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Резюме
В  арсенале современного врача- химиотерапевта имеется большой выбор для терапии метастатического почечно- 
клеточного рака. Открытие иммунопрепаратов  – ингибиторов контрольных точек, новых мультикиназных ингибиторов 
и  их комбинаций позволяет подобрать оптимальное лечение для пациентов любой группы риска. Однако ежегодное 
увеличение экономической нагрузки на медицинские учреждения в связи с появлением все больших показаний для про-
тивоопухолевой терапии является ограничением для полного внедрения современных иммунотаргетных режимов. 
Именно поэтому необходимо рассматривать возможности применения более доступных лекарственных опций, оптималь-
ных по своему противоопухолевому ответу и значимо не уступаю щих внедренным схемам. В статье представлен краткий 
обзор механизма резистентности почечно- клеточной опухоли к лекарственному воздействию, описана эволюция лекар-
ственной терапии метастатического рака почки до появления сунитиниба: попытки применения различных цитотоксиче-
ских агентов, развитие иммуноопосредованной цитокинотерапии. Также описаны результаты клинических исследований 
сунитиниба при лечении почечно- клеточного рака, сравнительные исследования RECORD-3 и COMPARZ, а также частные 
клинические случаи использования сунитиниба в  реальной клинической практике. Клинические случаи показывают 
эффективность и безопасность сунитиниба у представленных пациентов: время без прогрессии составило 30 и 26 мес. 
Нежелательные явления были контролируемы и  соответствовали проводимым клиническим испытаниям: у  пациентов 
отмечалась гематологическая токсичность в  виде нейтропении, анемии, артериальная гипертензия, дерматологическая 
токсичность в виде обесцвечивания волосяного покрова и ладонно- подошвенного синдрома. Все явления были успешно 
купированы, только в случае нейтропении прием препарата был отложен до восстановления гематологических показате-
лей. Отмечается, что в настоящее время сунитиниб занимает важное место в терапии метастатического рака почки. 

Ключевые слова: почечно- клеточный рак, сунитиниб, цитокинотерапия, интерферон альфа, клинические случаи, 
COMPARZ, RECORD-3, таргетная терапия
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Abstract
Arsenal of a modern chemotherapist exists on a wide choice of treatment of metastatic renal cell carcinoma – the discovery 
of  immunodrugs  – checkpoint inhibitors, new multikinase inhibitors and their combinations allow choosing the  optimal 
treatment for patients of any risk group. However, the increase in the economic burden on a medical institution, which is 
observed every year with the emergence of more and more indications for  antitumor therapy, is a  limitation for  the full 
implementation of modern immuno- targeted regimens. Therefore, it is necessary to consider the possibility of using more 
affordable drug options that are optimal in their antitumor response and are not significantly inferior to the newly introduced 
schemes. The article presents a  brief overview of  the mechanism of  resistance of  a  renal cell tumor to drug exposure, 
describes the evolution of drug therapy for metastatic kidney cancer before the advent of sunitinib: attempts to use various 
cytotoxic agents, the development of  immune- mediated cytokine therapy. The results of  clinical trials of  sunitinib in  the 
treatment of renal cell carcinoma, comparative studies of RECORD-3 and COMPARZ, as well as private clinical cases of the 
use of sunitinib in real clinical practice are described. Clinical cases show the efficacy and safety of sunitinib in the present-
ed patients – the time without progression was 30 and 26 months, and adverse events were controlled and consistent with 
ongoing clinical trials: patients had hematological toxicity in the form of neutropenia, anemia, arterial hypertension, derma-
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ВВЕДЕНИЕ

Еще в начале 90-х годов ХХ века было отмечено, что 
почечно- клеточный рак  (ПКР) обладает повышенной 
экспрессией MDR1  (ген множественной лекарственной 
устойчивости); это позволило отнести его к химиорези-
стентным опухолям [1]. Попытки введения цитостатиков, 
даже в  комбинации с  химиосенсибилизаторами типа 
дексверапамила, ингибирующего продукцию P-глико-
про теина, не увенчались успехом: винбластин, гемцита-
бин, фторурацил и их комбинации, FOLFOX4, капецита-
бин, иринотекан – все проводимые исследования указы-
вали на  неэффективность либо ограниченное влияние 
на  статистические данные у  пациентов с  метастатиче-
ским ПКР (мПКР) [2–5].

