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Резюме

Стандарты лечения метастатического почечно-клеточного рака (мПКР) претерпели значительные изменения: от без-
успешных попыток лучевой и цитостатической терапии до обнадеживающих результатов таргетной терапии и специ-
фической иммунотерапии. Сунитиниб был в числе первых пероральных таргетных препаратов, одобренных для лече-
ния ПКР. Он вошел в клиническую практику в 2006 г. и в настоящее время является одним из наиболее изученных и 
доказавших свою эффективность. Сунитиниб воздействует на рецепторы VEGFR, PDGFR, FGFR, c-KIT и RET, подавляя 
таким образом патологический ангиогенез, рост опухоли и метастазирование, а также стимулирует рост и развитие 
лимфатических сосудов. 
Преимущество сунитиниба перед неспецифической иммунотерапией было доказано в исследованиях Motzer et al. В ран-
домизированных исследованиях COMPARZ, RECORD-3 и SWITCH подтверждено, что сунитиниб эффективнее ряда таргетных 
препаратов (пазопаниба, эверолимуса и сорафениба соответственно) в качестве первой линии терапии мПКР. 
Рандомизированное исследование III фазы CARMENA продемонстрировало значимость монотерапии сунитинибом для 
больных мПКР групп промежуточного и плохого прогноза. В целом за время применения сунитиниб хорошо зарекомендо-
вал себя в качестве препарата первой линии терапии мПКР, о чем свидетельствует опубликованный в 2019 г. метаанализ 
рандомизированных контролируемых исследований и данных реальной клинической практики за 2006–2017 гг. И сейчас, 
несмотря на успехи иммунотерапевтического направления, терапия ингибиторами рецепторов тирозинкиназ, в том числе 
сунитинибом, по праву остается стандартом первой линии при благоприятном прогнозе, вариантом лечения при наличии 
противопоказаний к другим методам терапии и худшем прогнозе, применяется в последующих линиях терапии. 
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Abstract

The standards of treatment for metastatic renal cell carcinoma (mRCC) have changed significantly from unsuccessful 
attempts of radiation and cytostatic therapy to the encouraging results of targeted therapy and specific immunotherapy. 
Sunitinib has got into the practice in 2006, and now it`s one of the most studied and approved. Sunitinib is one of the first 
oral targeted drugs for RCC. It affects such receptors as VEGFR1, 2, 3; PDGFR, FGFR, c-KIT, and RET, which take part in the 
pathologic angiogenesis, tumor growth, and metastasizing. Moreover, sunitinib stimulates the growth and development of 
lymphatic vessels, that deliver immunocytes to the tumor. 
The advantage of sunitinib over non-specific immunotherapy has been proven by Motzer et al. The randomized trials 
COMPARZ, RECORD-3, and SWITCH have confirmed that sunitinib is more effective than several targeted drugs (pazopanib, 
everolimus, and sorafenib respectively) as the first line of treatment for mRCC. The randomized trial of the 3rd phase 
CARMENA has demonstrated the importance of sunitinib monotherapy for mRCC of intermediate and poor prognosis. In 
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы злокачественных новообра-
зований (ЗНО) почки – как в мире, так и в России – слож-
но переоценить: они входят в десятку наиболее распро-
страненных ЗНО, и заболеваемость продолжает расти. 
Так, в 2018 г. в России ПКР занял 10-е место в структуре 
заболеваемости, составив 4% от всех ЗНО. Впервые было 
выявлено 624 709 случаев ЗНО почки, а стандартизиро-
ванный показатель заболеваемости ПКР составил 10 на 
100 000 населения. При этом наблюдается значительный 
рост заболеваемости: +26% за 10 лет [1]. 

