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Резюме
Рак почки – распространенная злокачественная опухоль. Частота встречаемости почечно-клеточного рака (ПКР) в структуре 
онкологических заболеваний неуклонно растет. Несмотря на  миграцию стадии в  сторону увеличения частоты первичного 
выявления локализованных форм заболевания, рак почки относится к  агрессивным и непредсказуемым злокачественным 
новообразованиям. У  трети пациентов уже на  момент установки диагноза имеются отдаленные метастазы. Хирургическое 
вмешательство является единственным радикальным методом лечения рака почки. Однако, несмотря на  успехи хирургии 
в лечении ПКР, по разным данным более, чем у 30% радикально оперированных пациентов в процессе наблюдения выявля-
ется диссеминация опухолевого процесса. Лучевая терапия и химиотерапия в лечении метастатического ПКР (мПКР) неэф-
фективны. Результаты применения неспецифической иммунотерапии при лечении метастатического рака почки были также 
неудовлетворительными. Прогресс в изучении молекулярной биологии привел к открытию новой группы противоопухолевых 
препаратов, относящихся к ингибиторам ангиогенеза. Использование таргетной терапии позволило в несколько раз повысить 
эффективность лекарственной терапии в  лечении мПКР по  сравнению с  использованием цитокиновой иммунотерапии. 
Одним из первых таких препаратов, зарегистрированных в 2007 г. для лечения мПКР, стал сунитиниб, который в ряде клини-
ческих исследований продемонстрировал наибольшую эффективнось и приемлемую токсичность. Наряду с новыми режима-
ми лекарственного лечени, мультикиназный ингибитор сунитиниб остается препаратом предпочтения для 1-й линии терапии 
неоперабельного местно-распространенного и диссеминированного светлоклеточного и несветлоклеточного ПКР у больных 
группы благоприятного прогноза. В обзоре литературы представлен критический анализ данных, касающихся исследований 
сунитиниба при раке почки и изменений позиции монотерапии этим препаратом при распространенных формах заболева-
ния. 
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Резюме
Рак почки – распространенная злокачественная опухоль. Частота встречаемости почечно-клеточного рака (ПКР) в структуре 
онкологических заболеваний неуклонно растет. Несмотря на миграцию стадии в сторону увеличения частоты первичного 
выявления локализованных форм заболевания, рак почки относится к агрессивным и непредсказуемым злокачественным 
новообразованиям. У трети пациентов уже на момент установки диагноза имеются отдаленные метастазы. Хирургическое 
вмешательство является единственным радикальным методом лечения рака почки. Однако, несмотря на успехи хирургии 
в  лечении ПКР, по  разным данным более, чем у  30% радикально оперированных пациентов в  процессе наблюдения 
выявляется диссеминация опухолевого процесса. Лучевая терапия и химиотерапия в лечении метастатического ПКР (мПКР) 
неэффективны. Результаты применения неспецифической иммунотерапии при лечении метастатического рака почки были 
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Введение

Рак почки – распространенная злокачественная опу-
холь. Несмотря на миграцию стадии в  сторону увеличе-
ния частоты первичного выявления локализованных 
форм заболевания, у  трети пациентов уже на  момент 
установки диагноза имеются отдаленные метастазы. 
У 30% радикально оперированных пациентов в процессе 
наблюдения выявляется диссеминация опухолевого про-
цесса. Таким образом, около половины больных почечно-
клеточным раком (ПКР) нуждаются или в процессе раз-
вития болезни будут нуждаться в проведении системной 
противоопухолевой терапии [1].

Выбор терапии 1-й линии при неоперабельном 
местно-распространенном и  диссеминированном ПКР 
определяется группой прогноза International Metastatic 
RCC Database Consortium (IMDC). Согласно шкале IMDC 
пациенты распределяются в  группы благоприятного 
(0 факторов риска), промежуточного (1–2 фактора риска) 
или неблагоприятного (3  и  более факторов риска) про-
гноза в зависимости от наличия и количества таких фак-
торов риска, как низкий соматический статус, менее 
12 мес. от нефрэктомии до старта лечения метастатиче-
ской формы ПКР (мПКР), анемия, гиперкальциемия, ней-
трофилез и тромбоцитоз [2]. 

