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В 
последнее десятилетие таргетные противоопу-

холевые агенты, направленные против фактора 

роста эндотелия сосудов (VEGF) или белка рапа-

мицина млекопитающих (mTOR), заменили цитокины, т. е. 

интерферон-α (ИНФ-α) и интерлейкин-2 (ИЛ-2), ставшие 

основой терапии больных метастатическим ПКР [1]. 

Препараты против VEGF включают в себя перорально вво-

димые мультитаргетные ингибиторы тирозинкиназ (TKI), 

которые в основном нацелены на рецепторы VEGF (VEGFR). 

Пазопаниб (Вотриент®) является одним из таких 

VEGFR-TKI, он одобрен в странах ЕС, США, Японии и 

Российской Федерации в качестве препарата первой 

линии для лечения пациентов с диссеминированным ПКР 

и для больных, которые ранее получали цитокиновую 

терапию [2–4]. В этой статье мы обсуждаем результаты 

клинических испытаний и представляем клинический 

случай применения пазопаниба в первой линии терапии 

у больного с диссеминированным ПКР.

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

ПАЗОПАНИБА

Пазопаниб в первую очередь ингибирует рецептор 1, 

2 и 3 сосудистого эндотелиального фактора роста, рецеп-

торы α и β тромбоцитарного фактора роста эндотелия и 

рецепторы c-kit-фактора стволовых клеток. В предвари-

тельных экспериментах с использованием моделей 

ангио генеза у мышей и кроликов пазопаниб ингибировал 

ангиогенез, вызванный комбинированным фактором 

роста эндотелия сосудов и основным фактором роста 

фибробластов. Ингибирование этих целевых рецепторов 

приводит к снижению ангиогенеза путем замедления 

пролиферации клеток, выживаемости клеток, сосудистой 

проницаемости и миграции клеток [5]. Пазопаниб также 

ингибирует фактор роста фибробластов рецептора 1 и 3 

(FGFR), индуцированной Т-клеточной киназы рецептора 

ИЛ-2, лейкоцитарной белковой тирозинкиназы и транс-
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ангиогенеза у мышей и кроликов пазопаниб ингибировал ангиогенез, вызванный комбинированным фактором роста эндо-

телия сосудов и основным фактором роста фибробластов. Хотя препарат был разработан как терапевтический мультиопу-

холевый агент, в настоящее время во многих странах он одобрен для применения при распространенной саркоме мягких 

тканей и почечно-клеточном раке (ПКР). В мультицентровых рандомизированных исследованиях по изучению эффектив-

ности пазопаниба в качестве препарата первой линии у больных с метастатическим ПКР он продемонстрировал значитель-

но лучшую безрецидивную выживаемость (БРВ) по сравнению с цитокиновой терапией и одинаковое время до прогресси-

рования в случае применения сунитиниба. Кроме того, побочные эффекты, такие как нарушение функции печени и артери-

альная гипертензия, как правило, управляемы, и с точки зрения качества жизни и экономической эффективности пазопаниб 

представляется более предпочтительным агентом по сравнению с другими альтернативными препаратами. 
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мембранной гликопротеиновой рецепторной тирозинки-

назы [3, 4]. В целом пазопаниб ингибирует меньшее 

количество киназ по сравнению с сунитинибом (альтер-

нативный, наиболее часто используемый VEGFR-TKI). 

Различия в селективности киназ объясняют наблюдаемые 

профили токсичности этих агентов [6]. В частности, пазо-

паниб менее активен против c-Kit и Flt-3 и, как следствие, 

в меньшей степени обладает миелосупрессивным дей-

ствием, чем сунитиниб [6].

В исследовании Zizzari с соавт. изучали влияние пазо-

паниба на свойства дендритных клеток (ДК) и изменение 

иммунного статуса [7]. Препарат улучшал дифференци-

ровку и активность ДК, способствуя повышению регуля-

ции маркеров созревания HLA-DR, CD40 и CCR7. Кроме 

того, отмечено снижение образования интерлейкина-10 

и эндоцитоза, увеличение пролиферации Т-клеток. 