Дальнейшие научные поиски выявили случаи спонтан-
ной регрессии опухоли, что совместно с  присутствием 
опухоль- инфильтрирующих иммунных клеток в неопласти-
ческой ткани натолкнуло исследователей на мысль о важ-
ной роли адаптивного иммунитета при развитии ПКР [6, 7]. 
Последующие 20 лет стали эрой испытаний цитокинотера-
пии  – высокими дозами интерлейкина 2  (ИЛ-2) и/или 
интерферона α2b (ИФН), тем не менее частота объективных 
ответов  (ЧОО) не  превышала 10–30%, а  5-летняя общая 
выживаемость оказалась менее 10% [7, 8].

Одним из  первых вызовов устоявшейся практике 
цитокинотерапии стало появление сунитиниба  – перо-
рального ингибитора тирозинкиназ рецепторов эндоте-
лиального фактора роста и  тромбоцитарного фактора 
роста  [9]. Считается, что именно эти рецепторные тиро-
зинкиназы через инактивацию гена VHL играют критиче-
ски важную роль в патогенезе ПКР [10, 11]. VHL отвечает 
за  деградацию транскрипционных факторов гипоксии, 
регулирующих транскрипцию генов, вовлеченных 
в ангио генез, метаболизм и ремоделирование хромати-
на, совместно с  повышенной транскрипцией проангио-
генных факторов, таких как VEGF  (сосудистый эндотели-
альный фактор роста), значительно усиливает неоангио-
генез [12, 13]. Сунитиниб в двух исследованиях 2-й фазы 
показал эффективность в терапии второй линии у пред-
леченных ИФН пациентов, а  затем выиграл в  прямом 
сравнительном исследовании 3-й  фазы у  интерферона 
альфа при метастатическом раке почки в  первой 
линии [14]. Частота объективных ответов в группе сунити-
ниба составила 36% против 6% в группе интерферона (по 
данным центрального пересмотра), выживаемость без 
прогрессирования  – 11  и  5  мес. соответственно, риск 

прогрессирования или смерти снизился на  58%  [15]. 
Сунитиниб долгое время являлся препаратом первого 
выбора при терапии мПКР. При сравнении его с другими 
представителями класса мультикиназных ингибиторов 
последние не показали особых преимуществ. Например, 
пазопаниб в исследовании COMPARZ по  эффективности 
оказался равнозначным в т. ч. и в оценке безопасности: 
частота редукции доз и отмены препарата в связи с неже-
лательными явлениями была схожа в обеих группах [16]. 
В исследовании RECORD-3, в котором определялась опти-
мальная последовательность терапии «сунитиниб – эве-
ролимус» или «эверолимус – сунитиниб», было отмечено 
оптимальное место сунитиниба в  первой линии 
и m- TOR-ингибиторов – в последующей [17]. 

Спустя 15  лет сунитинибу стало трудно конкурировать 
с имуннотаргетной или комбинированной иммунотерапией, 
однако до сих пор препарат входит в клинические рекомен-
дации и  довольно часто используется в  практике врачей- 
онкологов. Несмотря на явное преимущество имуннотаргет-
ной или комбинированной иммунотерапии, сунитиниб также 
способен показывать длительные ремиссии и оптимальный 
контроль над опухолью. Кроме того, в условиях сужаю щихся 
экономических границ применение сунитиниба в  2023  г. 
позволяет обеспечить таргетной терапией гораздо больше 
пациентов без ущерба для бюджета учреждения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациент В. 1952 г. р. весной 2020 г. обратил внимание 
на постоянные боли в пояснице. Летом 2020 г. после эпи-
зода гематурии обратился за  медицинской помощью 
по месту жительства. После дообследования пациент был 
направлен в  РКОД с  подозрением на  опухоль правой 
почки. Компьютерная томография  (КТ) в  августе 2020  г. 
описала субтотальное поражение правой почки опухо-
лью примерными размерами 78*96*158  мм с  прораста-
нием в  ЧЛС, частично верхнюю полую вену на  уровне 
L2-позвонка, а  также многочисленные очаги в  легких. 
В сентябре 2020 г. была проведена пункционная биопсия 
под УЗИ-наведением, гистологически получен материал 
светлоклеточной опухоли почки. 