До недавнего времени стандартом 1-й линии терапии 
у  пациентов групп благоприятного и  промежуточного 
прогноза IMDC являлся сунитиниб. Сунитиниб  – малая 
молекула, которая ингибирует несколько рецепторных 
тирозинкиназ, включая рецепторы фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGFR) 1 и 2-го типов, рецепторы тромбо-
цитарного фактора роста (PDGFR-α и PDGFR-β), рецептор 
фактора стволовых клеток c-KIT, а  также киназы 
FLT3  и  RET1. Ингибирование этих молекул блокирует 
передачу проангиогенного сигнала, что обусловливает 
значительный потенциал противоопухолевого действия 
сунитиниба при опухолях, характеризующихся гиперва-
скулярностью, в том числе ПКР. Кроме того, было показа-
но, что сунитиниб оказывает ингибирующее действие 
на  рост опухоли, способствуя апоптозу и  стимуляции 
противоопухолевого иммунного ответа [3].

Клинические исследования сунитиниба

Сунитиниб изучался в рамках клинических исследова-
ний (КИ) I фазы с использованием различных схем, вклю-
чая 3-недельный цикл, состоящий из лечения в  течение 
2  нед. с  последующим 1-недельным перерывом (режим 
2/1), 4-недельный цикл, включающий лечение в течение 
2 нед., за которыми следует 2-недельный перерыв (режим 
2/2), или 6-недельный цикл лечения в  течение 4  нед., 
за  которым следует 2-недельный перерыв (режим 4/2). 
В рамках этих режимов изучались как ежедневное при-
менение препарата, так и его прием через день. Перерывы 
были запланированы из-за длительного периода полувы-
ведения препарата, а также в связи с получением данных 
о  его накоплении в  организме при непрерывном еже-
дневном приеме  [4]. Итогом исследований I фазы стала 
рекомендация о необходимости применении сунитиниба 
в  дозе 50  мг/сут, достаточной для получения целевых 
концентраций препарата в  плазме, необходимых для 
ингибирования PDGFR и VEGFR, в режиме 4/2 недели. 

На следующем этапе были проведены два КИ II фазы, 
изучавших эффективность и  безопасность сунитиниба 
у больных светлоклеточным мПКР, резистентным к цито-
кинам. При этом была продемонстрирована чрезвычайно 
высокая частота объективных ответов (ЧОО), достигшая 
40%, а  также длительная медиана беспрогрессивной 
(БПВ) и  общей выживаемости (ОВ), составившая 
8,7 и 16,4 мес. соответственно [5, 6]. Полученные резуль-
таты послужили основанием для инициации КИ III фазы.

В рандомизированном КИ (РКИ) III фазы 750 больных 
светлоклеточным мПКР, ранее не получавших системного 
противоопухолевого лечения, были рандомизированы 
в  группы терапии сунитинибом (перорально 50  мг/сут, 
4/2  недели) или интерфероном-α (ИФН-α); подкожно, 
9 МЕ трижды в неделю. Основной конечной точкой иссле-
дования была БПВ, одной из вторичных целей – ОВ. В РКИ 
разрешался перевод на  терапию сунитинибом в  случае 
прогрессирования заболевания на фоне лечения ИФН-α. 
Сунитиниб значимо увеличивал БПВ по  сравнению 
с ИФН-α (11 мес. vs 5 мес. соответственно), но не приво-
дил к  достоверному увеличению ОВ во  всей популяции 
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РКИ (26,4 мес. vs 21,8 мес. соответственно). Однако по дан-
ным цензурированного анализа, из которого были исклю-
чены пациенты группы контроля, переведенные на  тар-
гетную терапию, сунитиниб обеспечивал значимое преи-
мущество ОВ по сравнению с ИФН-α. ЧОО в группе суни-
тиниба достигла 31%. У пациентов, получавших сунитиниб, 
была отмечена более высокая частота диареи, рвоты, 
артериальной гипертензии, ладонно-подошвенного син-
дрома и нейтропении, чем у больных контрольной группы. 
Однако качество жизни на  фоне терапии сунитинибом 
было выше, чем при назначении ИФН-α [7–9]. 

Безопасность сунитиниба и возможности 
коррекции дозового режима

Как показало регистрационное исследование, сунити-
ниб обладает приемлемым профилем безопасности 
и вызывает предсказуемый спектр управляемых нежела-
тельных явлений (НЯ)  [7–9]. В дальнейшем было проде-
монстрировано, что артериальная гипертензия, вызван-
ная сунитинибом, может коррелировать со  значительно 
более высокой вероятностью ответа, лучшей БРВ 
и ОВ [10]. Аналогично развитие гипотиреоза у пациентов, 
получавших сунитиниб, является предиктором лучшего 
ответа на лечение [11].