Экспрессия PD-L1 также уменьшалась. Результаты иссле-

дования показали, что пазопаниб ингибирует путь

Erk/β-catenin, который приводит к увеличению активации 

DC. Авторы продемонстрировали, что DC, полученные у 

больных с метастатическим ПКР на фоне лечения пазо-

панибом, обладали аналогичными свойствами. У этих 

пациентов препарат усиливал циркулирующую популя-

цию CD4+-T-клеток, которая экспрессирует CD137. Эти 

результаты свидетельствуют о том, что иммуномодулиру-

ющий эффект, индуцированный пазопанибом, может 

потенциально повысить эффективность иммунотерапии 

посредством CHECKPOINT-ингибиторов при лечении 

больных с диссеминированным ПКР.

ФАРМАКОДИНАМИКА

Максимальная концентрация (Сmах) пазопаниба 

достигается в среднем через 2–4 ч после приема внутрь. 

Ежедневный прием приводит к 1-, 2-, 3-, 4-кратному уве-

личению площади под фармакокинетической кривой 

«концентрация – время» (AUC). При ежедневном приеме 

800 мг пазопаниба значения AUC и Сmах составляли 

1,037 ч х мкг/мл и 58,1 мкг/мл (эквивалентно 132 

мкмоль/л) соответственно. Существенного увеличения 

AUC и Сmах не наблюдалось при повышении дозы пазо-

паниба более 800 мг [3, 4, 8].

Пазопаниб в основном метаболизируется печеноч-

ным изоферментом CYP3A4 и  – в меньшей степени  – 

CYP1A2 и CYP2C8. Препарат выводится медленно (в 

среднем период полураспада 30,9 ч); в основном экскре-

тируется в кале в неизменном виде, и менее 4% дозы 

выводится с мочой [2–4]. Таким образом, почечная недо-

статочность вряд ли будет иметь клиническое значение 

при применении препарата. Следует отметить, что в слу-

чае тяжелой почечной недостаточности (клиренс креати-

нина < 30 мл/мин) применение пазопаниба не изучалось, 

и исследования в этом направлении представляются 

интересными и оправданными [9].

У пациентов с нарушением функции печени легкой 

степени (концентрация общего билирубина в пределах 

нормы при повышении активности аланинаминотранс-

феразы (AЛT) любой степени или повышение концентра-

ции билирубина менее чем в 1,5 раза выше верхней 

границы нормы (ВГН) независимо от активности AЛT) 

после однократного приема пазопаниба в дозе 800 мг 

один раз в сутки средние значения фармакокинетиче-

ских параметров (Сmах 30,9 мкг/мл, (12,5–47,3 мкг/мл) и 

AUC (0–24) 841,8 мкг х ч/мл (600,4–1078 мкг х ч/мл)) 

сопоставимы со средними значениями у пациентов с 

нормальной функцией печени (Сmах 49,4 мкг/мл (17,1–

85,7 мкг/м) и AUC (0–24) 888,2 мкг х ч/мл (345,5–1482 мкг 

х ч/мл)). Максимальная переносимая доза пазопаниба у 

пациентов с умеренным нарушением функции печени 

(повышение концентрации общего билирубина от полу-

тора до трех раз выше ВГН независимо от активности 

AЛT) составляла 200 мг один раз в сутки. Средние значе-

ния Сmах (22,4 мкг/мл (6,4–32,9 мкг/мл)) и AU (0–24) 

(350,0 мкг х ч/мл (131,8–487,7 мкг х ч/мл)) после приема 

200 мг пазопаниба один раз в сутки у пациентов с уме-

ренным нарушением функции печени составляли при-

близительно 45 и 39% соответственно по сравнению со 

средними значениями у пациентов с нормальной функ-

цией печени после приема препарата в дозе 800 мг один 

раз в сутки. Применение пазопаниба у пациентов с нару-

шением функции печени тяжелой степени (концентрация 

общего билирубина более чем в три раза превышает ВГН, 

независимо от активности AЛT) не изучалось, в связи с 

чем использование у больных данной категории не реко-

мендовано [3, 4, 10].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Для оценки безопасности и эффективности препарата 

было проведено международное кооперированное 

открытое клиническое исследование III фазы (VEG105192) 

[11]. Больные со светлоклеточным раком почки на стадии 

метастатического процесса и наличием измеряемых оча-

гов, ранее не леченные или получавшие терапию цитоки-

нами, были рандомизированы в соотношении 2:1 на 

группы лечения пазопанибом 800 мг 1 раз в сутки и 

плацебо. Всего в исследовании участвовало 435 больных 

(группа лечения пазопанибом  – 290 пациентов, плаце-

бо – 145 пациентов). Использование пазопаниба значи-

тельно увеличило БРВ по сравнению с плацебо (9,2 мес. 