ПКР не случайно называют инцидентальным, отсут-
ствие выраженной симптоматики особенно характерно 
для этого новообразования, а потому в 25–40% случаев 
заболевание выявляют случайно [2]. Вследствие длитель-
ного бессимптомного течения около 25–30% случаев 
впервые выявленного ПКР характеризуется отдаленным 
метастазированием, в двух третях случаев впервые выяв-
ленного мПКР имеет место множественное метастазиро-
вание. Наиболее частой локализацией отдаленных мета-
стазов являются: легкие (у 45–60% пациентов), кости (30–40%), 
отдаленные лимфатические узлы (20–30%), печень (20–30%), 
надпочечники (8–10%), головной мозг (5–10%) [3]. На момент 
начала лечения у трети больных мПКР имеются жизнеу-
грожающие клинические проявления первичной опухоли, 
у 10–16% диагностируется опухолевый венозный тромбоз, 
у 29% – регионарные метастазы [4, 5].

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ПКР

В настоящее время при локализованном ПКР предпо-
чтение отдается хирургическим методам лечения. В слу-
чае распространенных форм заболевания используются 
методы таргетной терапии и иммунотерапии. Аблативные 
методики рассматриваются как альтернатива хирургиче-
скому лечению наряду с динамическим наблюдением у 
больных с высоким операционным риском, имеющих 
«малые» опухоли почки. 

ЗНО почки не чувствительны к химио- и гормональ-
ной терапии в связи с наличием гена множественной 
лекарственной устойчивости MDR1, гиперэкспрессии 
фактора BCL-2 и глутатиона. Общий ответ на гормональ-
ную и химиотерапию не превышает 5% [6, 7]. ПКР отно-
сится к радиорезистентным заболеваниям. Лучевая тера-
пия используется только в паллиативных целях. Она 
позволяет снизить болевой синдром и улучшить качество 

жизни больных с нерезектабельными метастазами в 
го ловной мозг или костными метастазами, не отвечающи-
ми на другие консервативные методы лечения [7, 8]. 
Стереотаксическая терапия при мПКР изучается и доста-
точно перспективна [9, 10].

Хирургическое лечение эффективно и предпочти-
тельно при локализованном ПКР. В современной клини-
ческой практике выполняются нефрэктомии (НЭ) и орга-
носберегающие операции – резекции почки (РП). Объем 
операции определяется рядом критериев: размерами и 
локализацией опухоли, возрастом и коморбидностью 
пациента. Органосберегающее лечение особенно важно 
для пациентов с единственной (единственной функцио-
нирующей) почкой – как способ предотвратить развитие 
ренопривного состояния [9]. 

Хирургический подход сохраняет свои позиции и в 
лечении пациентов с мПКР: НЭ может быть выполнена с 
целью уменьшения объема опухоли перед системной 
терапией (в таком случае речь идет о циторедуктивной 
НЭ (цНЭ)), паллиативная НЭ (пНЭ) проводится для контро-
ля местных симптомов первичной опухоли, метастазэкто-
мия допустима при единичных метастазах [9]. 

ПНЭ более 20 лет входила в «золотой стандарт» лече-
ния мПКР, однако с развитием эффективной системной 
терапии вопрос о целесообразности НЭ приобретает все 
большую актуальность. В настоящее время более правиль-
ной будет замена термина «паллиативная» на «циторедук-
тивная» НЭ, поскольку таргетная терапия позволяет значи-
мо повлиять на выживаемость больных распространенным 
ПКР. Несмотря на то, что спонтанный регресс метастатиче-
ской болезни после удаления первичного очага описан, 
подобные случаи редки [11]. В эру системной неспецифи-
ческой иммунотерапии интерферонами немедленная пНЭ 
имела преимущества, доказанные в рандомизированных 
контролируемых исследованиях Southwest Oncology Group 
(SWOG) и European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC) [12, 13]. Эффективность таргетной тера-
пии, начало применения которой пришлось на середину 
2000-х гг., заставила в ряде случаев усомниться в необхо-
димости удаления первичной опухоли. 

ИСТОРИЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ РАКА ПОЧКИ: 

НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ

Одним из первых «пересечение» онкологии и имму-
нологии обнаружил William Coley, в конце XIX в. показав-
ший, что инъекция убитых бактерий в ткань остеосаркомы 

general, sunitinib has been proven to be an effective first-line drug for mRCC, as it`s evidenced in the comprehensive meta-
analysis of real-world data and randomized controlled trials published between 2000 and 2017. Nowadays, despite the 
success of the immunotherapeutic direction, tyrosine kinase inhibitors, and particularly sunitinib, rightfully remain the 
standard for mRCC of favourable prognosis, the treatment option for worse prognosis in case of contraindications for other 
methods of therapy, and it` s also used in subsequent therapy lines. 
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может вызвать уменьшение размеров опухоли [14]. 
Первым этапом, «темной эпохой» в применении иммуно-
терапии, продлившейся c 1992 по 2005 гг., была неспеци-
фическая иммунотерапия препаратами интерферона 
альфа (ИФНα) и интерлейкинов (ИЛ) (преимущественно 
высокодозного ИЛ2). Эффективность такой терапии была 
невысока: суммарный ответ на неспецифическую имму-
нотерапию не превышал 20%, эффект лечения был 
нестойким, ремиссии непродолжительными, а частота 
побочных реакций оставалась высокой [6, 15].

Антиканцерогенные свойства ИФНα связаны со спо-
собностью стимулировать систему репарации ДНК, моде-
лировать экспрессию генов, вовлеченных в процесс кан-
церогенеза, подавлять клеточную репликацию онковиру-
сов, контролировать ангионеогенез, активировать эффек-
торные клетки (Т-лимфоциты, макрофаги, дендритные 
клетки), а также увеличивать клеточную адгезию, продук-
цию других цитокинов. Впервые ИФНα был описан в 
1957 г. A. Isaacs и J. Lindenmann как фактор предположи-
тельно белковой природы, появление которого связали с 
противовирусной резистентностью клеток. Это явление 
ранее было описано как интерференция (взаимное пода-
вление) вирусов, поэтому авторы назвали обнаруженный 
белковый фактор интерфероном. Антипролиферативный 
эффект был описан в 1962 г. K. Paucker, продемонстриро-
вавшим временное снижение роста L-клеток при воздей-
ствии на них ИФНα. Что немаловажно, эффект наблюдал-
ся как на злокачественных, так и на доброкачественных 
клетках разных линий [16, 17]. 

Полипептидный фактор ИЛ2 является фактором роста 
Т-клеток, физиологическим митогеном для предшествен-
ников цитотоксических лимфоцитов. Он был идентифици-
рован как прототип представителя класса гормонов, влия-
ющих на рост и функцию лимфоидных клеток. Кроме того, 
in vitro NK-клетки (натуральные киллеры) в среде с ИЛ2 
созревают в ЛАК-клетки (лимфокин-активированные кил-
леры), активность которых на порядок выше. ИЛ2 является 
фактором роста В-лимфоцитов, стимулирует синтез анти-
тел, активирует систему комплемента. Его можно рассма-
тривать как компонент «микроэндокринной системы». 
Адекватное функционирование этой системы обеспечи-
вается повышением уровня ИЛ2 в ответ на агент и экс-
прессией нормального количества рецепторов к нему на 
клетках. Одним из первых исследователей противоопухо-
левого действия ИЛ2 был S. Rosenberg, доказавший воз-
можность достижения объективно регистрируемого 
эффекта при метастазах ПКР и меланомы кожи [16, 18].

Воздействие цитокинов не специфично, что объясняет 
широкий спектр побочных эффектов и, зачастую, непред-
сказуемость действия. 