Выставлен окончательный диагноз: «Рак правой почки 
ст. IV T4M0M1, мтс в легкие, гр. II».

Пациент определен в группу промежуточного прогно-
за по IMDC [18]. С сентября 2020 г. начал прием сунитини-
ба в дозе 50 мг 28 дней, 14 дней – перерыв в 42-дневном 
цикле. Следующий КТ-контроль проведен в  марте 

tological toxicity in  the form of  discoloration hairline and palmar- plantar syndrome. All phenomena were successfully 
stopped, only in the case of neutropenia, the drug was postponed until the restoration of hematological parameters. It is 
noted that sunitinib occupies an important place in the treatment of metastatic kidney cancer at the present time.
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2021 г. – отмечается регресс очагов в легких, уменьшение 
общих размеров опухоли правой почки. Далее, по доступ-
ным КТ-обследованиям с  контрастированием в  июле 
2021  г., в  декабре 2021  г., в  июле 2022  г. отмечалось 
уменьшение опухоли в  почке, затем  – без выраженной 
динамики: все заключения утверждали о  стабильной 
КТ-картине. В  марте 2023  г. на  очередной КТ отмечено 
появление метастатических лимфоузлов средостения, 
в связи с чем препарат был отменен (табл. 1).

Из нежелательных явлений зафиксированы гематоло-
гическая, сердечно- сосудистая и  дерматологическая 
токсичность (табл. 2).

За  время лечения отмечалась нейтропения макси-
мальной 3-й  ст.  (1  эпизод). Терапия сунитинибом была 
временно отменена до  восстановления показателей 
до 1-й ст. токсичности. Другие эпизоды нейтропении кор-
рекции не потребовали и разрешились самостоятельно.

Сердечно- сосудистая система: у пациента были отме-
чены эпизоды повышения давления до 180/110 мм рт. ст. 
После коррекции и назначения препаратов антигипертен-
зивного ряда  (ингибиторы АПФ, антагонисты кальция) 
явления разрешились и больше не беспокоили пациента. 

Дерматологическая токсичность проявилась в  виде 
обесцвечивания волосяного покрова, коррекции 
не подвергалась.

Общая продолжительность лечения составила 30 мес.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент И. 1950 г. р., без вредных привычек. В 2019 г. 
при ультразвуковой диагностике обнаружена опухоль 
левой почки. В  марте 2019  г. проведена левосторонняя 
нефрэктомия. Гистологически: почечно- клеточный рак G3. 
Выставлен окончательный диагноз: «Рак левой почки, ста-
дия 1b, группа 4 T1bN0M0». Далее пациент наблюдался 
и  проходил обследование до  октября 2020  г., когда 
по результатам КТ были выявлены рецидив в ложе почки 
и метастазы в мягкие ткани слева на уровне мезогастрия. 

Пациент отнесен к  группе промежуточного риска 
по  IMDC. С  ноября 2020  г. начата терапия сунитинибом 
50 мг 28 дней, перерыв – 14 дней. В мае 2021 г. проведе-
на контрольная КТ  – отмечена стабилизация заболева-
ния. Дальнейшие исследования КТ  – в  январе 2022  г., 
августе 2022 г. В ноябре 2022 г. по результатам КТ отме-
чено увеличение размеров очагов в левом надпочечнике, 
мягких тканях, забрюшинном лимфоузле, кроме того, 
выявлены новые очаги в забрюшинных лимфоузлах, под-
вздошных лимфоузлах, в  большой поясничной мышце, 
опухолевый тромбоз нижней полой вены (табл. 3).

За время лечения отмечалась анемия 2-й ст. токсично-
сти, которая корректировалась введением препаратов 
железа (табл. 4). 

Дерматологическая токсичность 1-й  ст., выражаю-
щаяся в сухости и шелушении кожных покровов на ладо-
нях и  стопах, для коррекции использовались жировые 
крема (липобейз) (табл. 4).

Общая продолжительность лечения в данном клини-
ческом случае составила 26 мес. 

ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении новых терапевтических опций лечения 
рака почки медиана выживаемости без прогрессирова-
ния составила:

Ленватиниб + пембролизумаб – 22,1 мес. [19] в груп-
пе промежуточного/плохого прогноза.

Акситиниб + пембролизумаб – 15,4 мес., но не была 
достигнута медиана выживаемости без прогрессирова-
ния в обеих группах в сравнении с сунитинибом; 24 мес. 
были живы и не прогрессировали 34% и 23% испытуемых 

 Таблица 1. Динамика опухолевых очагов на фоне лечения 
сунитинибом у пациента В.

 Table 1. Sunitinib-induced changes in tumour foci in patient V.

Локализация очага 08.2020  03.2021 07.2022 03.2023

Первичный очаг 158 мм 140 мм 100 мм 114 мм

Очаг в легком 20 мм 15 мм 15 мм 19 мм

Новые очаги Нет Нет Нет Да

 Таблица 2. Нежелательные явления, регистрировавшиеся 
на фоне терапии сунитинибом, у пациента В.

 Table 2. Adverse events recorded in patient V. on sunitinib

Нежелательное 
явление

Максимальная регистрируе-
мая степень токсичности

Меры, принятые 
для коррекции

Нейтропения 3  Введение препарата 
отложено

Гипертония 2 Антигипертензивная 
терапия

Обесцвечивание 
волосяного покрова 1 -

 Таблица 3. Динамика опухолевых очагов на фоне лечения 
сунитинибом у пациента И.

 Table 3. Sunitinib-induced changes in tumour foci in patient I.

Локализация очага 10.2020 09.2021 01.2022 08.2022 11.2022

Очаг в левом 
надпочечнике 34 мм 35 мм 37 мм 38 мм 47 мм

Очаг в мягких 
тканях 74 мм 74 мм 74 мм 74 мм 103 мм

Очаг в забрюшин-
ном лимфоузле 14 мм 16 мм 18 мм 18 мм 28 мм

Очаг в легком 6 мм 6 мм 6 мм 6 мм 6 мм

Новые очаги Нет Нет Нет Нет Да

 Таблица 4. Нежелательные явления, регистрировавшиеся 
на фоне терапии сунитинибом, у пациента И.

 Table 4. Adverse events recorded in patient I. on sunitinib

Нежелательное 
явление

Максимальная регистриру-
емая степень токсичности

Меры, принятые 
для коррекции

Анемия 2  Прием препаратов 
железа

Ладонно- подошвенный 
синдром (ЛПС) 1 Использовались 

жировые крема
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с промежуточным и неблагоприятным прогнозом в соот-
ветствующих группах [20, 21]. 

По  результатам исследования CheckMate-9ER, ВБП 
в комбинации «ниволумаб + кабозантиниб» – 16,6 мес. [22].

В  исследовании CheckMate-214  ВБП в  комбинации 
«ниволумаб + ипилимумаб» составила 11,6 мес. [23].

В исследовании CABOSUN медиана ВБП на кабозанти-
нибе в монорежиме – 8,6 мес., сунитинибе – 5,3 мес. [24]. 

В каждом из вышеперечисленных исследований было 
отмечено преимущество представленной комбинации 
по сравнению с сунитинибом. Тем не менее представлен-
ные клинические случаи указывают, что отдельные паци-
енты получали не  худшие результаты. Ремиссия обоих 
представленных пациентов составила 30 и 26 мес., токси-
ческие проявления были ожидаемы и  соответствовали 
данным клиническим исследованиям. Необходимо отме-
тить, что совершенно точно нельзя проводить прямое 
сравнение отдельных случаев с  результатами многоцен-
тровых рандомизированных исследований, однако 

изучение указанных примеров, когда результаты лечения 
доступными препаратами оказываются выше ожидаемых, 
позволит найти ту когорту пациентов, получаю щих пользу 
от применения менее дорогих схем терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сунитиниб остается стандартом лечения распростра-
ненного почечно- клеточного рака. Несмотря на  суще-
ствование новых опций лечения, показываю щих лучшие 
результаты в сравнительных исследованиях, применение 
более простых опций является хорошим шансом для 
пациентов, которые не  могут позволить себе дорогие 
схемы лечения. При правильном менеджменте нежела-
тельных явлений возможно обеспечить таких пациентов 
качественным лечением.  
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