против 4,2 мес.) (табл. 1). В группе наивных пациентов 

(ранее не получавших иммунотерапию) результаты соста-

вили 11,1 против 2,8 мес.; среди больных, получавших 

ранее цитокиновую терапию,   – 7,4 против 4,2 мес. 

Объективный коэффициент ответа (objective response 

rate, ORR) в группе пазопаниба составлял 30 против 3% в 

группе плацебо. При этом отмечалась статистически 

достоверная разница в общей выживаемости (ОВ) у паци-

ентов, получавших пазопаниб (22,9 мес.), и в группе пла-

цебо (20,5 мес.) [11–13].

В дополнительном исследовании (VEG107769) боль-

ным с признаками прогрессирования заболевания из 

группы плацебо была предоставлена возможность лече-

ния пазопанибом 800 мг 1 раз в сутки. Всего в исследо-

вании участвовало 79 больных. Медиана времени от 

включения в группу плацебо в исследовании VEG105192 
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до начала лечения пазопанибом в исследовании 

VEG107769 составила 6,4 мес. (диапазон 1–18 мес.). 

Медиана длительности лечения пазопанибом была 5,7 

мес. ORR составил 37,5%, а медиана БРВ   – 9,2 мес., 

тогда как OВ  – 23,5 мес. Результаты этого дополнения 

(VEG107769) к основному исследованию показали, что 

профили эффективности и безопасности для пазопани-

ба были очень похожи на те, которые наблюдались у 

пациентов, получавших пазопаниб в рамках основного 

исследования (VEG105192) [11–13]. 

Дизайн исследования COMPARZ был основан на 

открытой оценке эффективности и безопасности пазо-

паниба и сунитиниба в качестве терапии первой линии 

у 1110 пациентов со светлоклеточным ПКР. Медиана 

БРВ при применении этих препаратов составила 8,4 и 

9,5 мес. соответственно. OВ оказалась сходной в группе 

пазопаниба и в группе сунитиниба (28,3 против 29,1 

мес.) (табл. 2). Среди больных, получавших пазопаниб, 

чаще отмечалось повышение уровней аланинамино-

трансферазы (60 против 43% в группе сунитиниба), в то 

время как у пациентов на фоне сунитиниба чаще отме-

чались усталость (63 против 55%), ладонно-подошвен-

ный синдром (50 против 29%) и тромбоцитопения (78 

против 41%) по сравнению с пациентами, получавшими 

пазопаниб. В группе пазопаниба прекратили исследова-

ние из-за нежелательных эффектов 24% пациентов 

(Motzer et al., 2013) [14–16].