Тем не менее у ряда пациентов развитие непереноси-
мых НЯ не  позволяет поддерживать дозовый режим 
50  мг 4/2  недели, что приводит к  снижению эффектив-
ности терапии [12, 13]. В РКИ II фазы EFFECT стандартный 
режим монотерапии сунитинибом показал преимущество 
времени до  прогрессирования и  ухудшения состояния 
здоровья по сравнению с непрерывной терапией сунити-
нибом 37,5 мг/сут [14]. В РКИ II фазы RESTORE сравнива-
лись эффективность и безопасность схем терапии сунити-
нибом 2/1  и  4/2  у  74  пациентов со  светлоклеточным 
мПКР. Схема 2/1 оказалась ассоциирована со значимым 
увеличением 6-месячной выживаемости без отказа 
от лечения (с 44 до 63%), медианы времени до неудачи 
лечения (с 6,0 до 7,6 мес.), снижением частоты нейтропе-
ний (с 61  до  37%) и  усталости (с 83  до  58%), а  также 
с уменьшением времени до первого снижения дозы [15]. 
Лучшая переносимость режима 2/1 также продемонстри-
рована в  ряде ретроспективных исследований  [16–19]. 
На  основании этих данных в  России дозовый режим 
2/1  разрешен к  использованию у  пациентов с  плохой 
индивидуальной переносимостью режима 4/2.

Сунитиниб у неотобранных больных 
распространенным ПКР

В  рамках глобальной программы расширенного 
доступа (EAP) сунитиниб получали 4564  больных мПКР, 
включая пациентов, не подходящих для включения в КИ 
(с метастазами в  головном мозге, низким функциональ-
ным статусом, несветлоклеточным ПКР – нПКР). Результаты 
анализа EAP подтвердили безопасность и эффективность 
сунитиниба при мПКР: медиана БПВ составила 10,9 мес., 
а ОВ – 18,4 мес. [20–22].

Недавний метаанализ 22 исследований, включивший 
15 ретроспективных серий наблюдений из реальной кли-
нической практики (РКП) и 7 РКИ, был направлен на изу-
чение БПВ (18 исследований, n = 4815), ОВ (19 исследова-
ний, n = 5321) и ЧОО (15 исследований, n = 4183) у боль-
ных распространенным ПКР, получавших сунитиниб в 1-й 
линии терапии. Метаанализ показал, что медиана БПВ 
в РКП (7,5–11,0 мес. и 14,0–34,6% соответственно) и РКИ 
(5,6–15,1 мес. и 18,8–46,9% соответственно) были сопо-
ставимы, в то время как разброс медианы ОВ был более 
существенным (6,8–33,2  мес. в  РКП и  21,8–31,5  мес. 
в РКИ соответственно). Авторы заключили, что эффектив-
ность сунитиниба, продемонстрированная в  РКИ, под-
тверждается рутинной практикой [23]. 

Сунитиниб в группах контроля 
рандомизированных исследований 
новых препаратов

На основании данных КИ сунитиниб в течение долгих 
лет оставался стандартом 1-й линии терапии распростра-
ненного светлоклеточного ПКР. Неудивительно, что имен-
но этот препарат был выбран в качестве терапии в груп-
пах сравнения большинства рандомизированных иссле-
дований, направленных на  изучение новых препаратов 
при диссеминированном раке почки. 

РКИ COMPARZ, включившее 1110  пациентов, сплани-
рованное в дизайне non-inferiority («не хуже»), сравнивало 
пазопаниб (800 мг/сут) и сунитиниб (50 мг/сут, 4/2 недели) 
в  1-й линии терапии светлоклеточного мПКР. Пазопаниб 
не уступал сунитинибу в отношении ВБП (отношение шан-
сов  – ОШ 1,05; 95% доверительные интервалы  – ДИ 
0,90–1,22), а  также ОВ (ОШ 0,91; 95% ДИ 0,76–1,08). 
Качество жизни на фоне терапии пазопанибом оказалось 
лучше, чем при использовании сунитиниба. Эффективность 
сунитиниба, зарегистрированная в  РКИ COMPARZ, соот-
ветствовала данным, полученным ранее [24]. 

