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Стандартным методом лечения пациентов, страдающих метастатическим почечно-клеточным раком, является таргетная 
терапия. Выбор препаратов для таких больных остается сложной задачей. В отсутствие предикторов эффективности следует 
ориентироваться на результаты клинических исследований.
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The standard method of treatment of patients with metastatic renal cell carcinoma is targeted therapy. Selection of drugs for these patients has 
remained a complex task. In the absence of predictors of effectiveness, clinical trials should serve as a reference point.
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Заболеваемость почечно-клеточным раком (ПКР) 
в России продолжает увеличиваться [1]. В 2015 г. были 
зарегистрированы 22 846 новых случаев рака почки. 
По темпу прироста среди злокачественных новообра-
зований данная патология занимает 2-е место. С 2005 
по 2015 г. рост числа больных раком почки составил 
28,61 %, доля пациентов с III и IV стадиями заболева-
ния – 18,5 и 19,8 % соответственно. Стандартным ме-
тодом лечения пациентов с метастатическим ПКР 
(мПКР) является таргетная терапия [1].

Выбор 1-й линии таргетной терапии для больных 
мПКР зависит от гистологического типа опухоли 
и группы прогноза. У 75–80 % пациентов, страдающих 
ПКР, диагностируют светлоклеточный, у 20–25 % – 
несветлоклеточный вариант строения опухоли [2]. 
Рекомендации Европейской ассоциации урологов 
в 2017 г. в отношении 1-й линии терапии мПКР не из-
менились: для лечения больных светлоклеточным 
ПКР с благоприятным или промежуточным прогно-
зом существуют 3 варианта терапии – сунитиниб, па-
зопаниб и бевацизумаб в комбинации с интерфероном 
альфа (ИФН-α). Больным с неблагоприятным прогно-
зом следует назначать темсиролимус [3].

Регистрационные показания основываются 
на данных рандомизированных исследований III фа-
зы. Сунитиниб продемонстрировал преимущество 

в показателях выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) по сравнению с ИФН-α у первичных больных 
мПКР (11 мес против 5 мес; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ); p <0,001) [4]. Пазопаниб изучали в двой-
ном слепом плацебоконтролируемом исследовании. 
Сравнение проводили в группах первичных пациен-
тов и после неудачного лечения на фоне иммуно-
терапии цитокинами. По результатам исследования 
по лучено более чем двукратное преимущество в по-
казателях ВБП для всей группы больных при приме-
нении пазопаниба (9,2 мес против 4,2 мес; 95 % ДИ; 
p <0,0001), а среди первичных пациентов ВБП соста-
вила 11,1 мес [5]. Комбинацию бевацизумаб + ИФН-α 
изучали в 2 исследованиях. В исследовании AVOREN 
пациенты были рандомизированы в группы терапии 
бевацизумаб + ИФН-α и ИФН-α + плацебо. Комби-
нация бевацизумаб + ИФН-α позволила достичь 
медианы ВБП 10,2 мес (против 5,4 мес в группе 
ИФН-α (95 % ДИ; p = 0,0001)) [6]. Исследование 
CALBG 90206 имело подобный дизайн. Эффектив-
ность комбинации бевацизумаб + ИФН-α оказалась 
выше по сравнению с монотерапией ИФН-α (8,5 мес 
против 5,2 мес; 95 % ДИ; p <0,0001) [7]. Эффектив-
ность таргетной терапии 1-й линии для больных 
мПКР с благоприятным и промежуточным прогнозом 
представлена в табл. 1.
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Ни в одном из вышеуказанных исследований 
не получено статистически достоверных различий 
медианы общей выживаемости (ОВ). Авторы свя-
зывают отсутствие преимущества ингибиторов ти-
розинкиназ в отношении ОВ с их перекрестным 
назначением: сунитиниба после выявления прогрес-
сирования заболевания на ИФН-терапию и пазопа-
ниба после плацебо. В исследованиях AVOREN 
и CALBG 90206 показатели ВБП для сунитиниба, 
пазопаниба и комбинации бевацизумаб + ИФН-α 
практически не отличались. Прямое сравнение вы-
полнено только в рандомизированном исследовании 
III фазы COMPARZ [11], в рамках которого было 
продемонстрировано, что ВБП при назначении па-
зопаниба в 1-й линии терапии не хуже таковой 
при использовании сунитиниба: медианы ВБП и ОВ 
в группе пазопаниба составили 8,4 и 28,3 мес, в груп-
пе сунитиниба – 9,5 и 29,1 мес соответственно [11].