Исследование фазы IIIb   – PISCES было двойным 

слепым перекрестным, оценивающим предпочтение 

пациента в выборе сунитиниба или пазопаниба при 

лечении диссеминированного ПКР [17]. Пациенты были 

рандомизированы на 2 группы. Больные из первой груп-

пы получали пазопаниб 800 мг/сут в течение 10 нед., 

затем 2-недельный перерыв, за которым следовал курс 

сунитиниба 50 мг/сут в течение 10 нед., а пациенты из 

второй группы получали препараты в обратной после-

довательности. Хотя это исследование не предназнача-

лось для сравнения эффективности, ORR был аналогич-

ным в группах сунитиниба (21%) и пазопаниба (19%) в 

первом периоде лечения. Диарея, усталость и тошнота 

были наиболее частыми нежелательными явлениями, 

при этом их отмечали 29% пациен-

тов из группы пазопаниба и 42% – в 

группе сунитиниба. Это исследова-

ние продемонстрировало значи-

тельное предпочтение больными 

пазопаниба по сравнению с сунити-

нибом на основе дифференциаль-

ного влияния указанных препаратов 

на качество жизни (HRQoL) и прояв-

ления побочных эффектов [17]. Так, в 

конце первого этапа лечения (22-я 

нед.) 70% больных без признаков 

прогрессирования заболевания 

предпочли пазопаниб сунитинибу 

(22%, р<0,001), тогда как 8% пациен-

тов не проявили приоритетов в 

лечении. У пациентов, которые пред-

почитали пазопаниб, наиболее распространенной при-

чиной было лучшее общее качество жизни (по данным 

опросника) и менее выраженная усталость. Среди тех, 

кто предпочитал сунитиниб, был меньший процент слу-

чаев развития диареи, чем среди тех, кто принимал 

пазопаниб. В исследовании также оценивалось предпо-

чтение врача. Результаты были аналогичны: 61% врачей 

отдавали предпочтение пазопанибу, 22% – сунитинибу и 

17% онкологов не имели предпочтений.

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ И ТОКСИЧНОСТИ

Результаты III фазы клинических исследований про-

демонстрировали приемлемый профиль переносимости 

пазопаниба и развитие нежелательных эффектов, типич-

ных при лечении мультитаргетными TKI. 

В исследовании VEG105192 токсические реакции 

зарегистрированы у 290 больных при лечении пазопани-

бом по сравнению с плацебо (n = 145). Медиана развития 

эффекта составила 7,4 мес. против 3,8 мес. в случае пла-

цебо. Наиболее частыми побочными эффектами были: 

диарея (52 против 9%), артериальная гипертензия (40 

против 10%), изменение цвета волос (38 против 3%), тош-

нота (26 против 9%), анорексия (24 против 12%), рвота (21 

против 9%), усталость (20 против 10%), астения (14 против 

Таблица 1.    Результаты исследования VEG105192

Параметр

Все больные
Ранее не получавшие 

иммунотерапию
Ранее получавшие 

иммунотерапию

Пазопаниб
(n = 200)

Плацебо
(n = 145) 

Пазопаниб
(n = 155)

Плацебо
(n = 78)

Пазопаниб
(n = 135) 

Плацебо
(n = 67)

БРВ (мес.) 9,2 (р<0,0001) 4,2 11,1 (р<0,0001) 2,8 7,4 (р<0,001) 4,2

ORR (%) 30 (р<0,001) 3 32 4 29 3

ПР (%) 0,3 0

ЧР (%) 30 33

ОВ (мес.) 22,9 20,5

Примечание. БРВ – безрецидивная выживаемость, ORR – objective response rate (частота объективного ответа),

ПР – полная ремиссия, ЧР – частичная ремиссия, ОВ – общая выживаемость.

Таблица 2.    Результаты исследования COMPARZ [14, 15]

Параметр
Пазопаниб
(n = 557)

Сунитиниб
(n = 553) 

БРВ (мес.) 8,4 9,5

ORR (%) 31 (р = 0,003) 25

ПР (%) 0,2 0,5

ЧР (%) 31 24

ОВ (мес.) 28,3 29,1

Примечание. БРВ – безрецидивная выживаемость, ORR – objective response rate (частота 

объективного ответа), ПР – полная ремиссия, ЧР – частичная ремиссия, ОВ – общая 

выживаемость.
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9%), кровотечение (14 против 6%), боль в животе (11 про-

тив 1%), головная боль (11 против 5%), протеинурия (10 

против 0%) и потеря веса (10 против 3%) [12]. Наиболее 

распространенными побочными эффектами 3-й степени 

токсичности на фоне применения пазопаниба были: диа-

рея (4%), артериальная гипертензия (4%) и астения (3%). 

Нежелательные явления 4-й степени токсичности соста-

вили < 1% [12].

Что касается изменений в биохимическом анализе 

крови, то на фоне лечения пазопанибом против плацебо 

отмечено увеличение уровня AЛT (53 против 23%), АСТ 

(53 против 19%), гипербилирубинемия (37 против 11%), 

гипофосфатемия (36 против 13%), гипергликемия (43 про-

тив 33%), гипокальциемия (35 против 26%), гипонатрие-

мия (33 против 24%), гипогликемия (18 против 3%) и 

гипокалиемия (10 против 2%).

