7 
мес), а пациентов, находящихся на терапии только 
IFN-α, – 5,2 мес (95 % ДИ 3,1–5,6 мес) (p < 0,0001) 
[45]. Таким образом, ОР прогрессирования заболе-
вания для группы бевацизумаб + IFN-α по сравне-
нию с группой IFN-α составило 0,71 (95 % ДИ 0,61–
0,83; p < 0,0001).

В таблице приведены результаты сопоставления 
ОР прогрессирования заболевания для схемы бева-
цизу маб + IFN-α и сунитиниба. Для того чтобы про-
вести оценку сравнения ОР данной комбинации 
и пазопаниба, следует обратиться к данным рандо-
мизированного исследования III фазы VEG105192, 
в котором оценивали эффективность терапии рас-
пространенного ПКР пазопанибом по сравнению 
с IFN-α [44]. Согласно результатам этого исследова-
ния медиана ВБП для пазопаниба была 9,2 мес, для 
IFN-α – 4,2 мес. Таким образом, ОР прогрессирова-
ния ПКР для пазопаниба по сравнению с IFN-α со-
ставило 0,46. Если использовать в качестве ком-
паратора группу терапии IFN-α, можно провести 
не прямое сравнение ОР для пазопаниба и схемы бе-
вацизумаб + IFN-α, которое составит 0,65. Это сви-
детельствует о большей эффективности пазопаниба 
чем схемы бевацизумаб + IFN-α, в отношении уве-
личения ВБП у пациентов.

Таким образом, в 1-й линии терапии распростра-
ненного ПКР наибольшей и сопоставимой эффектив-
ностью обладают ингибиторы протеинкиназ пазопа-
ниб и сунитиниб. Согласно оценке по ВБП схема 
терапии бевацизумаб + IFN-α проявляет меньшую 
эффективность.

Эффективность препаратов 2-й линии терапии 
распространенного почечноклеточного рака
Терапию 2-й и 3-й линии при распространенном 

ПКР назначают в случаях неэффективности терапии 
предыдущей линии и начала прогрессирования опу-
холевого процесса. В качестве терапии 2-й линии 
при лечении пациентов с распространенным ПКР 
в ряде исследований использовали препарат эвероли-
мус [46–49].

По данным A. Thiery-Vuillemin и соавт., медиана 
ВБП при применении эверолимуса после прогресси-
рования заболевания на схеме бевацизумаб + IFN-α 
составляет 17 мес [49]. Следует отметить, что это мно-

Непрямое сравнение отношения риска прогрессирования почечноклеточного рака
Indirect comparison of the risk ratio of renal cell carcinoma progression

Препараты 
Drugs

Среднее отношение риска 
(95 % доверительный интервал) 

Average risk ratio (95 % confidence interval) 

Сунитиниб vs пазопаниб 
Sunitinib vs pazopanib

0,94 (0,80–1,08) 

Сунитиниб vs бевацизумаб + интерферон альфа 
Sunitinib vs bevacizumab + interferon-alpha

0,79 (0,64–0,96) 

Сунитиниб vs акситиниб 
Sunitinib vs aksitinib

0,75 (0,46–1,15) 

Сунитиниб vs эверолимус 
Sunitinib vs everolimus

0,70 (0,56–0,87) 
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гоцентровое наблюдательное ретроспективное иссле-
дование включало всего 42 пациента, и полученные 
в нем данные значительно отличаются от результатов 
более крупных исследований, о которых будет упомя-
нуто ниже. T. Buchler и соавт. провели проспективное 
исследование эффективности приема препарата эве-
ролимус при лечении распространенного ПКР во 2-й 
и 3-й линиях терапии [47]. В качестве препаратов 1-й 
и 2-й линий использовали ингибиторы протеинки-
наз – сунитиниб, сорафениб и пазопаниб. Эверолимус 
назначали в 3-й линии в случае, если в 1-й и 2-й лини-
ях использовали 2 различных ингибитора протеинки-
наз. Согласно полученным данным как в 1-й, так 
и во 2-й линии терапии медиана ВБП у пациентов 
составила 6,1 мес (во 2-й линии 95 % ДИ 5,4–6,8 мес; 
в 3-й линии 95 % ДИ 4,1–8,1 мес). Отметим, что эти 
результаты были приведены для общей когорты 
без стратификации по ингибиторам протеинкиназ. 
В другом неинтервенционном исследо вании оценива-
ли эффективность использования эверолимуса во 2-й 
линии терапии после неудачной терапии препаратами 
анти-VEGF (ингибиторами протеинкиназ и бевациз-
умабом) [46]. В этом исследовании медиана ВБП со-
ставила 6,9 мес (5–9 мес).