В 1977 г. J.M. Bishop и H.E. Varmus показали, что опухо-
левая клетка не является для организма абсолютно чуже-
родной. Чтобы стать опухолевой, клетка должна получить 
на мембрану сигнал, который через ряд рецепторов и 
белков-переносчиков достигает клеточного ядра, начина-
ется транскрипция, создание аминокислот, в результате 
чего в дальнейшем происходит деление этой клетки [8]. 
Вероятно, именно это открытие сделало возможным раз-

витие специфической, таргетной терапии. Понимание 
молекулярного патогенеза ПКР позволило выявить опре-
деленные мишени для терапевтического воздействия. 
Введение в клиническую практику ингибиторов ангиоге-
неза произвело революцию в лечении мПКР. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ АНГИОГЕНЕЗА

В основе механизмов действия этой группы противо-
опухолевых препаратов лежит концепция «включения» 
ангиогенеза (angiogenic switch), впервые описанная 
J. Folkman в 1971 г.: для постоянного обеспечения быстро 
растущей опухолевой ткани кислородом и питательными 
веществами необходим более активный ангиогенез, 
подавление роста сосудов ведет к гибели опухолевых 
клеток [19, 20]. Гипоксия – один из основных факторов, 
стимулирующих ангиогенез и, соответственно, рост опу-
холевой ткани. Причиной активации ангиогенеза также 
может стать мутация опухоль-супрессорного гена Von 
Hippel-Lindau (VHL), имеющая место как в случаях спора-
дического светлоклеточного ПКР (сПКР) (по данным раз-
ных авторов, до 90%), так и при наследственной форме 
заболевания [21, 22]. В условиях нормоксии в неопухоле-
вых тканях α-субъединица фактора, индуцированного 
гипоксией (HIF-α – HypoxiaInducible Factor-α), связывает-
ся с белком-продуктом гена VHL, который стимулирует 
разрушение HIF-α по протеосомному пути. При гипоксии, 
возникающей в опухолевой ткани вследствие активного 
роста, а также при инактивации гена VHL, HIF-α аккуму-
лируется и активизирует транскрипцию ряда элементов. 
Это, в частности, приводит к гиперэкспрессии сосудисто-
эндотелиального (VEGF  – Vascular Endothelial Growth 
Factor), тромбоцитарного факторов роста (PDGF – Platelet 
Derived Growth Factor), трансформирующего фактора 
роста α и β (TGF-α и β – transforming growth factor), фак-
торов роста фибробластов (FGF), ангиопоэтинов (Ang 1,2) 
и соответствующих рецепторов, что активирует располо-
женные вблизи опухолевой ткани клетки эндотелия для 
построения новой сосудистой сети. Рост сосудов способ-
ствует увеличению поступления в опухолевую ткань кис-
лорода и питательных веществ, что позволяет опухоли 
продолжить дальнейшее развитие [20, 23, 24].

Ингибиторы ангиогенеза могут предотвращать его 
активацию или способствовать деструкции «незрелой» 
ткани сосудов, уже сформировавшейся в результате опу-
холевого ангиогенеза [25]. 

СУНИТИНИБ: ИСТОРИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ 

Сунитиниб  – один из наиболее изученных, доказав-
ших свою эффективность препаратов таргетной терапии. 
В 2003  г. была доказана эффективность липофильного 
белка SU11248 in vitro: он подавлял рост клеточных куль-
тур, воздействуя на VEGF, SCF (stem-cell factor) и PDGF, а 
также индуцировал апоптоз эндотелиоцитов пупочной 
вены человека [26]. In vivo SU11248 продемонстрировал 
время- и дозозависимую противоопухолевую активность 
в эксперименте на мышах, которым были имплантирова-
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ны ксенографты различных человеческих опухолей [26–
31]. Исследования метаболизма показали, что SU11248 
преобразовывался цитохромом CYP3A4 в фармакологи-
чески активный метаболит SU012662, воздействовавший 
на VEGFR, PDGFR и SCF. SU012662 был основным метабо-
литом, выявлявшимся в плазме экспериментальных 
мышей, крыс и обезьян. В плазме собак преобладал дру-
гой метаболит, SU012487, однако у людей его обнаружи-
вали реже [32, 33]. 