Наиболее частыми изменениями в периферической 

крови на фоне применения пазопаниба против плацебо 

были лейкопения (38 против 7%), нейтропения (36 против 

6%), тромбоцитопения (34 против 5%), лимфопения (34 

против 24%) и анемия (26 против 31%). В 5% случаев раз-

вития лимфопении токсичность соответствовала 3-й сте-

пени. Остальные нежелательные явления 3-й и 4-й степе-

ни токсичности возникали не чаще, чем в 2% случаев [12].

Кроме того, в исследовании VEG105192 зарегистри-

ровано развитие мукозитов (9%), гипотиреоза (7%), 

ладонно-подошвенного синдрома (6%), артериальных 

тромбозов (4%) и случаи дисфункции миокарда (<1%). 

Среди перечисленных нежелательных явлений 3–4-й 

степени токсичности соответствовали < 1% всех реак-

ций, кроме артериальных тромбозов (3%), в группе пла-

цебо всегда <1% [12]. 

Следует отметить, что в настоящем исследовании в 

14% (3% в группе плацебо) случаев потребовалось 

отменить препарат в связи с развитием серьезных 

нежелательных явлений. Среди наиболее частых при-

чин были: развитие печеночной недостаточности (3,8%), 

диарея (2%) и артериальные тромбозы (2%) [12]. 

Зарегистрировано четыре летальных исхода, ассоции-

рованных с лечением (1%), среди пациентов, получав-

ших пазопаниб. Смерть наступила в результате ишеми-

ческого инсульта, ректального кровотечения на фоне 

печеночной недостаточности, печеночной недостаточ-

ности при массивном метастическом процессе в печени 

и перфорации кишечника в месте метастатических 

очагов [11].

Для определения токсического воздействия пазопа-

ниба на функцию печени проведен метаанализ 9 про-

спективных исследований II и III фазы с включением 

2080 пациентов с метастатическим ПКР [18]. В большин-

стве этих исследований больные имели стартовые пока-

затели AЛT /АСТ ≤ 2,5 × верхняя граница нормы (ВГН) и 

общего билирубина ≤ 1,5 × ВГН в качестве критериев 

включения в протокол. На фоне лечения пазопанибом у 

408 (20%) из 2080 пациентов отмечено повышение 

уровня ALT> 3 × ВГН. Среднее время до наступления 

этой биохимической аномалии составило 42 дня. 

Большинство реакций (81%) произошло в течение 9 нед. 

от начала терапии пазопанибом. Почти у всех (89%) 

пациентов данной категории зарегистрировано восста-

новление уровня АЛТ < 2,5 × ВГН с медианой времени 

восстановления 30 дней в случае перерыва в лечении 

или отмены препарата. При возобновлении приема 

пазопаниба в той же или редуцированной дозе у 38% 

больных вновь отмечено повышение печеночных транс-

аминаз. Только у 25 больных (1,2%) на фоне применения 

лекарственного средства диагностировано препарат-

индуцированное повреждение печени (druginducedliver 

injury  – DILI), ни в одном из случаев не приведшее к 

гибели пациента [18].

Что касается сравнительной токсичности пазопаниба 

и сунитиниба, оцененной в исследованиях COMPARZ [14] 

и PISCES [17], то показатели были сопоставимы. Например, 

снижение дозы препарата в исследованиях в случае 

пазопаниба потребовалось у 44%, тогда как при лечении 

сунитинибом – у 51% больных, перерывы в лечении – 44 

против 49% или преждевременное прекращение тера-

пии из-за развития нежелательных явлений – 24 против 

20% [14]. На рисунке 1 продемонстрированы случаи наи-

более распространенных побочных эффектов, зареги-

стрированных на фоне лечения исследуемыми препара-

тами, а на рисунке 2 – отклонения в лабораторных пока-

зателях этих больных [14].

В исследовании COMPARZ были продемонстрирова-

ны различия в переносимости двух препаратов (пазопа-

ниб против сунитиниба). Такие реакции, как изменение 

цвета волос (рис. 1), потеря веса (15 против 6%) и алопе-

ция (14 против 8%), встречались значительно чаще на 

фоне приема пазопаниба, чем сунитиниба (доверитель-

ный интервал ДИ  – 95%). Тогда как усталость (рис. 1), 

ладонно-подошвенный синдром, дисгезия, кожная сыпь 

(18 против 23%), запор (17 против 24%), диспепсия (14 

против 24%), стоматит, гипотиреоз (12 против 24%), боль 

в конечностях (12 против 17%), мукозиты, перифериче-

ские отеки (11 против 17%) более характерны для суни-

тиниба. В частности, случаев слабости 3–4-й степени 

(10,6 против 17,2%), ладонно-подошвенного синдрома 

(5,8 против 11,7%) и мукозита (0,5 против 2,9%) было 

значительно меньше в группе пазопаниба, чем сунити-

ниба [14].