В группе пациентов с неблагоприятным прогно-
зом свою эффективность показал ингибитор mTOR 
темcиролимус [12]. В рандомизированном исследо-
вании III фазы было проведено сравнение примене-
ния тем cиролимуса, ИФН-α в монорежимах и ком-
бинации темcиролимус + ИФН-α. Для определения 
прогноза использовали модифицированные крите-
рии шкалы Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
(MSKCC); к 5 факторам неблагоприятного прогноза 
был добавлен 6-й – множественная локализация 
метастазов. При наличии 3 из 6 критериев пациент 
мог быть включен в исследование. Монотерапия 
темсиролимусом показала преимущество по показа-
телю ОВ по сравнению с ИФН-α (10,9 мес против 
7,3 мес) [12].

Таким образом, в 1-й линии терапии для боль-
ных светлоклеточным мПКР с благоприятным 
и промежуточным прогнозом применяют 3 возмож-
ных варианта лечения, которые характеризуются 
схожей эффективностью: сунитиниб, пазопаниб 
и комбинация бевацизумаб + ИФН-α. Для лечения 
больных мПКР с неблагоприятным прогнозом за-
регистрирован к применению ингибитор mTOR 
темсиролимус [13].

В 2015 г. были опубликованы результаты несколь-
ких рандомизированных исследований, в рамках ко-
торых препараты сравнивались во 2-й линии терапии 
мПКР [14–16], что привело к значимым изменениям 
в Международных клинических рекомендациях. 
Тем не менее в условиях отсутствия предикторов эф-
фективности выбор препарата для 2-й линии лечения 
остается сложной задачей [13].

В двойном слепом рандомизированном исследо-
вании III фазы TARGET изучалась эффективность 
сорафениба по сравнению с плацебо во 2-й линии те-
рапии у больных мПКР [17]. Всего в исследование 
были включены 903 пациента с прогрессированием 
заболевания после применения цитокинов. Медиана 
ВБП составила 5,5 и 2,8 мес в группах сорафениба 
и плацебо соответственно (95 % ДИ; p <0,01) [17].

В последующем сорафениб использовали как пре-
парат сравнения в исследовании III фазы AXIS [14]. 
Рандомизация 723 больных мПКР выполнена 1:1 
в группы акситиниба и сорафениба. У всех пациентов 
перед включением в исследование было зарегистри-
ровано прогрессирование заболевания на 1-й линии 
терапии: из них у 251 – после использования цитоки-
нов, у 389 – после сунитиниба, у 59 – бевацизумаба + 
ИФН-α и у 24 – темсиролимуса. Медиана ВБП во 2-й 
линии терапии для всех пациентов при назначении 
акситиниба составила 6,7 мес, сорафениба – 4,7 мес 
(95 % ДИ; p <0,0001) [14]. В табл. 2 приведены под-
групповой анализ и оценка ВБП в зависимости от ле-
чения, которое больные получали в 1-й линии.

Наилучшие показатели ВБП получены при ис-
пользовании акситиниба во 2-й линии терапии при 
назначении после цитокинов (12,1 мес в сравнении 
с 6,5 мес в группе сорафениба). Достоверное преиму-
щество акситиниба во 2-й линии выявлено также 
при его назначении после сунитиниба. К сожалению, 
в другие подгруппы было включено небольшое число 
пациентов. Поэтому на основании исследования 
AXIS невозможно однозначно высказаться о целесо-
образности назначения акситиниба после примене-
ния комбинации бевацизумаб + ИФН-α или темси-
ролимуса [14].