В  исследовании PISCES, сравнивавшем пазопаниб 
и  сунитиниб в  1-й линии терапии диссеминированного 
светлоклеточного ПКР, основной конечной точкой иссле-
дования были предпочтения пациентов. Согласно прото-
колу, больных рандомизировали на  прием пазопаниба 
в течение 10 нед. с последующим назначением сунитини-
ба на 10 нед. после 2-недельного перерыва или в обрат-
ной последовательности. Первичная конечная точка оце-
нивалась с  помощью анкеты в  конце двух периодов 
лечения. Значительно больше пациентов предпочли 
пазопаниб (70%) сунитинибу (22%), тогда как 8% не выра-
зили предпочтения (p  <  0,001). Меньшая утомляемость 
и  лучшее общее качество жизни были основными при-
чинами для предпочтения пазопаниба. В  исследовании 
PISCES не было получено новых сигналов по безопасно-
сти. Пазопаниб оказался лучше сунитиниба в отношении 
качества жизни [25].

Как COMPARZ, так и PISCES не являлись методологи-
чески безупречными исследованиями, однако они позво-
лили пазопанибу стать стандартом 1-й линии терапии 
распространенного ПКР наряду с сунитинибом.
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Дальнейшие разработки новых режимов лекарствен-
ной терапии у  ранее нелеченных больных диссеминиро-
ванным светлоклеточным раком почки были большей 
частью сфокусированы на изучении возможностей лечения 
больных групп промежуточного и плохого прогноза IMDC. 

Еще один тирозинкиназный ингибитор, кабозантиниб, 
сравнивался с  сунитинибом в  РКИ II фазы CABOSUN 
у  больных групп промежуточного и  плохого прогноза 
IMDC (n = 157). Первичной целью исследования являлась 
БПВ, к основным вторичным целям относились ЧОО и ОВ. 
По сравнению с сунитинибом кабозантиниб достоверно 
увеличивал БПВ (с 5,3  до  8,6  мес. соответственно; 
ОШ 0,48; 95% ДИ 0,31–0,74) и ЧОО (с 9 до 20% соответ-
ственно), однако не  обеспечивал значимого преимуще-
ство ОВ (21,2 и 26,6 мес. соответственно; ОШ 0,80; 95% 
ДИ 0,53–1,21) [26].

Иммуноонкологические комбинации, основанные 
на ингибиторах белка программируемой клеточной смер-
ти лимфоцитов и его лиганда 1-го типа (PD-(L)1), активно 
изучались в 1-й линии терапии в рамках пяти основных 
РКИ III фазы, использовавших сунитиниб в качестве пре-
парата сравнения. Все исследования оказались положи-
тельными, однако в субанализах данных протоколов про-
слеживается интересная закономерность: иммунотерапия 
обеспечивает значимое преимущество выживаемости 
по сравнению с сунитинибом в основном в группах про-
межуточного и плохого прогноза, тогда как у больных без 
факторов риска монотерапия сунитинибом как минимум 
не уступает иммуноонкологическим комбинациям. 

Так, в  когорте больных с  хорошим прогнозом IMDC 
исследования III фазы CheckMate 214 терапия ниволума-
бом с ипилимумабом уступала сунитинибу в отношении 
ЧОО (29,6% vs 51,6%) и  БПВ (12,4  мес. vs 28,9  мес.; 
ОШ  1,84; 95% ДИ 1,29–2,62) и  была равноэффективна 
в отношении ОВ (медианы не достигнуты в обеих груп-
пах; ОШ 0,93; 95% ДИ 0,62–1,40) [27]. 

В РКИ III фазы KEYNOTE-426 пембролизумаб с аксити-
нибом не увеличивали БПВ и ОВ по сравнению с сунити-
нибом в 1-й линии терапии распространенного светлокле-
точного ПКР у больных группы хорошего прогноза IMDC: 
медиана БПВ составила 20,8 и 18,0 мес. (ОШ 0,76; 95% ДИ 
0,57–1,09), 24-месячная ОВ – 85 и 88% (ОШ 1,06; 95% ДИ 
0,60–1,89) в группах исследования соответственно [28].

Во  втором промежуточном анализе РКИ III фазы 
JAVELIn Renal 101 авелумаб с акситинибом не приводили 
к  значимому увеличению ОВ в  группе благоприятного 
прогноза IMDC по  сравнению с  сунитинибом (ОШ 0,86; 
95% ДИ 0,34–1,96) [29].

В когорте больных с хорошим прогнозом РКИ III фазы 
CheckMate 9ER ниволумабу с кабозантинибом не удалось 
обеспечить значимого преимущества БПВ, являвшейся 
первичной целью исследования, по сравнению с сунити-
нибом (ОШ 0,62; 95% ДИ 0,38–1,01) [30].

Пембролизумаб с  ленватинибом сравнивался с  лен-
ватинибом и  эверолимусом, а  также сунитинибом в 1-й 
линии терапии ПКР в РКИ III фазы CLEAR. В данном про-
токоле когорта больных без факторов риска имела значи-
мое преимущество БПВ, являвшейся первичной целью 

исследования, в  группе иммуно-таргетной терапии 
по сравнению с сунитинибом [31]. 