В клиническом исследовании III фазы R. J. Motzer 
и соавт. показали, что по независимой центральной 
оценке, исключающей субъективный фактор исследо-
вателя, ВБП при применении эверолимуса во 2-й ли-
нии терапии распространенного ПКР составляет 
4,9 мес. По оценке самих исследователей этот показа-
тель был 5,5 мес. ВБП в группе плацебо в обоих случа-
ях составила 1,9 мес (ОР эверолимус против плацебо 
0,33; p < 0,01 и 0,32; p < 0,01 соответственно). 
В качестве препаратов 1-й линии терапии использова-
ли ингибиторы протеинкиназ – сунитиниб и / или со-
рафениб, а также бевацизумаб [48].

Еще один препарат, рекомендуемый во 2-й линии 
терапии распространенного ПКР, – акситиниб [37, 38, 
50]. Как уже было отмечено, активность акситиниба 
считается более высокой, чем у ингибиторов протеин-
киназ 1-го поколения, что и определило его назначе-
ние в качестве препарата 2-й линии. B. I. Rini и соавт. 
в клиническом исследовании III фазы AXIS сравни-
вали эффективность акситиниба и сорафениба во 2-й 
линии терапии, при этом в 1-й линии применяли су-
нитиниб, беваци зумаб + IFN-α, темсиролимус 
или цитокины [50]. По данным авторов, медиана ВБП 
в группе акситиниба составила 6,7 мес, тогда 
как в группе сорафениба – 4,7 мес (ОР 0,665; 95 % ДИ 
0,544–0,812). ВБП на фоне приема акситиниба оказа-
лась сопоставимой с таковой на фоне терапии эверо-
лимусом (см. выше), что свидетельствует о их сходной 
эффективности. Это подтверждается данными работы 
N. J. Vogelzang и соавт., в которой оценивали эффек-
тивность применения акситиниба и эверолимуса 

во 2-й линии терапии распространенного ПКР после 
использования в 1-й линии ингибиторов протеинки-
наз – сунитиниба, сорафениба или пазопаниба (суни-
тиниб назначали в 73 % случаев) [51]. По результатам 
исследования авторы сделали заключение о том, 
что по общей выживаемости и ВБП статистически 
значимых различий между группами акситиниба 
и эверолимуса нет.

Таким образом, оба рассмотренных препарата 2-й 
линии терапии обладают сходной эффективностью 
и могут быть рекомендованы для лечения распро-
страненного ПКР при прогрессировании заболева-
ния на фоне применения ингибиторов протеинкиназ 
и бевацизумаба в терапии 1-й линии.

Экономические аспекты применения препаратов  
1-й и 2-й линий в терапии распространенного  
почечноклеточного рака
В современных условиях выбор медицинской 

технологии определяется не только ее клинической 
эффективностью, но и объемом затрат, необходи-
мых для ее реализации. В связи с этим актуальной 
представляется клинико-экономическая оценка ме-
дицинских технологий. Этот вопрос становится зна-
чимым при рассмотрении терапии онкологических 
заболеваний, как правило являющейся весьма доро-
гостоящей. В предыдущих разделах обзора была рас-
смотрена клиническая эффективность 1-й и 2-й 
линий терапии распространенного ПКР. Ниже пред-
ставлены данные зарубежных фармакоэкономиче-
ских исследований по оценке финансовых затрат 
на лечение пациентов с данной злокачественной 
опухолью.