Высокая васкуляризация и значительный уровень 
VEGF опухолевой ткани позволили предположить, что 
исследуемое вещество будет эффективно при ПКР [33]. В 
ходе клинических исследований Faivre et al. установили 
оптимальную дозировку (50 мг/сут перорально в течение 
4  недель, с двухнедельным перерывом) и ряд нежела-
тельных побочных эффектов (выраженная слабость, арте-
риальная гипертензия, дерматит) [34]. Дальнейшие иссле-
дования доказали эффективность и безопасность моно-
терапии сунитинибом для пациентов с мПКР, устойчивым 
к цитокинам; выявили прочие нежелательные побочные 
эффекты (бессимптомное повышение уровня липазы, 
нейтропения, анемия, тромбоцитопения, диарея, рвота, 
стоматит); а также позволили сформулировать первые 
прогностические критерии [35–39]. 

После получения обнадеживающих данных было ини-
циировано международное многоцентровое рандомизи-
рованное исследование III фазы, сравнивавшее сунити-
ниб с ИФНα в качестве 1-й линии лечения у 750 больных 
мПКР. Пациентов разделили на группу получавших суни-
тиниб по 50 мг/сут в течение 4 недель с двухнедельным 
перерывом (n = 375) и группу, которой трижды в неделю 
выполняли инъекции 9  млн МЕ ИФН-α (n  =  375). 
Чувствительность к сунитинибу была выше: уровень объ-
ективных ответов  – 31% против 6% (p  <  0,000001). 
Безрецидивная выживаемость (БРВ) также была значимо 
выше в группе сунитиниба: 11 против 5 мес (p < 0,000001). 
Наиболее частыми осложнениями терапии были слабость 
(7 и 11% соответственно), диарея (5 и 0%), дерматит (5 и 
0%). Наиболее частыми лабораторными отклонениями 
были бессимптомное повышение уровня липазы (4 и 2%), 
нейтропения (11 и 7%), тромбоцитопения (8 и 0%). 30 (8%) 
пациентов из группы сунитиниба и 49 (13%) из группы 
ИФНα выбыли из исследования из-за побочных эффек-
тов. После этого исследования, доказавшего преимуще-
ство ингибитора ангиогенеза (больший терапевтический 
эффект при сопоставимой токсичности), сунитиниб вошел 
в стандарт первой линии лечения мПКР [40–42].

В 2006  г. сунитиниб был зарегистрирован FDA как 
препарат первой линии в лечении мПКР1, в России это 
произошло в 2007 г. [24].

Сунитиниб входит в отдельную группу ингибиторов 
ангиогенеза  – ингибиторы рецепторов тирозинкиназ. 
Активность этого препарата разнообразна: он обладает 
сродством к рецепторам VEGFR1, 2 и 3 (как известно, 
связывание VEGF-А с VEGFR-1 стимулирует миграцию 

1 Sutent (Sunitinib Malate) Capsules. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/nda/2006/021938s000_021968s000_Stutent.cfm.

клеток эндотелия, с VEGFR-2  – пролиферацию клеток 
эндотелия и его проницаемость, с VEGFR-3 опосредует 
лимфогенез), PDGFR (PDGF участвует в регуляции эндоте-
лиально-перицитарного взаимодействия), рецепторам 
c-KIT (c-KIT влияет на пролиферацию и миграцию клеток), 
EGFR (EGF обладает ангио- и митогенной активностью), 
FGFR (FGF также обладает митогенной активностью), RET 
(RET  – рецептор тирозинкиназы, участвует в клеточном 
росте) [43–46]. Кроме того, было показано, что сунитиниб 
стимулирует рост и развитие лимфатических сосудов, 
благодаря чему происходит «доставка» иммуноцитов к 
опухоли [47, 48].

