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Возможности предоперационной таргетной терапии  
в лечении костных метастазов рака почки
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Цель исследования – оценить эффективность предоперационной таргетной терапии, спектр и частоту побочных явлений, а так-
же качество жизни на фоне ее проведения у пациентов с костными метастазами почечно-клеточного рака.
Материалы и методы. Исследование проведено на базе НИИ онкологии Томского НИМЦ с 2014 по 2018 г. В работу включены 
34 пациента с костными метастазами почечно-клеточного рака, которые получали предоперационную таргетную терапию па-
зопанибом в течение 8 нед. Всем пациентам выполняли хирургическое лечение как первичной опухоли, так и костных метастазов.
Результаты и заключение. Показано, что проведение предоперационной таргетной терапии характеризуется высокой частотой 
достижения клинического ответа при удовлетворительной переносимости. В ряде случаев предоперационная таргетная терапия 
улучшает условия для выполнения хирургического этапа на костных метастатических очагах, снижает интраоперационную 
кровопотерю, уменьшает объем и продолжительность оперативного вмешательства, что, в свою очередь, позволяет сохранить 
бόльший объем движений в пораженном костном сегменте, а также улучшить качество жизни таких пациентов.
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Capabilities of preoperative targeted therapy in treatment of bone metastases in renal cancer 
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The study objective is to evaluate the effectiveness of preoperative targeted therapy, spectrum and rate of adverse events, as well as quality  
of life in patients with bone metastases of renal cell carcinoma.
Materials and methods. The study was conducted at the Research Institute of Oncology, Tomsk Medical Research Center between 2014 and 
2018. The study included 34 patients with bone metastases of renal cell carcinoma who received preoperative targeted therapy with pazopanib 
for 8 weeks. All patients underwent surgical treatment of both the primary tumor and bone metastases.
Results and conclusion. It was shown that preoperative targeted therapy is characterized by a high rate of clinical response and satisfactory 
tolerability. In some cases, preoperative targeted therapy improves the conditions for surgical treatment of metastatic bone lesions, decreases 
intraoperative blood loss, decreases the volume and duration of surgical intervention, which, in turn, allows to preserve bigger range of motion 
in the affected bone segment and improve patients’ quality of life.
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает одно 

из лидирующих мест по темпам прироста среди онко-
логических заболеваний (40,3 % за последние 10 лет). 

Ежегодно в мире выявляют около 400 тыс. новых слу-
чаев ПКР [1]. В России в 2017 г. были зарегистрирова-
ны 23 764 первичных больных ПКР, а абсолютное чи-
сло умерших от данного заболевания составило 
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7063 человека [2]. У половины заболевших процесс 
уже исходно имеет генерализованный характер 
или приобретает его в ранние сроки. Наиболее часты-
ми локализациями метастатического поражения ПКР 
являются легкие (50–55 %), кости скелета (30–35 %), 
лимфатические узлы, печень, надпочечники [3]. По-
ражение скелета при метастатическом ПКР (мПКР), 
как правило, носит множественный характер, прояв-
ляется агрессивным литическим процессом, выражен-
ным болевым синдромом и развитием патологических 
переломов, что нередко приводит к инвалидизации 
пациентов [4]. За счет этого страдает качество жизни 
данной когорты пациентов. Яркая клиническая кар-
тина, необходимость восстановления опороспособно-
сти и каркасности выделяют группу пациентов с кост-
ными метастазами среди больных мПКР.

