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ВВЕДЕНИЕ

Почечно-клеточный рак  – самая распространенная 

опухоль почечной паренхимы, которая в 85% случаев 

представлена светлоклеточным вариантом [1]. Около 30% 

пациентов на момент выявления заболевания имеют 

отдаленные метастазы, у 50% больных с клинически 

локализованными и местнораспространенными опухоля-

ми в процессе наблюдения после радикального хирурги-

ческого лечения диагностируется диссеминация опухоле-

вого процесса [2]. Появление отдаленных метастазов 

является показанием к проведению системного противо-

опухолевого лечения. До недавнего времени единствен-

ной лечебной опцией для данной категории больных 

являлось проведение цитокиновой иммунотерапии, ассо-

циированной с низкой эффективностью. По данным ком-

бинированного анализа двух рандомизированных иссле-

дований, частота объективных ответов и медиана общей 

выживаемости у пациентов, получавших интерферон-

альфа (ИФН-α), составляли 6,9% и 7,8 месяца, а у больных, 

подвергнутых циторедуктивной нефрэктомии с последу-

ющей терапией ИФН-α,  – 5,7% и 13,6 месяца соответ-

ственно [3]. Разработка новых противоопухолевых пре-

паратов, включая таргетные агенты и ингибиторы кон-

трольных точек, позволила существенно улучшить данные 

показатели [4–13]. В настоящее время доказана эффек-

тивность при раке почки ингибиторов тирозинкиназ 

(сорафениб, сунитиниб, пазопаниб, акситиниб), антител к 

сосудистому эндотелиальному фактору роста (VEGF) в 

сочетании с ИФН-α (бевацизумаб), блокаторов мишени 

рапамицина млекопитающих (m-TOR) (темсиролимус, 

эверолимус) и ингибиторов контрольных точек (ниволу-

маб в монорежиме и в комбинации с ипилимумабом) [1, 

4–13]. Согласно международным и национальным реко-

мендациям, выбор препарата должен определяться, пре-

жде всего, гистологическим вариантом почечно-клеточ-

ного рака, группой прогноза и видом предшествующей 

терапии; кроме того, во внимание следует принимать 
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ПАЗОПАНИБ В ТЕРАПИИ
РАСПРОСТРАНЕННОГО ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА
Пазопаниб – пероральный мультикиназный ингибитор, применяемый при распространенном раке почки в большинстве 

стран мира. Пазопаниб блокирует рецепторы тирозинкиназ, участвующих в опухолевом ангиогенезе и пролиферации, 

включая VEGF, фактор роста, исходящий из тромбоцитов (PDGF), и фактор роста стволовых клеток c-Kit, что приводит к 

ингибированию ангиогенеза, роста и пролиферации опухолевых клеток.

В клинических испытаниях пазопаниб демонстрировал преимущество в БПВ по сравнению с плацебо у ранее не леченных 

больных и пациентов, получавших цитокины, а также отсутствие ущерба БПВ по сравнению с сунитинибом в первой линии 

терапии светлоклеточного ПКР групп хорошего и промежуточного прогноза. Кроме того, пазопаниб продемонстрировал 

лучший профиль безопасности, чем сунитиниб. Результаты применения пазопаниба в широкой клинической практике 

согласуются с данными рандомизированных исследований, подтверждая высокую эффективность данного препарата в 

сочетании с хорошей переносимостью даже у пациентов, не соответствующих общепринятым критериям включения в 

клинические испытания.
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PAZOPANIB IN THE TREATMENT OF ADVANCED RENAL CELL CARCINOMA

Pazopanib is an oral multitargeted tyrozine kinase inhibitor that is used in advanced renal cancer in most countries of the world. 

Pazopanib inhibits tyrosine kinase receptors involved in tumor angiogenesis and proliferation, including VEGF, platelet-derived 

growth factor (PDGF) and stem cell growth factor receptor c-Kit, which leads to inhibiting angiogenesis, growth and proliferation 

of tumor cells.