В 1-й линии терапии распространенного ПКР мы 
рассматриваем 3 препарата: бевацизумаб, сунитиниб 
и пазопаниб. Фармакоэконо мическая эффективность 
применения препарата сунитиниб была доказана 
в ряде исследований, проведенных за рубежом. 
E. Remak и соавт. оценили затраты на лечение при ис-
пользовании сунитиниба по сравнению с IFN-α и IL-
2 [52]. Авторы определили детерминированное и ве-
роятностное среднее значение затрат на терапию, 
из которого были определены инкрементальные со-
отношения «затраты–эффективность» и «затраты–
польза». Согласно полученным данным, фармакоэ-
кономическая эффективность сунитиниба и IFN-α 
доминирует над IL-2. В то же время показатель «за-
траты–эффективность» для сунитиниба по сравне-
нию с IFN-α составил 18 611 долларов на 1 год жизни 
без прогрессирования заболевания и 67 215 долларов 
на 1 год жизни, а соотношение «затраты–польза» – 
52 593 доллара на 1 QALY (quality-adjusted life-year – 
год жизни приемлемого качества) (коэффициент 
дисконтирования 5 %). При этом результаты были 
наиболее чувствительны к значениям показателя по-
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лезности, затратам на сунитиниб и оптимальную под-
держивающую терапию. По мнению авторов, суни-
тиниб является фармакоэкономически эффективной 
альтернативой IFN-α при лечении распространенно-
го ПКР.

По данным A. Benedict и соавт., сунитиниб был 
более эффективен и требовал меньших финансовых 
затрат, чем сорафениб и комбинация бевацизумаб 
+ IFN-α [53]. Так, применение сунитиниба в США 
позволяло снизить затраты на терапию ПКР 
на 67 798 долларов на человека по сравнению с ком-
бинацией бевацизумаб + IFN-α. Также авторы про-
вели анализ соотношения «затраты–эффектив-
ность» для Швеции – сунитиниб также оказался 
фармакоэкономически более эффективным, позво-
ляя снизить затраты на лечение на 47 264 доллара 
на человека.

Сравнение сунитиниба с комбинацией бевациз-
умаб + IFN-α при лечении распространенного ПКР 
проводили также R. Ravasio и соавт. [54]. Авторы оце-
нили финансовые затраты на терапию распространен-
ного ПКР, а также на лечение побочных эффектов. 
Согласно приведенным расчетам при использовании 
схемы бевацизумаб + IFN-α затраты за 1 год были ни-
же, чем при применении сунитиниба. Затраты на курс 
терапии сунитинибом составляют 37 700 евро, а раз-
мер экономии за 1 год при использовании IFN-α в за-
висимости от дозы – от 4805 до 9460 евро. Следует 
отметить, что анализируемые схемы терапии имеют 
различную эффективность – применение сунитиниба 
позволяет добиться большей эффективности по срав-
нению с комбинацией бевацизумаб + IFN-α. Таким 
образом, при анализе показателя «затраты–эффек-
тивность» преимущества сунитиниба становятся оче-
видны, что было доказано в работе A. Benedict и соавт. 
[53].

Таким образом, сунитиниб в 1-й линии терапии 
распространенного ПКР является фармакоэконо-
мически более эффективным препаратом по срав-
нению с цитокинами или комбинацией бевацизумаб 
+ IFN-α. При сравнении сунитиниба с другим ин-
гибитором протеинкиназ – пазопанибом – наблю-
дается обратная закономерность. Фармакоэкономи-
ческую эффективность сунитиниба и пазопаниба 
сравнивали в ряде работ, выполненных в Европе 
и США [55–58]. Показано, что применение пазопа-
ниба требует меньших финансовых затрат по срав-
нению с сунитинибом. С учетом сопоставимой 
клинической эффективности этих препаратов па-
зопаниб оказывается более предпочтительным 
с фар макоэкономической точки зрения. Так, в ра-
боте R. N. Hansen и соавт. было показано, что общие 
затраты на применение пазопаниба при лечении 
распространенного ПКР были ниже на 8 %, чем 
при терапии сунитинибом (80 464 и 86 886 долларов 