Почечно-клеточный рак резистентен к стандарт-
ной химио- и лучевой терапии в монорежиме. На се-
годняшний день доступными опциями в лечении ПКР 
считаются хирургическое удаление первичной опухо-
ли и солитарных метастазов, таргетная терапия тиро-
зинкиназными ингибиторами, иммунотерапия инги-
биторами контрольных точек, лучевая терапия 
в сочетании с иммунотерапией. Нет четких рекомен-
даций, в какой последовательности должны приме-
няться эти методы для получения наилучшего эффек-
та. Одним из препаратов выбора в терапии больных 
мПКР является ингибитор VЕGFR – пазопаниб. Ме-
ханизм действия пазопаниба заключается в его анти-
ангиогенных свойствах посредством ингибирования 
внутриклеточной тирозинкиназы рецептора фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGFR-1, -2 и -3) и рецеп-
тора фактора роста тромбоцитов (PDGFR-α и -β). 
Основное преимущество пазопаниба перед другими 
тирозинкиназными ингибиторами – его низкая мие-
лотоксичность [5].

В последние годы активно обсуждается вопрос 
о целесообразности назначения таргетной терапии 
в предоперационном режиме. Актуальность примене-
ния дооперационных методов лечения пациентов 
с костными метастазами обусловлена сложностью хи-
рургического удаления пораженных костных фрагмен-
тов и тяжестью клинической картины. Такой подход 
в ряде случаев позволяет уменьшить не только объем 
первичной опухоли, но и размеры костных метастазов, 
в основном за счет экстраоссального компонента, что, 
в свою очередь, дает возможность оценить ответ опу-
холи на проводимую терапию и облегчить выполнение 
хирургического вмешательства [6]. Также назначение 
таргетных препаратов в предоперационном режиме 
позволяет улучшить качество жизни пациентов по-
средством снижения болевого синдрома и увеличения 
объема движения в пораженном костном сегменте. 
Следует отметить, что все исследования, посвященные 
данной проблеме, исключительно пилотные 

и практически единичные. До сих пор в мировой ли-
тературе не определена эффективность предопераци-
онной таргетной терапии (ПТТ), нет четких схем и ре-
комендаций по применению данного вида лечения 
у пациентов с костными метастазами ПКР. Поэтому 
изучение эффективности и переносимости ПТТ у па-
циентов с костными метастазами ПКР, особенностей 
хирургического этапа после ее проведения, отдален-
ных результатов комбинированного лечения, а также 
динамики качества жизни пациентов является важной 
задачей клинической онкологии.

Цель исследования – оценить непосредственную 
эффективность ПТТ, спектр и частоту побочных явле-
ний, а также качество жизни на фоне ее проведения 
у пациентов с костными метастазами ПКР.

Материалы и методы
Исследование проводили на базе НИИ онкологии 

Томского НИМЦ с 2014 по 2018 г. В исследование были 
включены 34 больных (21 (63 %) мужчина, 13 (37 %) 
женщин) с костными метастазами светлоклеточного 
ПКР (T1–4N0–2M1). Средний возраст пациентов соста-
вил 54,9 года (34–78 лет). Локализация костных мета-
стазов: позвоночник – у 12 (35,3 %) пациентов, трубча-
тые кости – у 8 (23,5 %), кости таза – у 7 (20,5 %), 
лопатка – у 4 (11,7 %), другие кости (грудина, кости 
черепа, ключица) – у 3 (8,8 %). Единичные костные 
метастазы (от 1 до 3) отмечены у 23 (67,6 %) пациентов, 
множественные (более 3) – у 11 (32,4 %). Наличие экс-
траоссального мягкотканного компонента зарегистри-
ровано в 25 (73,5 %) случаях (табл. 1). У 12 (35 %) паци-
ентов метастатически поражены были только костные 
структуры, у 22 (65 %) пациентов костные метастазы 
сочетались с метастазированием в другие органы: в лег-
кие – 22 (100 %), лимфатические узлы – 14 (63,6 %), 
надпочечники – 4 (18,2 %), печень – 3 (13,6 %), голов-
ной мозг – 1 (4,5 %). Скелетные события распределя-
лись следующим образом: у 9 (26,4 %) пациентов выяв-
лены патологические переломы на диагностическом 
этапе, у 4 (11,7 %) – неврологические нарушения в ви-
де парестезий, у 31 (91,0 %) – болевой синдром разной 
степени тяжести.

