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Показання. Лікування місцево розповсюдженої та/або метастатичної нирковоклітинної карциноми (НКК)5
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Пазопаниб (Вотриент, Novartis) является мощ-

ным ингибитором множества тирозинкиназ, 

в т. ч. тирозинкиназ рецепторов эндотелиальных 

факторов роста-1, -2, -3 (VEGFR-1, -2, -3), рецеп-

торов фактора роста тромбоцитов альфа и бета 

(PDGFR-α, -β), рецепторов фактора роста фибро-

бластов-1 и -3 (FGFR-1 и -3), рецептора фактора 

стволовых клеток (с-Kit). Он оказывает антиан-

гиогенное действие, что способствует уменьше-

нию пролиферации и метастазирования клеток 

(Pick и Nystrom, 2012). Безопасность и эффектив-

ность пазопаниба оценивали в рандомизирован-

ном двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании III фазы у пациентов, не получавших 

лечение, и у больных, пролеченных цитокинами 

(Sternberg et al., 2010); в результате было продемон-

стрировано превосходство указанного препарата 

над плацебо. В открытом исследовании ІІІ фазы 

COMPARZ (Comparing the Eff icacy, Safety and 

Tolerability of Pazopanib versus Sunitinib) сравнивали 

эффективность пазопаниба и сунитиниба в лече-

нии светлоклеточного мПКР. Результаты испыта-

ния свидетельствуют о не меньшей эффективности 

пазопаниба в отношении общей выживаемости 

(ОВ) и выживаемости без прогрессирования (ВБП). 

Кроме того, был продемонстрирован благоприят-

ный профиль безопасности, более высокое каче-

ство жизни пациентов на фоне приема пазопаниба 

по сравнению с сунитинибом. 

Пазопаниб рекомендуется в качестве препарата 

первой линии терапии распространенного ПКР 

(Escudier et al., 2014; Ljungberg et al., 2015). Согласно 

руководству Национальной комплексной онкологи-

ческой сети (NCCN) США, пазопаниб также отно-

сится к первой линии терапии рецидивирующего, 

или неоперабельного, преимущественно светлокле-

точного, ПКР IV стадии (Motzer et al., 2009).

Рандомизированные клинические исследования 

(РКИ) считаются золотым стандартом изучения 

эффективности методов лечения. Вместе с тем име-

ются проблемные вопросы относительно внешней 

валидности (возможности обобщения) их резуль-

татов. В исследовании Mitchell и соавт. (2015) было 

показано, что пациенты с мПКР, получавшие ин-

гибиторы тирозинкиназ в реальных клинических 

условиях, были старше, имели худшие общее состо-

яние и прогноз, чем лица, включенные в клиниче-

ские исследования. Кроме того, обнаружено, что эти 

больные соответствовали критериям исключения 

более чем в одной трети РКИ. Вместе с тем исследо-

вания, проведенные в условиях рутинной клиниче-

ской практики, могут дополнять базу данных РКИ, 

привлекая более разнородную когорту пациентов, 

тем самым улучшая количественные и качествен-

ные характеристики доказательств, которые исполь-

зуются для разработки руководств и рекомендаций.

Для анализа результатов проведенных в реаль-

ных условиях исследований эффективности лече-

ния пазопанибом пациентов с мПКР и обобщения 

показателей выживаемости был выполнен систе-

матический обзор литературных источников. До-

полнительная задача метаанализа состояла в том, 

чтобы сравнить результаты этих исследований с та-

ковыми, полученными в РКИ II и III фазы.

В ходе систематического обзора литературы были 

идентифицированы 9 исследований, соответство-

вавших критериям отбора. В общей сложности 

в этих ретроспективных исследованиях участвовало 

1893 пациента; в два испытания включали только 

больных несветлоклеточными формами ПКР.

Клинические исходы у пациентов в условиях 
реальной практики

Во всех девяти исследованиях определяли по-

казатели ОВ и ВБП. Значение первого показателя 

 варьировало от 16 до 31 мес, а второго –  от 8,1 

до 15,9 месяца. Диапазон частоты общего от-

вета на лечение составил 20-59%, тогда как ча-

стоты контроля над заболеванием –  72,3-88,8%. 