При оценке показателей периферической крови 

повышенные уровни ферментов печени чаще выявлялись 

на фоне пазопаниба [14]. Сообщалось о значительном 

увеличении уровней АЛТ и билирубина у пациентов, 

получающих пазопаниб, чем у лиц, получающих сунити-

ниб (рис. 2), в том числе 3–4-й степени токсичности (17,6 

против 3,9%), AСT (12,6 против 2,8%) и щелочной фосфа-

тазы (3,1 против 0,9%) [14]. Однако гематологическая 

токсичность оказалась более характерной для сунитини-

ба (рис. 2): случаи лейкопении III степени (1,5 против 

6,3%), тромбоцитопении (3,6 против 21,6%), лимфоцито-

пении (5,3 против 14,2%), нейтропении (4,6 против 20,1%) 

и анемии (2,2 против 7,4%) были значительно реже на 

фоне пазопаниба, чем сунитиниба [14]. С приемом пазо-

паниба также было связано значительно меньше случаев 

повышения уровня креатинина, гипоальбуминемии и 
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гипофосфатемии (рис. 2) и значительно более низкая 

частота развития гипофосфатемии 3-й или 4-й степени 

(4,4 против 9,2%) [14].

Согласно опубликованному анализу COMPARZ, у боль-

ных, принимавших пазопаниб, токсические реакции раз-

вивались несколько позднее (Q-TWiST) по сравнению с 

реципиентами сунитиниба [16].

Профиль нежелательных явлений у пациентов, полу-

чавших пазопаниб в качестве терапии первой линии 

при метастатическом ПКР, в рутинной клинической 

практике в целом соответствует результатам исследова-

ний III фазы [19–26]. Так, диарея описывается в 16–52% 

наблюдений, артериальная гипертензия в 24–49%, тош-

нота/рвота в 24–44%, анорексия/потеря массы тела в 

7–27% и усталость в 11–58%. Эти реакции наиболее 

часты и описаны целым рядом исследователей (n = 

38–278) [19–24, 26].

Аномальные тесты функции печени (например, повы-

шение AЛT, AСT или билирубина) имели место у 13–36% 

пациентов; 3–4-я степень токсичности – у ≤15,7% паци-

ентов [19–21, 25–26]. Частота отмены препарата из-за 

побочных эффектов в разных исследованиях варьирова-

ла от 6 до 15% [19–22, 24]. 

В канадском [27] и южнокорейском исследованиях 

[19] показатели переносимости пазопаниба и сунитини-

ба у пациентов низкого риска соответствовали тем, о 

которых сообщалось в предыдущих исследованиях III 

фазы. В более крупном канадском исследовании [27] 

пациенты, получавшие пазопаниб, имели значительно 

большую частоту развития печеночной токсичности и 

тенденцию к потере веса, тогда как у пациентов, полу-

чавших сунитиниб, лечение чаще осложнялось мукози-

тами, ладонно-подошвенным синдромом и гастроэзофа-

геальной рефлюксной болезнью. Общая токсичность, 

требующая модификация дозы, включая развитие таких 

симптомов, как усталость и диарея, была сходной в 

обеих группах [27].

ОБСУЖДЕНИЕ

Пазопаниб является одним из многих таргетных 

препаратов, которые были одобрены в ЕС и США и 

рекомендованы для использования в первой линии 

терапии у пациентов с метастатическим ПКР. В настоя-

щее время, наряду с комбинацией бевацизумаб плюс 

интерферон альфа и сунитинибом, препарат является 

стандартом в лечении больных светлоклеточным ПКР 

благоприятного и промежуточного прогноза заболева-

ния в ЕС [28, 29] и более предпочтителен, чем комбина-

ция бевацизумаба с интерфероном альфа у данной 

группы больных в США [30].