Исследование было одобрено этическим комите-
том НИИ онкологии Томского НИМЦ.

Для оценки распространенности опухолевого про-
цесса всем пациентам на предоперационном этапе 
выполняли спиральную компьютерную томографию 
с контрастированием органов грудной клетки, органов 
брюшной полости, забрюшинного пространства, по-
раженного фрагмента скелета, остеосцинтиграфию, 
ультразвуковое исследование с применением допле-
ровской методики и эластографию. Гистологическое 
исследование проводили как по биопсийному, так 
и по операционному материалу первичной опухоли 
и костных метастазов. Все больные мПКР получали 
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комбинированное лечение, включающее 2-месячный 
курс ПТТ тирозинкиназным ингибитором пазопани-
бом в дозе 800 мг / сут перорально. В связи с возмож-
ной необходимостью гемотрансфузии при вмешатель-
стве на пораженном костном фрагменте хирургическое 
лечение костных метастазов выполняли в первую оче-
редь в условиях 2 функционирующих почек, затем 
осуществляли нефрэктомию или резекцию первич-
ной опухоли. В целях восстановления костных де-
фектов использовали как биодеградируемые поли-
композитные материалы, так и мультимодальные 
металлоконструкции. В послеоперационном периоде, 
в среднем через 8 дней (7–10 дней) после операции, 
все пациенты продолжали получать таргетную тера-
пию (рис. 1).

Эффективность ПТТ в первичной опухоли опре-
деляли по критериям RECIST 1.1, в метастатических 
костных очагах – по критериям MDA [7–9], которые 
дают возможность оценить ответ на лечение не толь-
ко экстраоссального мягкотканного компонента, 
но и внутрикостного фрагмента опухоли. Критерии 
MDA делят ответ на лечение на 4 стандартные кате-
гории: полный ответ, частичный ответ, стабилизация 
и прогрессирование, и включают количественные 
и качественные оценки изменения костных очагов. 
Частичный ответ подразумевает развитие склероти-
ческого обода или частичное заполнение литических 
поражений и определяется как уменьшение ≥50 % 
суммы перпендикулярных измерений любого повре-
ждения, а прогрессирование – как увеличение ≥25 % 
этой суммы либо появление новых костных очагов. 
Полный ответ оценивается как полное склеротиче-
ское восполнение литических поражений и норма-
лизация плотности кости на рентгенограмме 
или компьютерной томограмме, нормализация ин-
тенсивности сигнала на магнитно-резонансной то-
мограмме.

Таблица 1. Характеристика клинического материала (n = 34)

Table 1. Characteristics of the clinical material (n = 34)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

21 (62) 

13 (38)  

Возраст (диапазон), лет 
Age (range), years

54,9 
(34–78) 

Функциональный статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0
1

 

23 (67)
11 (33) 

Группа риска по шкале Heng, n (%): 
Heng risk group, n (%):

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
unfavorable

 

6 (18) 

23 (68) 

5 (14)  

Количество метастазов, n (%): 
Number of metastases, n (%):

1–3
>3

 

23 (67)
11 (33) 

Локализация костных метастазов, n (%): 
Bone metastases localization, n (%):

позвоночник 
spine
трубчатые кости 
long bones
таз 
pelvis
лопатка 
scapula
другая 
other

 

12 (35,3) 

8 (23,5) 

7 (20,5) 

4 (11,7) 

3 (8,8)  

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design

Метастатический почечно-клеточный 
рак / Metastatic renal cell carcinoma

Верификация, оценка распространенности / 
 Verification, evaluation of advancement