In clinical trials, pazopanib demonstrated improvement of progression-free survival (PFS) versus placebo in previously untreat-

ed patients and patients treated with cytokines, as well as the absence of worsening PFS versus sunitinib in the first-line 

therapy of clear cell RCC in the good- and intermediate prognosis groups. In addition, pazopanib demonstrated a better safety 

profile than sunitinib. The results of use of pazopanib in broad clinical practice are consistent with data from randomized trials 

that confirms the high efficacy combined with good tolerability of this drug even in patients who do not meet the generally 

accepted criteria for the inclusion in clinical trials.
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наличие сопутствующих заболеваний и профиль токсич-

ности лекарственных агентов [1, 14]. 

Пазопаниб (Вотриент®) – пероральный мультикиназ-

ный ингибитор, разрешенный к применению при распро-

страненном раке почки в большинстве стран мира, вклю-

чая Россию, Европейский союз, США и Австралию. 

Пазопаниб блокирует рецепторы тирозинкиназ, участву-

ющих в опухолевом ангиогенезе и пролиферации, вклю-

чая VEGF, фактор роста, исходящий из тромбоцитов 

(PDGF), и фактор роста стволовых клеток c-Kit. Это приво-

дит к ингибированию ангиогенеза, роста и пролиферации 

опухолевых клеток [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

ПАЗОПАНИБА ПРИ СВЕТЛОКЛЕТОЧНОМ ПКР

Лечебный эффект пазопаниба при диссеминирован-

ном раке почки был продемонстрирован в трех рандоми-

зированных исследованиях III фазы: VEG105192 [9], 

COMPARZ [8] и в перекрестном исследовании (PISCES), 

изучавшем предпочтения пациентов при выборе препара-

та [16]. В двойном слепом исследовании VEG105192, вклю-

чавшем больных диссеминированным светлоклеточным 

ПКР групп промежуточного или хорошего прогноза по 

шкале MSKCC, не получавших лечения или с признаками 

прогрессирования на фоне или после терапии цитокина-

ми, пациентов рандомизировали на терапию пазопанибом 

(800 мг/сут) или плацебо [9]. Результаты исследования 

показали достоверное увеличение медианы беспрогрес-

сивной выживаемости (БПВ) в группе пазопаниба по срав-

нению с плацебо в общей популяции (9,2 vs 4,2 месяца 

соответственно) у больных, ранее не получавших противо-

опухолевого лечения (11,1 vs 2,8 месяца соответственно), а 

также у пациентов с прогрессированием ПКР на фоне или 

после терапии цитокинами (7,4 vs 4,2 месяца соответствен-

но). Частота объективного ответа также оказалась значи-

тельно выше в группе пазопаниба по сравнению с группой 

плацебо (30% vs 3% соответственно) [9]. Достоверных раз-

личий в общей выживаемости (ОВ) между группами заре-

гистрировано не было: медиана данного показателя соста-

вила 22,9 месяца у больных, рандомизированных на 

терапию пазопанибом, и 20,5 месяца – у пациентов группы 

плацебо. Наиболее вероятным объяснением этого факта 

может служить перевод на терапию пазопанибом больных 

из группы плацебо после прогрессирования опухолевого 

процесса в данном исследовании [17]. Пазопаниб проде-

монстрировал хороший профиль переносимости. Наиболее 

распространенными нежелательными явлениями (>20%) 

были диарея, гипертензия, очаговая депигментация волос, 

тошнота, анорексия и рвота [9]. Прекращение терапии 

пазопанибом из-за непереносимой токсичности потребо-

валось в 14% случаев. 

В продленном исследовании (VEG107769) 79 больных с 

прогрессированием ПКР на фоне приема плацебо, согласно 

группе рандомизации протокола VEG105192, перешли на 

терапию пазопанибом [18]. На момент анализа результатов 

исследования VEG107769 все пациенты завершили лечение, 

в большинстве случаев  – по причине прогрессирования 

опухолевого процесса. Полученные в протоколе VEG107769 

данные соответствовали результатам регистрационного 

исследования. В данной когорте пациентов медиана БПВ 

составила 9,2 месяца, ОВ – 23,5 месяца, частота объективных 

ответов достигла 37,5%. Наиболее частыми нежелательными 

явлениями (25–45%) были гипертензия, диарея, очаговая 

депигментация волос, анорексия и тошнота [18].