Продолжаются исследования активности пазопани-

ба у больных с несветлоклеточным ПКР при метастазах 

в головном мозге и у пациентов плохого прогноза. 

Дополнительные, хотя и ограниченные данные трех 

небольших исследований (проспективное исследова-

ние II фазы [31], два ретроспективных исследования 

[32, 33]), продемонстрировали эффективность пазопа-

ниба у пациентов с метастатическим RCC несветлокле-

точного гистологического варианта строения опухоли; 

еще одно проспективное исследование фазы II [34] 

продолжается. Кроме того, эффективность применения 

пазопаниба в первой линии у больных с метастатиче-

ским ПКР любого гистологического подтипа также 

будет оценена в ходе продолжения проспективного 

исследования (PAZOREAL) [35].

Данные ретроспективных исследований в реальном 

времени подтвердили не только эффективность пазопа-

ниба, но и сопоставимый эффект пазопаниба и сунитини-

ба в условиях первой линии терапии, например, в соот-

ветствии с данными IMDC [22]. Это исследование включа-

ло почти 7500 пациентов (количество больных, получав-

ших сунитиниб/пазопаниб, составляло 7:1), наблюдаемых 

в течение 10 лет (2005–2015) в 29 центрах по всему миру. 

На сегодняшний день это крупнейшее по охвату исследо-

0 10 20 30 40 50 60 70

Диарея

Слабость

Артериальная

гипертензия

Тошнота

Нарушение аппетита

Изменение цвета волос

Ладонно-подошвеный

синдром

Рвота

Боли в животе

Стоматит

Мукозит
Сунитиниб

Пазопаниб

Рисунок 1.    Токсические реакции на фоне приема 
пазопаниба и сунитиниба, зарегистрированные
в исследовании COMPARZ

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Повышение АСТ

Повышение АЛТ

Гипергликемия

Гипофосфатемия

Гипербилирубинемия

Гипонатриемия

Повышение креатинина

Гипоальбуминемия

Лейкопения

Тромбоцитопения

Лимфоцитопения

Нейтропения

Анемия Сунитиниб

Пазопаниб

Рисунок 2.    Лабораторные аномалии на фоне приема 
пазопаниба и сунитиниба, зарегистрированные
в исследовании COMPARZ



75

О
Н

К
О

У
Р

О
Л

О
ГИ

Я

вание для подтверждения результатов COMPARZ в клини-

ческой практике [22].

Популяция больных IMDC отличалась от тщательно 

отобранных пациентов COMPARZ: в исследование были 

включены больные с метастазами в головном мозге, 

несветлоклеточным гистологическим подтипом ПКР, пло-

хим статусом по шкале Карновского. Среди прочих 

характеристик относительная эффективность пазопаниба 

и сунитиниба с точки зрения ОВ существенно не отлича-

лась, в том числе и в группе больных с плохим прогнозом 

заболевания. С другой стороны, пазопаниб оказался 

более эффективным, чем сунитиниб (по показателям БРВ 

и ОВ) в единственном реальном исследовании в выбран-

ной популяции, то есть среди пациентов с ≥3 факторами 

неблагоприятного прогноза [19]. 

Учитывая сопоставимую эффективность, безопасность 

и влияние на качество жизни пазопаниба и сунитиниба, 

определяющим фактором выбора препарата для первой 

линии терапии может быть стоимость лечения. Три иссле-

дования по фармакоэкономическому моделированию на 

основе клинических испытаний (COMPARZ и PISCES или 

VEG105192) показали, что пазопаниб экономически 

более эффективен по сравнению с сунитинибом при 

использовании его в первой линии терапии у больных с 

метастатическим ПКР. Аналогичные результаты были 

получены в итальянском [36], испанском [37] и американ-

ском [38] исследованиях. Кроме того, рядом авторов 

было продемонстрировано, что общие затраты здравоох-

ранения в этих странах на использование пазопаниба в 

первой линии терапии и купирование побочных эффек-

тов, а также на комплекс диагностических процедур ока-

зались значительно ниже, чем при применении сунитини-

ба в тех же целях [39–41].

Рассмотрим действие пазопаниба на примере клини-
ческого случая. 