Таблица 1. Эффективность 1-й линии таргетной терапии у больных метастатическим почечно-клеточным раком (адаптировано из [4–6], 
[8–10])

Table 1. Effectiveness of the 1st line targeted therapy in patients with metastatic renal cell carcinoma (adapted from [4–6], [8–10])

Показатель 
Characteristic

Сунитиниб 
Sunitinib

Бевацизумаб + 
интерферон альфа  

Bevacizumab + interferon alpha

Пазопаниб 
Pazopanib

Выживаемость без прогрессирования, мес 
Progression-free survival, months

11,0 10,2 11,1

Общая выживаемость, мес 
Overall survival, months

26,4 23,3 22,9
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В рандомизированном исследовании III фазы  
RECORD-1 изучалась эффективность ингибитора 
mTOR эверолимуса во 2-й и 3-й линиях терапии 
у больных мПКР после неудачного лечения ингиби-
торами тирозинкиназ. Одним из критериев включения 
являлось прогрессирование заболевания после тера-
пии сунитинибом и / или сорафенибом. По результа-
там независимой оценки медиана ВБП для всех 
416 пациентов после применения эверолимуса и пла-
цебо составила 4,9 и 1,9 мес соответственно (95 % ДИ; 
p <0,01), при этом преимущество эверолимуса проде-
монстрировано во всех подгруппах пациентов. Во 2-й 
линии после использования сунитиниба медиана ВБП 
в группе пациентов, получавших эверолимус, соста-
вила 3,9 мес, после сорафениба – 5,9 мес, в 3-й линии 
лечения, после последовательного применения суни-
тиниба и сорафениба – 4 мес [18].

Рандомизированных исследований, сравниваю-
щих эффективность акситиниба и эверолимуса во 2-й 
линии терапии больных мПКР, не проводилось. 
S. Sherman и соавт. выполнили непрямое сравнение 
эффективности данных препаратов [19]. Для этого бы-
ла взята подгруппа больных из исследования AXIS, 
которым во 2-й линии после сунитиниба назначали 
акситиниб, и на основании индивидуальных данных 
из исследования RECORD-1 создана выборка паци-
ентов, у которых после сунитиниба использовали эве-
ролимус. Авторы постарались сбалансировать когорты 
и при отборе пациентов из RECORD-1 учитывали 
различные параметры (возраст, пол, этническую при-
надлежность, статус активности, прогноз по шкале 
MSKCC, наличие в анамнезе паллиативной нефрэк-
томии, предшествующую лучевую терапию). После 
статистической обработки данных были определены 
независимые ключевые критерии, влияющие на ВБП: 

прогноз по шкале MSKCC, пол и продолжительность 
приема сунитиниба в 1-й линии терапии. С учетом 
всех данных была сформирована группа из 43 больных 
и рассчитана ВБП. Показатели ВБП на 2-й линии те-
рапии после применения сунитиниба составили 
4,7 мес против 4,8 мес при приеме эверолимуса и ак-
ситиниба соответственно. Полученные результаты 
заслуживают внимания, но не позволяют утверждать, 
что препараты имеют равную эффективность у суни-
тиниб-рефрактерных пациентов.

В 2016 г. в России для 2-й линии терапии мПКР 
были зарегистрированы 2 новых препарата: ниволумаб 
и ленватиниб в комбинации с эверолимусом [20, 21].

Ниволумаб – моноклональное антитело, действие 
которого направлено против рецепторов программиро-
ванной смерти 1 (PD-1), относится к группе таргетных 
иммуномодуляторов [21]. Развитие опухоли сопрово-
ждается ослаблением иммунного ответа. К механизмам, 
лежащим в основе развития данной супрессии, отно-
сится блокада рецепторов PD-1 на поверхности Т-лим-
фоцитов лигандами PD–L1 и PD–L2, которые, в свою 
очередь, экспрессируются опухолевыми клетками. Ни-
волумаб селективно ингибирует данное взаимодейст-
вие, восстанавливая иммунный ответ [21].