Открытое рандомизированное исследование COMPARZ 

было разработано в дизайне «noninferiority» и имело своей 

основной целью получение доказательств того, что пазопа-

ниб не уступает сунитинибу в отношении эффективности и 

переносимости в первой линии терапии диссеминирован-

ного светлоклеточного ПКР (n 1110) [8]. Пазопаниб и сунити-

ниб в когорте исследования COMPARZ продемонстрировали 

сходные медианы БПВ (8,4 vs 9,5 месяца соответственно) и 

ОВ (28,3 vs 29,1 месяца соответственно) при достоверно 

большей частоте объективных ответов в группе пазопаниба 

по сравнению с сунитинибом (31% vs 25% соответственно) 

[8]. Частота повышения уровней аланинаминотрансферазы 

(АЛТ) оказалась выше на фоне терапии пазопанибом, чем во 

время лечения сунитинибом (60% vs 43% соответственно).

В группе пациентов, получавших сунитиниб, зарегистриро-

вана большая по сравнению с группой пазопаниба частота 

слабости (63% vs 55% соответственно), ладонно-подошвен-

ного синдрома (50% vs 29% соответственно) и тромбоцито-

пении (78% vs 41% соответственно) [8].

В двойном слепом перекрестном исследовании IIIb 

фазы PISCES сравнивались предпочтения пациентов при 

выборе сунитиниба или пазопаниба в качестве препара-

тов первой линии терапии диссеминированного светло-

клеточного ПКР [16]. Больных рандомизировали на тера-

пию пазопанибом (800 мг/сут в течение 10 недель) с 

последующим двухнедельным перерывом и переводом 

на лечение сунитинибом (50 мг/сут, 4 недели терапии с 

последующим приемом плацебо в течение 2 недель и 

вторым 4-недельным лечебным циклом) или на анало-

гичную схему в обратном порядке. Данное исследование 

показало достоверное преимущество пазопаниба по 

сравнению с сунитинибом в отношении предпочтений 

пациентов (3,2:1), что было обусловлено лучшим каче-

ством жизни, ассоциированным со здоровьем, и меньшей 

частотой нежелательных явлений. Протокол PISCES про-

демонстрировал сходную частоту объективных ответов 

на первый цикл терапии сунитинибом (21%) и пазопани-

бом (19%). Наиболее частыми нежелательными явления-

ми во время лечения обоими препаратами были диарея, 

слабость и тошнота (частота нежелательных явлений всех 

степеней тяжести колебалась от 29 до 42%) [16]. 

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ СВЕТЛОКЛЕТОЧНЫМ 

ПКР В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 

ПАЗОПАНИБА 

Увеличение выживаемости больных диссеминирован-

ным ПКР привлекло внимание к вопросу о качестве их 

жизни, ассоциированном со здоровьем, и возможности 

его тщательной оценки самими пациентами во время 

лечения [19]. В исследовании VEG105192, сравнивавшем 



92 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №19, 2018

О
Н

К
О

У
Р

О
Л

О
ГИ

Я

пазопаниб и плацебо, проводилось анкетирование боль-

ных с использованием опросников EuroQoL-5D (EQ-5D), 

EORTC QLQ-C30 (главного опросника по качеству жизни 

Европейской организации по изучению и лечению рака) 