Предоперационная таргетная терапия / 
 Preoperative targeted therapy

Оперативное лечение костного очага /  
Operative treatment of bone lesion

Оперативное лечение первичного очага / Operative 
treatment of primary lesion

Продолжение таргетной терапии /  
Continuation of targeted therapy

Оценка эффективности таргетной терапии, частоты 
и степени побочных явлений / Evaluation  

of the targeted therapy effectiveness, rate and grade 
 of adverse events

Анкетирование (FKSI-15, FACT-G) /  
Questioning (FKSI-15, FACT-G)

Анкетирование (FKSI-15, FACT-G) /  
Questioning (FKSI-15, FACT-G)
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Исследование качества жизни выполняли методом 
анкетирования до проведения ПТТ и после нее. Ис-
пользовали опросники FKSI-15 (Functional Assessment 
of Cancer Therapy – Kidney Symptom Index) и FACT-G 
(Functional Assessment of Cancer Therapy – General).

Результаты
Проведение ПТТ характеризовалось относительно 

низкой токсичностью. Большинство (91,7 %) нежела-
тельных явлений, связанных с приемом препарата, 
относились к I–II степеням тяжести и легко поддава-
лись коррекции (табл. 2).

При оценке динамики качества жизни отмечено 
значимое изменение данного показателя в лучшую 
сторону как по шкале FKSI-15 (до ПТТ 42,5 ± 2,32, 
после ПТТ 46,7 ± 2,17; р ˂0,05), так и по опроснику 
FACT-G (до ПТТ 82,5 ± 3,85, после ПТТ 86,3 ± 3,74; 
р ˂0,05). Улучшение качества жизни наблюдалось 
в большей степени за счет уменьшения интенсивности 
боли и увеличения объема движений в пораженной 
конечности (р ≥0,05) (рис. 2).

Проведение ПТТ пазопанибом у больных мПКР 
с костными метастазами характеризовалось высокой 
эффективностью как в отношении первичной опухоли 

(клинический ответ по сумме частичных регрессий опу-
холи и стабилизации процесса составил 88,2 % по кри-
териям RECIST 1.1 (частичная регрессия – 9, стабили-
зация – 21)), так и в метастатическом очаге (64,7 % 
по критериям MDA (частичная регрессия – 7, стабили-
зация – 15)). Ответ внутрикостного компонента мета-
статического очага проявлялся изменением плотности 
литического дефекта, в том числе появлением 

Таблица 2. Побочные явления, связанные с приемом пазопаниба (n = 30), n (%)

Table 2. Adverse events associated with administration of pazopanib (n = 30), n (%)

Побочное явление 
Adverse event

I–II степени 
Grade I–II

III степени 
Grade III

Астения 
Asthenia

14 (46,7)  – 

Гипертензия 
Hypertension

12 (40,0) 1 (3,3) 

Обесцвечивание волос 
Hair discoloration

12 (40,0)  – 

Кожная токсичность 
Skin toxicity

8 (26,7)  – 

Повышение уровня аланинаминотрансферазы / аспартата-
минотрансферазы 
Elevated alanine aminotransferase / aspartate aminotransferase level

7 (23,3) 2 (6,7) 

Головная боль 
Headache

5 (16,7) 

Диарея 
Diarrhea

3 (10,0)  – 

Тошнота 
Nausea

3 (10,0)  – 

Нейтропения 
Neutropenia

2 (6,7) 1 (3,3) 

Анемия 
Anemia

1 (3,3) 1 (3,3) 

Рис. 2. Структура изменения качества жизни
Fig. 2. Structure of changes in quality of life

0
0,5
1,0
1,5
2,0
2,5
3,0
3,5
4,0

Боль / Pain Боль в костях / 
Bone ache

Недостаток энергии / 
Decreased energy

Работоспособность / 
Performance at work
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склеротического ободка по периферии, а также зон 
склероза внутри опухолевого узла. Медиана уменьше-
ния размеров первичного очага составила 17,4 % (2,3–
31,1 %), метастатического очага – 19,3 % (2,7–36,8 %) 
(табл. 3).