В  20-60% случаев после приема пазопаниба паци-

енты могли применять какой-либо из препаратов 

второй линии терапии. Частота прекращения лече-

ния из-за развития негативных реакций, по резуль-

татам разных исследований, колебалась от 0 до 21%. 

Наиболее частыми нежелательными явлениями 

были утомляемость  (31-58%), артериальная гипер-

тензия (19-43%) и диарея (15,8-52%). Нежелательные 

реакции 3-4-й степени тяжести возникали нечасто 

(5-25%).

Сравнение исследований в условиях 
повседневной практики и РКИ

Обобщенные результаты исследований, прове-

денных в реальных условиях, и трех клинических 

испытаний эффективности пазопаниба представ-

лены в таблице.

При сравнении результатов отмечено, что у боль-

шинства участников всех исследований был ди-

агностирован светлоклеточный ПКР. Согласно 

результатам мета анализа, показатели ВБП и ОВ, 

полученные в условиях повседневной практики, 

составили 10 и 22,7 мес соответственно. В исследо-

вании ІІ фазы (Hutson et al., 2010) среднее значение 

ВБП равнялось 12,1 месяца. В регистрационном 

исследовании ІІІ фазы (Sternberg et al., 2013) анало-

гичный показатель составил 9,2 мес, а медиана ОВ 

в группе пазопаниба –  22,9 месяца. В исследовании 

COMPARZ, единственном исследовании с уча-

стием пациентов, не получавших лечение, средние 

показатели ВБП и ОВ были равны 8,4 и 28,4 мес 

соответственно.

Частота общего ответа на терапию в условиях 

реальной практики составила 30,3%, в то время 

как в  испытании ІІ фазы и двух исследованиях 

ІІІ фазы –  34,7; 30,0; 31% соответственно.

В процессе изучения безопасности и переноси-

мости пазопаниба оказалось, что в повседневной 

практике реже возникает необходимость снижения 

дозы или прекращения лечения из-за неблагоприят-

ных реакций. Также отмечена более низкая частота 

развития побочных эффектов 3-4-й степени тяжести 

(11,6 vs 40-74,3%).

Результаты лечения 
несветлоклеточных форм ПКР

Пациенты с несветлоклеточным ПКР (преи-

мущественно папиллярный тип) были включены 

только в 2 исследования (Matrana et al., 2016; Buti 

et al., 2017). Медиана ВБП на фоне лечения пазопа-

нибом, согласно результатам этих исследований, 

составила 8,1 и 15,9  мес соответственно, а ОВ –  

31,0 и 17,3 мес соответственно. Результаты изуче-

ния профиля безопасности указанного препарата 

были аналогичны таковым для светлоклеточной 

формы ПКР.

Обсуждение
Исследования в условиях повседневной прак-

тики предоставляют важную информацию о те-

чении заболевания, эффективности лечения 

и ощущениях пациентов, дополняя и усиливая 

базу данных РКИ. Представленный системати-

ческий обзор является единственным на сегод-

няшний день исследованием, в котором оцени-

вались полученные из реальной клинической 

практики данные относительно эффективности 

пазопаниба как препарата первой линии  терапии 

мПКР. Эти данные сравнивались с  результатами 

клинических исследований эффективности па-

зопаниба ІІ и ІІІ фазы.

Эффективность пазопаниба в терапии первой линии 
метастатического почечно-клеточного рака

Метаанализ результатов исследований в условиях реальной практики

В структуре злокачественных новообразований почек доля почечно-клеточного рака (ПКР) 
составляет приблизительно 90%, причем в 85% случаев определяется светлоклеточный 
подтип. Почти у трети больных первоначально диагностируется распространенный, 
или метастатический ПКР (мПКР). Отмечено, что даже у пациентов с локализованной 
формой злокачественного процесса наблюдается высокая частота рецидивов, несмотря 
на проведенное хирургическое лечение (Ljungberg et al., 2011). В течение последнего 
десятилетия с внедрением в клиническую практику таргетной терапии значительно улучшился 
прогноз пациентов с мПКР. К средствам таргетной терапии относятся низкомолекулярные 
ингибиторы тирозинкиназ (сорафениб, сунитиниб, пазопаниб, акситиниб и кабозантиниб), 
ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих (темсиролимус и эверолимус), ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа (ниволумаб) и антиангиогенные препараты 
(бевацизумаб, обычно в комбинации с α-интерфероном).
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Продолжение на стр. 15.