Таким образом, целый ряд исследований привел 
к  коренному пересмотру существующих рекомендаций 
в отношении 1-й линии терапии у больных групп проме-
жуточного и  плохого прогноза, заменив таргетные пре-
параты 1-го поколения на  комбинации, основанные 
на  ингибиторах PD-(L)1. Тем не  менее специфический 
профиль токсичности иммуноонкологических препара-
тов, включающий возможность развития иммуно-
опосредованных НЯ, не позволяет назначать ингибиторы 
контрольных точек больным с предсуществующими ауто-
иммунными заболеваниями. В  подобных ситуациях 
в качестве альтернативы могут быть использованы тиро-
зинкиназные ингибиторы. У ранее нелеченных пациентов 
группы хорошего прогноза IMDC монотерапия сунитини-
бом по-прежнему остается режимом предпочтения [32].

Сунитиниб при несветлоклеточном 
раке почки

Несмотря на растущую доказательную базу эффектив-
ности новых режимов при нПКР (нПКР) [33, 34], моноте-
рапия сунитинибом остается режимом предпочтения для 
лечения данной категории больных [32]. 

В двух РКИ II фазы сунитиниб сравнивался с эвероли-
мусом в качестве терапии 1-й линии при нПКР. В иссле-
довании ESPN сунитиниб обеспечивал более высокую 
БПВ (6,1 мес. vs 4,1 мес.) и ОВ (16,2 мес. vs 14,9 мес.), чем 
эверолимус [35]. В РКИ ASPEN сунитиниб значимо увели-
чивал БПВ по  сравнению с  эверолимусом (8,3  мес. vs 
5,6 мес.; ОШ 1,41; p = 0,16), в то время как медиана ОВ 
не  различалась между двумя группами  [36]. Помимо 
этого, умеренная эффективность сунитиниба при нПКР 
была продемонстрирована в  соответствующей когорте 
больных, вошедших в EAP [37].

Адъювантная терапия сунитинибом 
у больных ПКР группы высокого риска 
прогрессирования после радикального 
хирургического лечения

Сунитиниб изучался в качестве препарата для адъю-
вантной терапии у радикально оперированных больных 
ПКР группы высокого риска рецидива в двух РКИ, про-
демонстрировавших противоречивые результаты. Так, 
исследование ASSURE не подтвердило увеличение без-
рецидивной (БРВ) и ОВ при использовании адъювантной 
терапии сунитинибом или сорафенибом по  сравнению 
с  плацебо  [38]. Напротив, в  РКИ S-TRAC адъювантная 
терапия сунитинибом в  стандартном дозовом режиме 
в  течение года обеспечила значимое увеличение БПВ 
(с  5,6  до  6,8; ОШ 0,76; 95% ДИ 0,59–0,98; p  =  0,03), 
но  не  ОВ по  сравнению с  плацебо  [39]. Несмотря 
на  то  что сунитиниб зарегистрирован по  показанию 
«адъювантная терапия при раке почки» в России, корен-
ные различия полученных результатов, отсутствие преи-
муществ ОВ в  обоих исследованиях наряду с  высокой 
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частотой НЯ, ассоциированных с терапией сунитинибом, 
ставят под сомнение целесообразность и  безопасность 
рутинного использования адъювантной антиангиогенной 
терапии [30].

Заключение

Анализ современной мировой литературы показал, 
что на сегодняшний день применение сунитиниба в ряде 
случаев остается актуальным для лечения мПКР. 
Результаты анализа недавних рандомизированных 
исследований (CABOSUN, CheckMate 214, KEYNOTE-426, 
JAVELIn Renal 101, CheckMate 9ER, CLEAR) демонстриру-
ют, что наряду с новыми режимами лекарственного лече-

ния мультикиназный ингибитор сунитиниб остается пре-
паратом предпочтения для 1-й линии терапии неопера-
бельного местно-распространенного и диссеминирован-
ного светлоклеточного и н ПКР у больных группы благо-
приятного прогноза. Кроме того, возможность развития 
иммуноопосредованных НЯ не  позволяет назначать 
иммуноонкологич еские препараты больным с  ранее 
выявленными аутоиммунными заболеваниями. В подоб-
ных ситуациях в  качестве альтернативы могут быть 
использованы тирозинкиназные ингибиторы и в частно-
сти сунитиниб.�
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