В рандомизированном исследовании III фазы 
Checkmate-025, результаты которого были опублико-
ваны в ноябре 2015 г., проводилось сравнение эффек-
тивности ниволумаба с эверолимусом после одной или 
двух линий терапии ингибиторами тирозинкиназ 
у больных мПКР [15]. Основной целью (первичной 
конечной точкой) стало выявление преимущества ни-
волумаба в отношении ОВ. В исследование был вклю-
чен 821 пациент при равном соотношении в подгруп-
пах. Результаты данного исследования представлены 
в табл. 3.

Таблица 2. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от предшествующей терапии (адаптировано из [14])

Table 2. Progression-free survival depending on previous therapy (adapted from [14])

Предшествующая терапия (1-я линия) 
Previous therapy (1st line) 

Выживаемость без прогрессирования, мес 
Progression-free survival, months

p
Акситиниб 

Аxitinib
Сорафениб 

Сorafenib

Цитокины 
Cytokines

12,1 6,5 <0,0001

Сунитниб 
Sunitinib

4,8 3,4 0,0107

Бевацизумаб + интерферон альфа 
Bevacizumab + interferon alpha 4,2 4,7 0,6366

Темсиролимус 
Temsirolimus

10,1 5,3 0,1425

Все пациенты 
All patients

6,7 4,7 <0,0001
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Первичная конечная точка исследования была до-
стигнута: пациенты, которым проводилась терапия 
ниволумабом жили достоверно дольше. Частота объ-
ективных ответов в исследуемой группе также оказа-
лась достоверно выше. На момент анализа данных 
почти у половины (48 %) этих пациентов сохранялась 
полная или частичная регрессия, которая продолжа-
лась >12 мес в 31 % случаев. Однако в рамках этого 
исследования не выявлено достоверных различий 
по показателю ВБП.

В то же время по данным дополнительного пода-
нализа было отмечено, что ВБП пациентов подгруппы 
ниволумаба, которые были живы и не имели призна-
ков прогрессирования заболевания >6 мес, была выше 
и составила 15,6 мес против 11,7 мес в подгруппе эве-
ролимуса.

Эффективность ниволумаба в отношении ОВ была 
продемонстрирована в подгруппах пациентов, неза-
висимо от прогноза по шкале MSKCC, числа предше-
ствующих линий таргетной терапии. В исследовании 
изучено содержание PD–L1 в опухолевой ткани и его 
корреляция с показателями ОВ. Количественная экс-
прессия PD–L1 была выявлена у 756 (92 %) пациен-
тов. Уровни экспрессии ≥1 и ≥5 % обнаружены у 181 
(24 %) и 85 (11,2 %) больных соответственно. Анализ 
ОВ в подгруппах ниволумаба и эверолимуса не выя-
вил какой-либо зависимости от экспрессии PD–L1. 
В рамках исследования ниволумаб продемонстрировал 
благоприятный профиль токсичности. Наи более часто 
развивались слабость (35 %), тошнота (15 %), зуд 
(14 %), диарея (13 %), снижение аппетита (13 %), по-
являлась сыпь (11 %). Побочные эффекты III–IV сте-
пеней тяжести были зарегистрированы в 19 % случа-
ев. Прекращение лечения в связи с непереносимостью 
ниволумаба потребовалось у 8 % пациентов [15].

В это же время, в ноябре 2015 г., были опублико-
ваны результаты исследования II фазы НОРЕ (205), 
в рамках которого во 2-й линии терапии мПКР 

сравнивались препараты ленватиниб, эверолимус в 
монорежимах и комбинация ленватиниб + эверолимус 
[16].

Ленватиниб относится к мультитаргетным инги-
биторам тирозинкиназ и имеет разнонаправленное 
действие. Препарат обладает активностью в отноше-
нии различных типов рецепторов: фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGFR-1, -2, -3), фактора роста 
фибробластов (FGFR-1, -2, -3, -4) и других ростовых 
факторов (PDGFR, RET, KIT) [20].