Таблица. Сравнение обобщенных результатов исследований в условиях реальной практики 
и клинических испытаний II и III фазы

Параметр

Исследования

в условиях 
реальной практики 

(взвешенные данные)

Hutson и соавт. 
(2010) (n=225)

Sternberg и соавт. 
(2010, 2013) (n=290)

Motzer и соавт. (2013, 
2014) (n=557)

Предыдущее лечение, % 5,6 31 47 0

Светлоклеточный ПКР, % 95 Преимущественно 91 100

Плохой прогноз, % 19,4 2* 3* 12*

Оценка по шкале ECOG 
2-3 балла, %

18 0 0 25**

Частота общего ответа 
на терапию, %

30,3 34,7
30 (32 у пациентов, 

не получавших лечение)
31

Медиана ВБП, мес 10,0 (95% ДИ: 8,4-11,6) 12 (95% ДИ: 10,2-14,1)
9,2 (данные о ДИ 

отсутствуют)
8,4 (95% ДИ 8,3-10,9)

Медиана ОВ, мес 22,7 (95% ДИ: 21,4-24,1) Данные отсутствуют
22,9 (данные о ДИ 

отсутствуют)
28,4 (95% ДИ 26,2-35,6)

Снижение дозы, % 20,2 31 Данные отсутствуют 44

Прекращение лечения 
из-за развития побочных 
эффектов, %

12,5 15 15,3 24

Побочные эффекты, %:

1-2-й степени тяжести 88,4 47 60 25,4

3-4-й степени тяжести 11,6 53 40 74,6

Примечания: *по критериям Memorial Sloane Kettering Cancer Centre; **индекс Карновского конвертирован в оценку по шкале ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group – Восточная объединенная онкологическая группа); ДИ – доверительный интервал.
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В целом результаты метаанализа свидетельствуют о том, 

что эффективность и безопасность применения пазопаниба 

у пациентов с мПКР в условиях реальной практики сопоста-

вимы с таковыми, полученными в РКИ. Обобщение резуль-

татов исследований с участием пациентов преимущественно 

со светлоклеточным ПКР продемонстрировало, что при при-

менении пазопаниба частота общего ответа на терапию до-

стигала 30%, а медианы ВБП и ОВ составили 10 и 22,7 мес со-

ответственно. Эти данные аналогичны полученным Sternberg 

и соавт. (2010), в соответствии с ними средняя ВБП равнялась 

9,2 мес, а частота объективного ответа на лечение составила 

30%. Отбор участников в это  испытание по критерию общего 

состояния (активности) пациентов был более строгим, чем 

в исследованиях, проведенных в условиях повседневной 

практики. С учетом связи между плохим соматическим ста-

тусом больных и худшим исходом эти результаты говорят 

о том, что показатели эффективности, полученные в ходе 

исследований II-III фазы, могут быть экстраполированы 

в клиническую практику. Кроме того, показатели общего от-

вета на терапию и ВБП также были сопоставимы у пациентов 

с несветлоклеточными формами ПКР. Несмотря на то что 

у этой категории больных отсутствовал полный ответ на ле-

чение, было продемонстрировано положительное влияние 

пазопаниба в отношении контроля над заболеванием (>80%).

Для изучения эффективности препарата в РКИ включали 

главным образом случаи низкого и умеренного риска. Было 

обнаружено, что эффективность пазопаниба в условиях ре-

альной клинической практики была сопоставима с таковой, 

определявшейся в ранее проведенных РКИ. Следует от-

метить, что в условиях рутинной практики у больных отме-

чается более широкий спектр сопутствующих заболеваний 

и других факторов, влияющих на прогноз. Неудивительно, 

что пациенты с худшим прогнозом имели значительно 

худшие результаты лечения по сравнению с пациентами 

без факторов риска или с меньшим их количеством. С уче-

том того, что средняя ВБП в условиях клинической прак-

тики была больше (10 мес), чем в исследовании COMPARZ 

(8,4 мес), можно предположить  высокую  эффективность 

пазопаниба в отношении ВБП среди категории пациентов 

с плохим прогнозом. Однако у них же отмечен более низкий 

показатель ОВ (22,7 vs 28,4 мес), возможно, из-за большего 

коэффициента коморбидности.