Регрессия мягкотканного компонента метастати-
ческого очага позволила у 29 (85,2 %) пациентов выпол-
нить органосохраняющие операции на пораженном 
костном сегменте. У 5 (14,7 %) больных после проведе-
ния ПТТ в связи со значительным уменьшением рас-
пространенности метастатического поражения объем 
хирургического пособия был изменен в пользу сегмен-
тарной резекции кости вместо исходно планировав-
шейся экстирпации либо ампутации.

Обсуждение
Основным фактором, снижающим качество жизни 

пациентов с костными метастазами, является выра-
женный болевой синдром. В ходе исследования па-
зопаниб в предоперационном режиме продемонстри-
ровал антиангинальную активность у большинства 
пациентов. Вероятный механизм влияния пазопаниба 
на интенсивность болевого синдрома в метастатиче-
ском костном очаге заключается в воздействии препа-
рата на остеокластогенез, эпителиоциты и иммунные 
клетки. Опухоль почки выделяет макрофагальный 
колониестимулирующий фактор M-CSF (macrophage 
colony-stimulating factor), активирующий остеокласто-
генез, а следовательно, ремоделирование и лизис 

Таблица 3. Эффективность пазопаниба в предоперационном режиме (n = 30), n (%)

Table 3. Effectiveness of pazopanib in preoperative regimen (n = 30), n (%)

Эффект 
Effect

Первичный очаг 
Primary lesion

Метастатические 
очаги 

Metastatic lesions

Полная регрессия 
Complete regression

0 0

Частичная регрессия 
Partial regression

8 (2,5) 7 (20,5) 

Стабилизация 
Stabilization

19 (61,7) 15 (44,0) 

Прогрессирование 
Progression

7 (11,7) 12 (35,3) 

Клинический ответ (полная регрессия + частичная регрессия + стабилизация) 
Clinical response (complete regression + partial regression + stabilization) 

27 (88,2) 22 (64,7) 

Рис. 3. Пути влияния пазопаниба на болевой синдром, связанный с метастазами почечно-клеточного рака в кости скелета
Fig. 3. Pazopanib effect on pain syndrome associated with skeletal metastases of renal cell carcinoma
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боли / Nociceptive pain mechanism
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кости [10]. При разрушении костной ткани выделяют-
ся ростовые факторы, способствующие прогрессиро-
ванию опухолевого роста. Активируются ноцицептив-
ный и нейропатический механизмы боли. Пазопаниб 
обеспечивает снижение активности остеокластогене-
за за счет блока тирозинкиназ колониестимулирую-
щего фактора макрофагов (M-CSF-R). Таким образом, 
интенсивность резорбции костной ткани снижается, 
процесс в метастатическом очаге стабилизируется, 
следовательно, уменьшается болевой синдром [11, 12].

Снижение пролиферативной активности, мигра-
ции и проницаемости эндотелиальных клеток проис-
ходит за счет блока рецепторов VGEFR 1 и VGEFR 2. 
Уменьшается отек тканей и механическое сдавление 
нервных волокон. Подавляется возможность мигра-
ции иммунных клеток, а также количество медиаторов 
воспаления в опухолевом очаге, что, в свою очередь, 

нивелирует ноцицептивный механизм боли. Интен-
сивность роста новых сосудов уменьшается, нарушая 
питание опухоли [13, 14].

Также снижение концентрации медиаторов воспа-
ления в метастатическом очаге может происходить 
за счет блока белка Itc (из семейства Тес), участвую-
щего в активации Т-лимфоцитов [15] (рис. 3).

Заключение
Проведение ПТТ у больных ПКР с костными мета-

стазами позволяет снизить болевой синдром, обусловлен-
ный метастатическим поражением костной ткани, в ряде 
случаев уменьшить запланированный объем оперативно-
го вмешательства на метастатическом очаге. Возможность 
проведения органосохраняющих операций позволяет 
сохранить функцию в пораженном костном сегменте, 
а также улучшает качество жизни таких пациентов.
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