В исследовании 205 пациенты (n = 153) были ран-
домизированы в соотношении 1:1:1 на 3 лечебные 
группы: в 1-й больные получали эверолимус в дозе 
10 мг 1 раз в день, во 2-й – ленватиниб в дозе 24 мг 
1 раз в день, в 3-й – ленватиниб в дозе 18 мг 1 раз 
в день в комбинации с эверолимусом в дозе 5 мг 1 раз 
в день [16]. К участию в исследовании допускались 
больные мПКР с прогрессированием заболевания 
после одной линии анти-VEGF-направленной тера-
пии. Первичной целью исследования было сравнение 
медианы ВБП в группах пациентов, получавших лен-
ватиниб в комбинации с эверолимусом и эверолимус 
в монорежиме, а также сравнение монорежимов лен-
ватиниба и эверолимуса по данному показателю. Вто-
ричными целями исследования являлись оценка ОВ, 
частоты объективных ответов и безопасность. Ос-
новные результаты исследования 205 представлены 
в табл. 4 [16].

Применение ленватиниба в комбинации с эверо-
лимусом позволило добиться объективного ответа 
у 43 % больных мПКР во 2-й линии терапии [16], 
при этом медиана времени до достижения объектив-
ного ответа на лечение составила 1,9 мес, а длитель-
ность ответа продолжалась в среднем 13,0 мес. Отсут-
ствие какого-либо эффекта от проводимой терапии 
отмечено лишь в 4 % случаев. Высокая эффективность 
комбинации позволила достичь первичной конечной 
точки. Медиана ВБП в исследуемой группе составила 

Таблица 3. Основные показатели эффективности препаратов ниволумаб и эверолимус в исследовании Checkmate-025 (адаптировано из [15])

Table 3. Main effectiveness characteristics of nivolumab and everolimus in the Checkmate-025 study (adapted from [15])

Показатель 
Characteristic

Ниволумаб (n = 410) 
Nivolumab (n = 410) 

Эверолимус (n = 411) 
Еverolimus (n = 411) 

p

Объективный ответ, n (%) 
Objective response, n (%)
Полная регрессия, n (%) 
Full regression, n (%)
Частичная регрессия, n (%) 
Partial regression, n (%) 

103 (25) 

4 (1) 

99 (24)  

22 (6) 

2 (<1) 

20 (5)  

<0,001

Выживаемость без прогрессирования, мес 
Progression-free survival, months

4,6 4,4 0,11

Общая выживаемость, мес 
Overall survival, months

25,0 19,6 <0,0148
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14,6 мес, что почти в 3 раза превосходит аналогичный 
показатель при использовании эверолимуса (95 % ДИ; 
p = 0,0005).

Токсичность комбинации ленватиниб + эвероли-
мус была ожидаемо выше. Среди побочных эффектов 
III–IV степеней наиболее часто регистрировались диа-
рея (20 %), слабость / астения (14 %) и артериальная 
гипертензия (14 %). Прекращение лечения по причи-
не развития серьезных нежелательных явлений в груп-
пе комбинации потребовалось у 24 % пациентов, 
в группах леватиниба и эверолимуса – в 25 и 12 % слу-
чаев соответственно [16].

Результаты, полученные в рамках приведенных 
выше исследований, существенно изменили клиниче-
ские рекомендации по выбору препаратов для 2-й ли-
нии лекарственной терапии пациентов с мПКР.

В соответствии с последней версией NCCN 
(2.2017) препаратами выбора с высоким уровнем до-
казательности (1) на сегодняшний день являются: ка-
бозантиниб (не зарегистрирован в России), ниволу-
маб, акситиниб и комбинация ленватиниб + 
эверолимус [13].

Необходимо отметить, что преимущество акси-
тиниба по показателю ВБП во 2-й линии было 
подтверж дено в исследовании AXIS при прямом 
сравнении с сорафенибом [14]. Дополнитель-
но S. Sherman и соавт. при непрямом сравнении 
акситиниба и эверолимуса продемонстрирова-
ли схожую эффективность обоих препаратов 
при их назначении после сунитиниба [19]. Данные 
результаты следует учитывать при планировании 
2-й линии терапии мПКР. Тем не менее при отсут-

ствии прямых сравнительных исследований с ниво-
лумабом и с комбинацией ленватиниб + эверолимус 
на сегодняшний день акситиниб остается в перечне 
препаратов, рекомендованных для 2-й линии тера-
пии пациентов с мПКР [13].