соответственно; p = 0,20) [59]. При оценке с помо-
щью метода Каплана–Майера затраты при лечении 
пазопанибом составили 143 585 долларов, а сунити-
нибом – 156 128 долларов (p = 0,003). У пациентов, 
у которых было более 1 нежелательного явления, 
затраты при использовании пазопаниба увеличива-
лись на 8118 долларов, тогда как при применении 
сунитиниба такое возрастание было почти в 1,8 раза 
выше и составляло 14 343 доллара. T. E. Delea и соавт. 
продемонстрировали, что пазопаниб является доми-
нирующим препаратом в США по сравнению с су-
нитинибом (обеспечивает большее значение QALY 
при меньших затратах) [55]. При анализе чувстви-
тельности пазопаниб доминировал в 69 % случаев. 
Вероятность того, что пазопаниб более предпочти-
телен с фармакоэкономической точки зрения суни-
тиниба, составила ≥ 90 %. В работе G. Villa и соавт. 
были получены сходные результаты, рассчитанные 
для Испании в 2013 г. [58]. По данным авторов, 
при лечении пазопанибом затраты на 1 пациента 
составили 32 365 евро, сунитинибом – 39 232 евро. 
При терапии нежелательных явлений затраты соста-
вили 662 и 974 евро соответственно. Согласно пред-
ставленной авторами модели в Испании в 2013 г. 
лечение требовалось 1591 пациенту с распростра-
ненным ПКР. При использовании для терапии толь-
ко пазопаниба (вместо сунитиниба) для такой груп-
пы пациентов экономия средств в 2013 г. 
составила бы 6 723 622 евро. 

В 2016 г. было проведено отечественное проспек-
тивное фармакоэкономическое исследование, в кото-
ром получены сходные результаты – применение па-
зопаниба оказалось фармакоэкономически более 
выгодным, чем применение сунитиниба [60]. При 
этом при анализе отношения «затраты–эффектив-
ность» результаты наиболее чувствительны к изме-
нению лекарственных затрат, поскольку сунитиниб 
и пазопаниб, как было отмечено, обладают сходной 
эффективностью.

Таким образом, среди препаратов 1-й линии тера-
пии распространенного ПКР наименее затратным 
на единицу эффективности является пазопаниб, т. е. 
данный препарат фармако экономически наиболее 
предпочтителен.

Фармакоэкономическую эффективность препа-
ратов 2-й линии акситиниба и эверолимуса оценива-
ли в сравнительном исследовании, проведенном 
в США [61]. В 1-й линии терапии использовали су-
нитиниб. Авторы продемонстрировали, что приме-
нение эверолимуса во 2-й линии терапии снижает 
затраты на лечение каждого пациента на 11 % 
(на 12 985 долларов) по сравнению с акситинибом. 
Анализ чувствительности показал, что нежелатель-
ные явления и прогрессирование заболевания не вли-
яют на результаты.
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С учетом одинаковой эффективности этих препа-
ратов в отношении первичной конечной точки можно 
заключить, что эверолимус является фармакоэконо-
мически более предпочтительным препаратом 2-й ли-
нии терапии распространенного ПКР.

По данным R. Casciano и соавт., применение эве-
ролимуса во 2-й линии терапии после сунитиниба 
поч ти в 3 раза затратнее использования сорафениба 
[62]. Инкрементальный показатель затрат на 1 год 
жизни для эверолимуса в отношении сорафениба 
составил 64 155 долларов, а на 1 QALY – 89 160 дол-
ларов.

Исходя из приведенных данных можно предпо-
ложить, что при сравнении с акситинибом сорафениб 
будет менее затратным. Действительно, в работе 
P. Petrou показано, что инкрементальные затраты 
на акситиниб по сравнению с сорафенибом состави-
ли 87 936 евро на 1 QALY [63]. При этом при пороге 
готовности платить 60 000 евро вероятность того, 
что акситиниб будет фармакоэкономически более 
предпочтительным, составляет всего 13 %, а при по-

роге 100 000 евро – 69,9 %. Отметим, что сорафениб 
в настоящем обзоре не рассматривается среди препа-
ратов 2-й линии терапии распространенного ПКР 
и в данном примере приводится исключительно в ка-
честве препарата сравнения при оценке показателя 
«затраты–эффективность» для акситиниба и эверо-
лимуса.

При подведении итогов оценке фармакоэконо-
мической эффективности различных схем терапии 
распространенного ПКР можно заключить, что 
препаратом выбора в 1-й линии терапии является 
пазопаниб, во 2-й – эверолимус. Представленные 
данные были получены из зарубежных источников, 
что может вносить определенное искажение при 
их интерпретации в условиях России. Для подбора 
наименее затратного варианта терапии 1-й и 2-й 
линий в условиях здравоохранения России требу-
ется проведение отечественного фармакоэкономи-
ческого исследования лечения распространенного 
ПКР с проанализированными в обзоре препара-
тами.
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