Сунитиниб выпускается в трех дозировках — 50, 25 и 
12,5 мг, что позволяет гибко регулировать его примене-
ние в зависимости от выраженности токсических прояв-
лений. При необходимости дозировка сунитиниба может 
быть изменена с шагом 12,5 мг [24]. Более поздние иссле-
дования II фазы, в том числе одно рандомизированное 
исследование и ретроспективный анализ, показали, что 
применение сунитиниба ежедневно в дозе 50  мг/сут в 
течение двух недель с перерывом в одну неделю не 
менее эффективно и лучше переносится пациентами, чем 
терапия по стандартной схеме [49–53]. 

Сунитиниб эффективен вне зависимости от возраста 
пациента. В ретроспективном исследовании, включавшем 
более 1000 ранее не получавших лечения больных мПКР, 
не было разницы в БРВ (средний показатель 11 против
10 меc) и ОВ (средний показатель, 26 против 24 мес) 
пациентов <70 и ≥70  лет соответственно. Те же данные 
получены для пациентов, резистентных к предшествую-
щей терапии цитокинами. Как бы то ни было, у пациентов 
старше 70 лет чаще отмечали нежелательные побочные 
эффекты терапии сунитинибом [54].

Анализ нескольких исследований клинического при-
менения препарата позволил выявить различия эффек-
та сунитиниба для представителей европейской и азиат-
ской популяций [55–59]. В сравнении с европейцами 
азиаты показали схожие результаты по ОВ и БРВ при 
большей чувствительности к сунитинибу и большей 
частоте развития нежелательных побочных эффектов, 
что, вероятно, обусловлено особенностями абсорбции и 
метаболизма [55, 58, 60]. 

Неодинаково воздействие сунитиниба и на морфоло-
гически различные подтипы ПКР. Различные подтипы 
ПКР характеризуются уникальными генетическими 
поломками и паттернами экспрессии генов. Действие 
системной терапии различно. Около 80–90% ПКР состав-
ляет сПКР, следующими за ним по распространенности 
являются папиллярный (хромофильный) (10–15%), хро-
мофобный (4–5%), рак собирательных канальцев (1–2%), 
медуллярная карцинома (1–2%), прочие варианты [61]. 
На данный момент наиболее изучен патогенез сПКР. 
Основой теории молекулярного патогенеза сПКР стали 
исследования болезни VHL. VHL характеризуется разви-
тием гемангиобластом мозжечка и спинного мозга, анги-
ом сетчатки, феохромоцитом, кист и опухолей почек. 
сПКР развивается у 40–60% пациентов с VHL, такие опу-
холи характеризуются мультицентричностью и билате-
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ральностью поражения, а также ранним началом заболе-
вания. Генетический анализ случаев VHL-ассоциирован-
ного ПКР демонстрирует потерю гетерозиготности VHL-
локуса хромосомы 3p25, та же особенность отмечена в 
75–90% случаев спорадического сПКР. Это позволило 
предположить, что ген VHL участвует в патогенезе сПКР, 
что приводит к избыточному синтезу VEGF. 

В соответствии с современными клиническими реко-
мендациями сунитиниб следует применять в лечении 
пациентов с благоприятным прогнозом, страдающих свет-
локлеточным мПКР. Этот препарат также доказал свою 
эффективность в лечении папиллярного мПКР у пациен-
тов благоприятного прогноза, а также равные и лучшие 
результаты в сравнении с эверолимусом в исследованиях 
ASPEN, ESPN, RECORD-3 [62–65]. В связи с ограниченно-
стью выборки в настоящее время нет статистически досто-
верных данных об эффективности сунитиниба при более 
редких гистологических подтипах ПКР [66].

ЛЕКАРСТВЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ И НЕФРЭКТОМИЯ

В рандомизированном клиническом исследовании 
SURTIME, в котором сравнивались отдаленные результа-
ты лечения в группе цНЭ с последующей терапией суни-
тинибом и в группе терапии сунитинибом (три курса) и 
отсроченного выполнения НЭ при отсутствии прогресси-
рования после таргетной терапии, показана тенденция к 
преимуществу отсроченной НЭ. В исследование были 
включены 99 больных светлоклеточным мПКР, где пер-
вичная опухоль была резектабельна. Отсроченная НЭ не 
ухудшала 28-дневную БРВ (p  =  0,61). Медиана общей 
выживаемости (ОВ) больных составила 32,4 мес в группе 
отсроченного хирургического лечения и 15,0 мес в груп-
пе немедленной НЭ (p = 0,03). В группе отсроченной НЭ 
48 из 49 пациентов получили сунитиниб, в группе немед-
ленного хирургического лечения – только 40 из 50 боль-
ных. Прогрессирование заболевания перед планируемой 
НЭ стало причиной невыполнения операции у 14 пациен-
тов, получавших на первом этапе сунитиниб [67]. 

Как бы то ни было, не доказано, что отсроченное 
начало таргетной терапии после цНЭ является независи-
мым предиктором уменьшения ОВ больных мПКР. Так, по 
результатам исследования S.L. Woldu et al., проанализи-
ровавших данные 2716 пациентов (2006–2012  гг.) из 
национального канцер-регистра США, время от операции 
до начала таргетной терапии не коррелировало с про-
должительностью лекарственного лечения (время от 
начала таргетной терапии до смерти пациента; p = 0,08). 
Отсроченным считалось начало терапии более чем через 
6 месяцев после хирургического лечения [68].

Одним из значимых в определении роли цНЭ и таргет-
ной терапии при мПКР стало исследование CARMENA.
В этом исследовании III фазы с дизайном non-inferiority 
проводилось сравнение результатов лечения 450 боль-
ных светлоклеточным мПКР групп промежуточного и 
плохого прогноза по критериям Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center (MSKCC), рандомизированных на группу 
НЭ + сунитиниб (стандартная терапия) и группу сунитини-

ба. Основной конечной точкой являлась ОВ больных. 
Результаты в группе сунитиниба были не хуже, чем в груп-
пе стандартной терапии (относительный риск 0,89; 95% 
ДИ 0,71–1,10; верхняя граница для исследования non-
inferiority ≤1,20). Медиана ОВ составила 13,9 мес в группе 
НЭ  +  сунитиниб против 18,4  мес в группе сунитиниба. 
Однако в каждой группе рандомизации имели место 
отклонения от критериев включения: часть пациентов в 
группе НЭ  +  сунитиниб не получали лекарственного 
(n = 40) или оперативного (n = 16) лечения, 38 пациентов 
в группе сунитиниба были прооперированы. Основным 
выводом исследования CARMENA является то, что терапия 
сунитинибом не уступает по эффективности выполнению 
цНЭ с последующей терапией сунитинибом у больных 
мПКР групп промежуточного и плохого прогноза [69].

Таким образом, цНЭ при мПКР допустима лишь в груп-
пе благоприятного и, в некоторых случаях, промежуточ-
ного прогноза при потенциальной резектабельности 
первичной опухоли, если пациент способен перенести 
операцию. Немедленная цНЭ рекомендована пациентам 
с олигометастазами, если возможно выполнить их полное 
удаление. Вариант цНЭ должен быть рассмотрен при жиз-
неугрожающих состояниях, связанных с наличием пер-
вичной опухоли (гематурия, токсико-анемический син-
дром и др.). Отсроченная цНЭ показана пациентам груп-
пы промежуточного прогноза со светлоклеточным мПКР, 
которым будет проводиться системная терапия (в част-
ности, сунитинибом) [9, 61].

ВЫБОР ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ МПКР 

В настоящее время нет универсальных критериев 
отбора пациентов для цНЭ. Решение принимается на 
основе общего состояния пациента, данных лучевой диа-
гностики первичной опухоли и вторичного поражения, а 
в некоторых центрах – и данных гистологического иссле-
дования материала, полученного при биопсии. В целом 
эти критерии направлены на выявление пациентов, кото-
рые смогут получить системную терапию после хирурги-
ческого лечения [70]. 