и визуально-аналоговой шкалы EQ-5D [9]. Результаты 

показали отсутствие достоверных различий в качестве 

жизни на фоне приема пазопаниба и плацебо в течение 

48 недель, за это время анкетирование проводилось 3 

раза. Последующий post hoc анализ результатов заполне-

ния опросника EORTC QLQ-C30 (общее состояние здоро-

вья и шкала качества жизни), направленный на оценку 

времени до ухудшения качества жизни, ассоциированно-

го со здоровьем, и выявление связи между ответом на 

лечение и улучшением качества жизни, показал, что как 

ранее не леченные, так и получавшие цитокины пациенты, 

рандомизированные в группу пазопаниба, имели мини-

мум на 20% меньший риск ухудшения качества жизни, 

ассоциированного со здоровьем, по сравнению с группой 

плацебо. С помощью тех же шкал EORTC QLQ-C30 выявле-

но, что контроль над опухолью (объективный ответ или 

стабилизация) ассоциирован с достоверно меньшим ухуд-

шением качества жизни по сравнению с прогрессирова-

нием опухолевого процесса, а объективный ответ обеспе-

чивал достоверно лучшее качество жизни по сравнению 

со стабилизацией или прогрессированием. Сходные 

результаты были получены при анализе опросов по анке-

те EQ-5D. Таким образом, пазопаниб, увеличивая БПВ при 

удовлетворительном профиле безопасности, не ухудшает 

качество жизни пациентов по сравнению с плацебо.

В исследовании COMPARZ, сравнивавшем сунитиниб 

и пазопаниб в первой линии терапии ПКР [8], для анали-

за качества жизни использовались опросники функцио-

нальной оценки слабости во время лечения хронических 

болезней (FACIT-F), функциональной оценки противоопу-

холевой терапии (FACT) по индексу почечных симптомов 

(FKSI-19), анкета по удовлетворенности противоопухоле-

вой терапией и дополнительный опросник по качеству 

жизни (SQLQ). В течение первых 6 месяцев показатели 

качества жизни по 11 из 14 критериев были лучше у 

пациентов, получавших пазопаниб по сравнению с суни-

тинибом, особенно в отношении слабости и раздражения 

в полости ротоглотки и симптомов со стороны ладоней и 

подошв [8]. Post hoc анализ результатов к 12-му месяцу 

терапии продемонстрировал дальнейшее увеличение 

различий в интенсивности слабости и болезненности 

стоп в пользу пазопаниба [20]. 

Post hoc анализ данных исследования COMPARZ выяв-

лял различия результатов в лечебных группах, оценивая 

длительность периодов токсичности 3–4-й степени тяже-

сти, времени без симптомов прогрессирования и перио-

дов после прогрессирования или рецидива токсичности 

(Q-TWiST). Пазопаниб обеспечивал увеличение Q-TWiST 

по сравнению с сунитинибом в основном за счет мень-

шей продолжительности токсичности 3–4-й степени 

тяжести [21].

В исследовании PISCES для изучения качества жизни 

применялись опросники FACT и HAMSIQ [16]. Анализ 

результатов показал достоверные различия в отношении 

слабости, симптомов токсичности со стороны ротоглотки, 

а также ладоней и стоп в пользу пазопаниба по сравне-

нию с сунитинибом [16], что соответствует результатам 

исследования COMPARZ [8].

ПАЗОПАНИБ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 

СВЕТЛОКЛЕТОЧНЫМ ПКР ЗА РАМКАМИ 

КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Ретроспективный анализ международной базы дан-

ных консорциума по раку почки (IMDC) показал, что 35% 

больных диссеминированным ПКР не соответствуют кри-

териям включения в клинические исследования («непод-

ходящие» пациенты). Сравнение групп «подходящих» и 

«неподходящих» больных выявило, что пациенты, не 

соответствующие общепринятым критериям отбора для 

клинических испытаний, имеют худший прогноз, реже 

подвергаются нефрэктомии, а проведение противоопухо-

левого лечения в этой когорте пациентов ассоциировано 

с меньшей частотой ответов и более короткими медиана-

ми БПВ и ОВ [22]. Изучение результатов лечения ПКР в 

широкой клинической практике дает более реалистич-

ную картину клинических исходов у неотобранных боль-

ных распространенным раком почки [23].