В исследовании Checkmate-025 ниволумаб про-
демонстрировал увеличение ОВ по сравнению с эве-
ролимусом при отсутствии различий по показателю 
ВБП [15]. Эффективность ниволумаба продемон-
стрирована в подгруппах пациентов, независимо от 
группы прогноза MSKCC, количества предшеству-
ющих линий таргетной терапии и уровня экспрессии 
PD–L1. Пациенты, у которых сохранялся положи-
тельный эффект от терапии ниволумабом через 6 мес 
после начала лечения, имели преимущество по по-
казателю ВБП [15]. Возможно, что эффект ниволу-
маба в отношении ОВ реализовался за счет больных, 
достигших объективного ответа на лечение. В дан-
ной ситуации крайне актуален поиск маркеров, ко-
торые могли бы помочь определить целевую когор-
ту пациентов.

Значимые результаты исследования 205 послу-
жили основанием для регистрации первого комби-
нированного режима во 2-й линии терапии мПКР 
[16]. Одним из возможных механизмов формирова-
ния резистентности к анти-VEGF-направленной 
терапии является трансформация опухоли и ее про-
грессия за счет мезенхимального компонента. Лен-
ватиниб обладает уникальной способностью инги-
бировать различные типы рецепторов, в том числе 
фактор роста фибробластов [20]. Комбинация 2 тар-
гетных агентов с разнонаправленным механизмом 

Таблица 4. Основные результаты исследования 205 (адаптировано из [16])

Table 4. Main results of the 205 study (adapted from [16])

Показатель 
Characteristic

Ленватиниб + 
эверолимус 

Lenvatinib + everolimus

Ленватиниб 
Lenvatinib

Эверолимус 
Everolimus

Объективный ответ, n (%) 
Objective response, n (%)
Полная регрессия, n (%) 
Complete regression, n (%)
Частичная регрессия, n (%) 
Partial regression, n (%)
Стабилизация, n (%) 
Stabilization, n (%)
Прогрессирование, n (%) 
Progression, n (%)
Не оценивался, n (%) 
Wasn’t evaluated, n (%) 

22 (43) 

1 (2) 

21 (41) 

21 (41) 

2 (4) 

6 (12)  

14 (27) 

0 

14 (27) 

27 (52) 

3 (6) 

8 (15)  

3 (6) 

0 

3 (6) 

31 (62) 

12 (24) 

4 (8)  

Выживаемость без прогрессирования, мес 
Progression-free survival, months

14,6 7,4 5,5

Общая выживаемость, мес 
Overall survival, months

25,5 19,1 15,4



61

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

61

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

действия позволяет максимально широко перекрыть 
сигнальные пути развития опухоли. Вероятно, 
именно этим можно объяснить высокую частоту 
объективных ответов, зарегистрированных в иссле-
довании 205. Комбинация ленватиниб + эверолимус 
позволяет добиться регрессии опухоли или стабили-
зации заболевания у 84 % пациентов. В дальнейшем 
именно эти больные смогут получить выигрыш 
от лечения в виде увеличения времени до прогрес-
сирования и продолжительности жизни. При этом 
важно отметить, что ответ на терапию при назначе-
нии комбинации ленватиниб + эверолимус разви-

вается быстро и сохраняется длительно [16]. В связи 
с этим у больных мПКР с массивным опухолевым 
поражением, бурным прогрессированием, первич-
ной резистентностью к таргетной терапии выбор 
в пользу данного варианта лечения особенно актуа-
лен [16].

Последующие исследования, направленные 
на поиск прогностических факторов, возможно, по-
зволят более определенно высказаться об оптималь-
ной последовательности назначения таргетных пре-
паратов во 2-й и последующих линиях терапии 
мПКР.
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