Больные диссеминированным ПКР представляют 
собой разнородную в прогностическом отношении 
группу. Для оценки прогноза пациентов, которым прово-
дилась неспецифическая иммунотерапия, была разрабо-
тана прогностическая модель MSKCC. Неблагоприятными 
прогностическим факторами, негативно влияющими на 
ОВ больных, в соответствии с MSKCC являются: сомати-
ческий статус (индекс Карновского менее 70%), повы-
шение уровня ЛДГ более 1,5 от верхней границы нормы; 
уровень гемоглобина ниже нижней границы нормы; 
уровень скорректированного Ca2+ в сыворотке крови 
более 10 мг/дл или более 2,5 ммоль /л; интервал от пер-
вичного установления диагноза ПКР до начала терапии 
менее 1 года.

В соответствии с моделью MSKCC пациентов с мПКР 
подразделяют на три группы:

 ■ группа благоприятного прогноза (нет факторов риска, 
медиана выживаемости ≈ 30 мес); 
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 ■ группа промежуточного прогноза (1–2 фактора риска, 
медиана выживаемости ≈ 14 мес); 

 ■ группа плохого прогноза (≥3 факторов риска, медиана 
выживаемости ≈ 6 мес).

Для определения прогноза при проведении специфи-
ческой, таргетной, системной терапии у ранее нелеченных 
больных в 2010  г. была разработана прогностическая 
модель International Metastatic Database Consortium 
(IMDC). В исследовании IMDC пациенты с предполагаемой 
ОВ менее 12 месяцев или четырьмя и более неблагопри-
ятными прогностическими факторами не получали преи-
муществ от цНЭ. К неблагоприятным прогностическим 
факторам, по IMDC, относятся анемия, тромбоцитоз, ней-
трофилия, концентрация Ca2+ в сыворотке крови более 
2,4 ммоль / л, индекс Карновского менее 80%, менее 1 года 
от постановки диагноза до начала лечения. В результате 
удалось выделить следующие прогностические группы: 

 ■ группа благоприятного прогноза (нет факторов риска, 
медиана выживаемости ≈ 43,3 мес); 

 ■ группа промежуточного прогноза (1–2 фактора риска, 
медиана выживаемости ≈ 22,5 мес); 

 ■ группа неблагоприятного прогноза (≥3 факторов ри-
ска, медиана выживаемости ≈ 7,8 мес) [71]. 

По результатам исследования COMPARZ, ОВ пациен-
тов, получавших сунитиниб или пазопаниб, составила 
29,1 и 28,3 мес соответственно [72, 73]. Для сравнения, 
медиана выживаемости для пациентов с мПКР до появле-
ния иммунотерапии не превышала 6 мес [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на формирование новых стандартов и трен-
дов в лечении мПКР, таргетная терапия – и в том числе 
монотерапия ингибиторами ангиогенеза  – не должна 
расцениваться как устаревший вариант лечения. За время 
применения сунитиниб хорошо зарекомендовал себя в 
качестве препарата первой линии терапии мПКР, о чем 
свидетельствует опубликованный в 2019  г. метаанализ 
данных 3611 исследований клинического применения и 
рандомизированных контролируемых исследований за 
2006–2017 гг. Средняя БРВ составила 9,3  мес, медиана 
ОВ – 23 мес, уровень ответа на терапию – 27,9% [75].

Одним из современных трендов является применение 
комбинации ингибиторов ангиогенеза и иммунотерапии, 
однако вопрос выбора второй линии — для пациента, уже 
получившего лечение ингибиторами ангиогенеза и иммуно-
терапию, — не решен. Кроме того, практикующему онкологу 
приходится считаться с экономической составляющей лече-
ния, его «финансовой токсичностью» [66]. В настоящее время 
терапия ингибиторами тирозинкиназ, в том числе сунитини-
бом, по праву остается стандартом первой линии при благо-
приятном прогнозе, вариантом лечения при наличии проти-
вопоказаний к другим методам терапии и худшем прогнозе, 
применяется в последующих линиях терапии [9].  
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