Больная 3., 46 лет, обратилась в клинику в январе 

2011 г. с жалобами на слабость, сухой кашель. Из анамне-

за известно, что 24.04.2005 была выполнена нефрэкто-

мия справа по поводу рака правой почки. Гистологическое 

исследование удаленного препарата показало светло-

клеточный почечно-клеточный рак с инвазией пара-

нефральной клетчатки. Находилась под динамическим 

контролем онколога по месту жительства. При очеред-

ном обследовании в декабре 2010 г. диагностированы 

метастазы в легких.

Установлен клинический диагноз: Рак правой почки 

рТ3аNоМо, III стадии. Хирургическое лечение 2005 г. 

Прогрессирование XII.2010 г. Метастазы в легких.

При оценке по критериям MSKCC (Memorial Sloan-

Kettering Cancer Center) у больной был определен благо-

приятный прогноз: статус по шкале Карновского – 90%, 

уровень лактатдегидрогеназы, сывороточного кальция 

и гемоглобина в норме, время до развития метаста-

зов – 5 лет [42]. В соответствии с прогностическими 

критериями IMDC (International mRCC Database 

Consortium), предложенными Хенгом в 2013 г. [43], забо-

левание пациентки соответствовало промежуточному 

прогнозу: при удовлетворительном соматическом ста-

тусе, отсутствии нейтрофилеза, гиперкальциемии и 

анемии, диагностировании диссеминации через 65 мес. 

после нефрэктомии у больной определялся повышенный 

уровень тромбоцитов.

При компьютерной томографии (КТ) органов груд-

ной, брюшной полости, забрюшинного пространства, 

малого таза, выполненной с внутривенным болюсным 

контрастированием, в базальных отделах обоих легких 

определялись множественные метастатические очаги 

от 0,5 до 2 см в диаметре, другой очаговой патологии 

не выявлено. При остеосцинтиграфии участков пато-

логического накопления радиофармпрепарата не диа-

гностировано.

С января 2011 г. больной назначен Вотриент® 800 мг 

внутрь один раз в сутки не менее чем за один час до или 

через два часа после приема пищи. Контрольное обследо-

вание проводилось каждые 2 мес. и включало КТ органов 

грудной, брюшной полости, забрюшинного пространства, 

малого таза, биохимический анализа крови, клинический 

анализ крови и мочи. Через 4 мес. от начала терапии заре-

гистрировано уменьшение метастатических очагов в 

легких, соответствующее частичной ремиссии заболева-

ния по критериям RECIST (Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors) [44]. Длительность эффекта составила 48 

мес. (52 мес. от начала терапии – БРВ). В мае 2015 г. заре-

гистрировано прогрессирование заболевания в виде увели-

чения размеров метастатических очагов и появления 

новых (рис. 3).

Побочные реакции, зарегистрированные на фоне при-

менения пазопаниба, были следующими: артериальная 

гипертензия II степени, ладонно-подошвенный синдром II 

степени, диарея II степени, стоматит I степени, повы-

шение уровня АЛТ и АСТ на 50% выше ВГН. Развитие неже-

лательных явлений было отмечено через 3 мес. от начала 

терапии, купировано консервативно и не потребовало 

снижения дозы и отмены препарата.

Далее, с июля 2015 г. по июнь 2017 г., пациентка полу-

чала эверолимус с эффектом стабилизации опухолевого 

процесса. Препарат был отменен в связи с развитием 

прогрессирования заболевания, больная умерла в сентябре 

2017 г. В рассмотренном клиническом случае ОВ при тре-

тьей стадии заболевания составила 149 мес., при разви-

тии метастазов – 80 мес.

Рисунок 3.    КТ органов грудной полости

А. До начала лечения

Б. Через 4 мес.

 от начала терапии

В. Через 20 мес. терапии

Г. Прогрессирование

 в мае 2015 г.

А

Г

Б В
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Таким образом, пазопаниб является мультитаргет-

ным агентом, обладающим высокой эффективностью и 

приемлемым профилем токсичности при лечении боль-

ных метастатическим ПКР. Интересными и перспектив-

ными представляются исследования по применению 

препарата при несветлоклеточном варианте ПКР и, 

учитывая его иммуномодулирующие эффекты, в комби-

нации с иммунологическими средствами нового поколе-

ния.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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