В ходе метаанализа установлена сопоставимость результа-

тов клинического исследования COMPARZ и исследования 

Ruiz-Morales и соавт. (2016), в котором сравнивали эффек-

тивность применения пазопаниба и сунитиниба в повсед-

невной практике. Значения ВБП были почти одинаковыми: 

в первом из упомянутых исследований медиана ВБП со-

ставляла 8,4 мес для пазопаниба и 9,5 мес для сунитиниба; 

во втором –  8,4 и 8,3 мес соответственно.

Несмотря на то что в условиях повседневной практики 

не проводится отбор пациентов, а в исследованиях уча-

ствовали больные с метастазами в головной мозг, плохим 

общим состоянием, нарушенной функцией почек, была 

продемонстрирована хорошая переносимость пазопаниба. 

Так, в 88% случаев зарегистрированы побочные эффекты 

легкой и умеренной степени тяжести (1-я или 2-я), и только 

у 12% пациентов наблюдались серьезные нежелательные 

явления (3-я или 4-я степень). Доля больных, прекративших 

лечение из-за токсичности пазопаниба в каждом исследо-

вании, проведенном в условиях повседневной практики, 

была ниже (12,5%), чем в исследовании COMPARZ (24%). 

В целом профиль побочных эффектов, установленный в ис-

следованиях в условиях реальной практики, аналогичен 

наблюдавшемуся ранее в клинических испытаниях. Так, 

частота утомляемости (31-58%) мало отличалась от таковой 

в исследовании COMPARZ (55%); частота диареи (15,8-52%) 

и артериальной гипертензии (19-43%) была ниже, чем в ис-

следовании COMPARZ (63 и 46% соответственно).

В шести анализируемых исследованиях в условиях по-

вседневной клинической практики определялась доля па-

циентов, получавших терапию второй линии ингибиторами 

тирозинкиназ или ингибиторами мишени рапамицина мле-

копитающих. По результатам разных испытаний значение 

этого показателя находилось в пределах от 20 до 60%.

Оценка результатов лечения самими пациентами и их 

предпочтения все чаще признаются важным фактором 

при выборе лечения. В исследовании III фазы (Sternberg 

et al., 2010) при оценке качества жизни, связанного со здо-

ровьем (HRQoL), у пациентов, получавших пазопаниб 

или плацебо, не продемонстрировано существенных раз-

личий между группами в течение 48-недельного периода. 

В исследовании COMPARZ выявлено превосходство па-

зопаниба над сунитинибом в отношении качества жизни 

(Motzer et al., 2013).

В рандомизированном двойном слепом многоцентро-

вом перекрестном исследовании III фазы PISCES (Patient 

Preference Study of Pazopanib versus Sunitinib in Advanced or 

Metastatic Kidney Cancer) изучали предпочтения пациентов 

в отношении пазопаниба или сунитиниба, а также влияние 

качества жизни и безопасности препаратов на этот выбор 

(Escudier et al., 2014). Больные местно распространенным 

раком почки или мПКР, ранее не получавшие системной 

терапии, принимали пазопаниб и сунитиниб последова-

тельно двойным слепым способом. Согласно результатам 

этого исследования большинство пациентов (70 vs 22%) 

отдали предпочтение пазопанибу, прежде всего потому, 

что при его применении менее выражена утомляемость 

и обеспечивается лучшее качество жизни. К сожалению, 

подобные параметры не оценивались в исследованиях, 

проводимых в условиях повседневной практики.

Выводы
Данный метаанализ результатов исследований в усло-

виях повседневной практики предоставляет дополнитель-

ную информацию об эффективности и переносимости 

пазопаниба в качестве препарата первой линии терапии 

в общей популяции пациентов с мПКР, получающих те-

рапию вне рамок РКИ. Несмотря на включение в испыта-

ния случаев несветлоклеточной гистологической формы 

и пациентов с плохим прогнозом, результаты в отношении 

эффективности препарата (показатели ВБП, ОВ, общего 

ответа на терапию) были сопоставимы с таковыми, полу-

ченными в клинических испытаниях II и III фазы. Анало-

гично результатам РКИ наибольшая польза применения 

пазопаниба отмечена у пациентов с хорошим прогнозом. 

Необходимы дальнейшие исследования с изучением более 

обширной выборки, чтобы соответствующим образом до-

полнить данные клинических испытаний с учетом паци-

ент-ориентированного подхода.
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