Несмотря на то что ПКР чаще всего развивается у лиц 

в возрасте 60–70 лет, медиана возраста пациентов, 

включенных в регистрационное исследование пазопани-

ба, составила 59 лет. Подгрупповой анализ результатов 

БПВ показал отсутствие различий в преимуществах 

пазопаниба перед плацебо у больных старше и моложе 

65 лет [9]. Напротив, подгрупповой анализ исследования 

COMPARZ выявил тенденцию к увеличению БПВ у паци-

ентов моложе 65 лет и с соматическим статусом по 

шкале Карновского 90–100% [8]. В исследованиях широ-

кой клинической практики медиана возраста больных, 

получавших пазопаниб, была ожидаемо больше по срав-

нению с пациентами, вошедшими в клинические испыта-

ния. В когорте пациентов US Oncology Network возраст 

заболевших превышал 65 лет в 55% наблюдений. При 

этом БПВ оказалась достоверно выше у больных с сома-

тическим статусом по шкале ECOG 0, чем при ECOG 1 

(11,1 vs 7,1 месяца) [24]. В английском ретроспективном 

исследовании пациенты в возрасте меньше 60 лет имели 

преимущество в ОВ по сравнению с больными старше 60 

лет, получавшими пазопаниб [25]. Тем не менее ретро-

спективный анализ IMDC, включивший данные более 

7000 больных, которым назначали пазопаниб или суни-

тиниб, показал отсутствие взаимосвязи между БПВ и 

соматическим статусом по шкале Карновского [26]. 

Помимо этих данных, благоприятный профиль безопас-

ности пазопаниба делает его оптимальным агентом для 

лечения пациентов, которые находятся в трудоспособ-

ном возрасте, когда тяжелая токсичность, обусловленная 

длительной терапией, может существенно изменить их 

образ жизни. 

В большинстве исследований таргетных антиангио-

генных агентов при раке почки препараты тестировались 

на больных групп благоприятного и промежуточного про-
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гноза, подвергнутых циторедуктивной нефрэктомии (89–

91%) [27, 28]. В регистрационном исследовании пазопа-

ниба преимущество БПВ не зависело от прогностической 

группы MSKCC [9]. В исследовании COMPARTZ аналогично 

пазопаниб не уступал сунитинибу в отношении БПВ как в 

группе хорошего, так и в группе промежуточного прогно-

за MSKCC [8]. В английском исследовании результатов 

терапии пазопанибом в широкой клинической практике 

больные группы хорошего прогноза по критериям MSKCC 

и IMDC имели длительные медианы БПВ (29 месяцев) и 

ОВ (19 месяцев) [25]. В когорте MD Anderson Cancer 

Center данные показатели в группе хорошего прогноза 

оказались сходными: медианы БПВ и ОВ достигли 21,1 и 

35,4 месяца соответственно [24]. В исследовании SPAZO 

больные группы хорошего прогноза IMDC имели медиану 

БПВ 32,4 месяца, а 81,6% пациентов пережили 2-летний 

период наблюдения (медиана ОВ не достигнута); в груп-

пах промежуточного и плохого прогноза медианы БПВ 

составили 21,6 и 7,1 месяца соответственно [29].

От 20 до 30% больных диссеминированным раком 

почки относятся к группе плохого прогноза по критериям 

MSKCC или IMDC [30]. В исследование COMPARZ вошло 12 

и 19% пациентов, классифицированных в группы плохого 

прогноза MSKCC и IMDC соответственно [8]. В регистра-

ционное исследование вошло только 3% больных, соот-

ветствующих критериям плохого прогноза МSKCC [9].

В данных протоколах пазопаниб увеличивал БПВ (или не 

уступал сунитинибу в отношении БПВ соответственно) 

независимо от прогностической принадлежности. 

Несколько работ, изучавших пазопаниб при ПКР в широ-

кой практике у больных группы плохого прогноза, пока-

зали меньшую эффективность препарата по сравнению с 

результатами, полученными у пациентов, соответствую-

щих критериям хорошего и промежуточного прогноза 

[24, 25, 29, 31]. Например, в исследовании SPAZO, вклю-

чившем 23,4% больных группы плохого прогноза, медиа-

ны БПВ (4 месяца) и ОВ (7,1 месяца) оказались ниже, чем 

в общей когорте [29]. Ретроспективный анализ южно-

корейского опыта лечения 172 больных диссеминиро-

ванным раком почки группы плохого прогноза MSKCC 

показал, что пазопаниб достоверно эффективнее сунити-

ниба в отношении БПВ (9,8 vs 4,3 месяца соответственно). 

Заслуживает внимания тот факт, что эта работа включила 

данные азиатских пациентов, для которых описана боль-

шая частота гематологической токсичности, гипертензии 

и ладонно-подошвенного синдрома, чем у европеоидов 

[31]. Однако профиль безопасности пазопаниба сделал 

его оправданной опцией для лечения при наличии узкого 

терапевтического окна. 

Несмотря на увеличение БПВ и ОВ больных диссеми-

нированным ПКР, получающих таргетную терапию, самым 

частым вариантом ответа на лечение остается стабилиза-

ция. Однако в ряде случаев локализация опухолевых 

очагов в функционально значимых зонах делает крайне 

желательным уменьшение метастазов на фоне терапии. 

Долгое время среди таргетных антиангиогенных препа-

ратов, разрешенных для первой линии терапии ПКР, 

сунитиниб оставался агентом с наибольшим потенциалом 

в отношении достижения объективного ответа. В исследо-

вании III фазы пазопаниб показал высокую частоту объ-

ективных ответов на лечение, достигшую 30% в общей 

популяции и 32% среди ранее не леченных больных [9]. 

Исследование COMPARZ продемонстрировало достовер-

но большую частоту объективных ответов в группе пазо-

паниба по сравнению с сунитинибом (31% vs 25%) [8]. 

Эти результаты нашли подтверждение в широкой клини-

ческой практике. Исследование SPAZO продемонстриро-

вало частоту объективных ответов, равную 30,3%, при 

этом наибольший выигрыш получали больные группы 

хорошего прогноза (44%), а наименьший  – пациенты, 

соответствующие критериям плохого прогноза IMDC 

(17,3%) [29]. Эти данные свидетельствуют о хороших пер-

спективах применения пазопаниба у пациентов, нуждаю-

щихся в достижении объективного ответа.

Саркоматоидная трансформация выявляется в 5% 

образцов ПКР, включая светлоклеточный и несветлокле-

точные варианты опухоли, и является независимым фак-

тором риска БПВ больных, получающих ингибиторы 

тирозинкиназ [32]. Пазопаниб продемонстрировал про-

тивоопухолевую активность при саркоматоидной транс-

формации ПКР независимо от основного гистологическо-

го варианта опухоли [24, 33–36]. Недавний метаанализ 

результатов различных видов терапии при несветлокле-

точном ПКР подтвердил эффективность пазопаниба, 

сопоставимую с данными, полученными при лечении 

больных светлоклеточными опухолями [37].

Таким образом, результаты использования пазопани-

ба в широкой клинической практике подтверждают выво-

ды клинических исследований в отношении увеличения 

БПВ и ОВ у «подходящих» больных, а также создают 

предпосылки для использования данного препарата у 

пациентов с характеристиками, отличными от критериев 

включения в регистрационное исследование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление новых препаратов, в том числе ингибито-

ров тирозинкиназ, таких как пазопаниб, позволило суще-

ственно увеличить продолжительность жизни больных 

распространенным ПКР. В клинических испытаниях пазо-

паниб демонстрировал преимущество в БПВ по сравне-

нию с плацебо у ранее не леченных больных и пациен-

тов, получавших цитокины, а также отсутствие ущерба 

БПВ по сравнению с сунитинибом в первой линии тера-

пии светлоклеточного ПКР групп хорошего и промежу-

точного прогноза. Кроме того, пазопаниб продемонстри-

ровал лучший профиль безопасности, чем сунитиниб. 

Результаты применения пазопаниба в широкой клиниче-

ской практике согласуются с данными рандомизирован-

ных исследований, подтверждая высокую эффективность 

данного препарата в сочетании с хорошей переносимо-

стью даже у пациентов, не соответствующих общеприня-

тым критериям включения в клинические испытания.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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