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Использование комбинации бевацизумаб +  
интерферон α-2А у больных диссеминированным раком 
почки в сравнении с группой активного наблюдения
К.Ш. Ганцев1,2, А.А. Хмелевский1,2

Резюме
Введение. Несмотря на достаточную изученность и безопасность применения комбинации бевацизумаба в со-
четании с интерфероном α-2А, всегда будет оставаться группа пациентов, для которых продолжение длительно-
го лекарственного лечения после радикального оперативного вмешательства по личному выбору является не-
целесообразным. В данной работе представлено сравнение применения бевацизумаба с ИФН α-2А и активного 
наблюдения у больных метастатическим раком почки.

Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ результатов лечения 24 пациентов, которые перенесли 
радикальное оперативное лечение. Светлоклеточный вариант почечно-клеточного рака был морфологически 
верифицирован после нефрэктомии во всех случаях. Возраст пациентов варьировался от 62 до 84 лет. Средний 
возраст 73 ± 2,2 года.

Результаты. Были оценены результаты лечения и активного наблюдения у 24 пациентов обеих групп. Средний 
период времени без прогрессирования в группе А составил 12,9 мес, в группе B — 9,8 мес. Медиана общей вы-
живаемости в группе А — 22,3 мес, в группе B — 18,7 мес.

Обсуждение. Полученные результаты демонстрируют нам достаточно неплохие показатели для группы паци-
ентов с метастатическим раком почки, не получающих лекарственной терапии, по сравнению с классической 
схемой иммунотерапии. Существенных и принципиальных отличий по сравнению исследуемых групп не на-
блюдалось.

Заключение. Индивидуальный и грамотный подход к определению тактики лечения различного контингента 
больных с метастатическим раком почки важен как при планировании удовлетворительных показателей вы-
живаемости, так и для сохранения того качества жизни, которое является оптимальным конкретно для каждо-
го пациента.
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Combined Use of Bevacizumab + Interferon Α-2a  
in the Treatement of Patients with Disseminated Kidney 
Cancer in Comparison with an Active Monitoring Group
Kamil Sh. Gantsev1,2, Andrey A. Khmelevskiy1,2

Summary
Introduction. Despite the fact that the combined use of bevacizumab and interferon α-2A has been studied extensively 
and proved to be safe, there will always remain a group of patients for whom continuing the long-term drug treatment 
after a radical surgery would be unfeasible through personal reasons. This paper presents a comparison of the use of 
bevacizumab in combination with IFN α-2A and active monitoring in patients with metastatic kidney cancer.

Materials and methods. This is a retrospective treatment outcome analysis performed on 24 patients following radical 
surgery. The clear cell RCC was morphologically verified following the nephrectomy in all the cases. The patients’ ages 
ranged from 62 to 84, averaging at 73 ± 2.2.

Results. The outcomes for patients receiving treatment and those being actively monitored were then assessed for the 
total of 24 people counting both groups. The average length of time without progression amounted to 12.9 months and 
9.8 months in the groups A and B, respectively. The median overall survival rate amounted to 22.3 and 18.7 months in 
the groups A and B, respectively.

Discussion. The results demonstrate rather good indicators for the group of patients with metastatic kidney cancer receiv-
ing no drug therapy in comparison with the group receiving treatment in accordance with the classic immunotherapy 
protocol. No significant or fundamental differences have been observed when the groups studied were compared.

Conclusion. A competent case-specific approach to treatment strategies for various metastatic kidney cancer patient co-
horts is important both for planning satisfactory survival rate indicators and for maintaining the quality of life suited 
specifically for each patient.
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py, chemotherapy, molecular targeted therapy
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Введение
Ежегодно в мире регистрируется более 200 тыс. новых 
случаев заболевания раком почки. Совершенствование 
и доступность диагностических скрининговых про-
грамм, а также случайное выявление опухолей почек 
существенно повышает число заболевших [1]. За 2017 г. 
в Республике Башкортостан зарегистрировано 562 но-
вых случая заболевания раком почки (4,4  % в струк-
туре онкологической заболеваемости). Как правило, 
подавляющее число впервые выявленных опухолей по-
чек — локализованный процесс, однако в последующем 
у 20–50 % пациентов регистрируется метастазирование. 
Также с учетом преобладания сельского с низкой онко-
настроженностью населения сохраняется достаточно 
высокий процент изначально запущенных опухолей 
почек. Золотым стандартом лечения рака почки был 
и остается хирургический метод [2]. Однако при диссе-
минированном процессе хирургические возможности 
существенно ограничиваются. Медиана общей выжи-
ваемости больных с распространенным раком почки 
варьируется в пределах 1–1,5 года, а 5-летняя выжива-
емость составляет менее 20 %, в связи с этим проблему 
лечения данной группы пациентов трудно переоценить 
[3]. Давно установлено, что почечно-клеточный рак 
(ПКР) не чувствителен к гормональной и  химиотера-
пии, что обусловлено наличием гена множественной 
лекарственной устойчивости [4]. Важным шагом в под-
ходе к лечению ПКР стало использование иммунотера-
пии на заре прошлого столетия. Имеется огромное ко-
личество публикаций по применению интерферона-α2 
(ИФН-α) как в монорежиме, так и в сочетании с бева-
цизумабом [6, 8]. Следует отметить, что суммарный 
ответ на иммунотерапию достаточно невысок, в связи 
с чем подходы к лекарственному лечению метастатиче-
ского рака почки стремительно менялись и совершен-
ствуются до сих пор. Все более широкое понимание 
молекулярной биологии дало толчок к открытию новых 
препаратов для лечения метастатического ПКР, отно-
сящихся к группе ингибиторов тирозинкиназ и анги-
огенеза. Появление таргетной терапии в клинической 
практике, безусловно, явило собой прорыв в повыше-
нии общей выживаемости данной группы пациентов 
[4, 5, 7]. На настоящий момент существует огромное 
количество исследований по сравнению эффектив-
ности той или иной линии терапии метастатического 
ПКР. Тем не менее четкие алгоритмы лечения и вы-
бора терапии по-прежнему не разработаны. Согласно 
Европейским клиническим рекомендациям, в качестве 
1-й линии терапии предлагается использовать 3 вари-
анта лекарственного лечения: сунитиниб, пазопаниб  
и уже устаревшая, но не менее эффективная комби-
нация бевацизумаба с интерфероном альфа (ИФН-α) 
[9–15]. По экономическим причинам именно имму-
нотерапия по-прежнему применяется в большинстве 
случаев лечения метастатического почечно-клеточного 
рака пациентов в Республике Башкортостан. Однако 
существует небольшая группа пациентов, перенес-
ших ранее оперативное вмешательство по поводу рака 

почки, у которых при последующем динамическом на-
блюдении были выявлены метастатические очаги, но 
решивших не получать лекарственное лечение по сво-
им мотивам. Данные пациенты не испытывали какого-
либо дискомфорта, не ощущали на себе клинического 
проявления метастатического поражения и хотели со-
хранить жизненную активность без прохождения оче-
редных этапов лечения. В то же время пациенты были 
готовы к дальнейшему наблюдению и оценке динамики 
развития болезни. Это позволило провести небольшое 
ретроспективное исследование с целью сравнения вре-
мени без прогрессирования и медианы выживаемости 
у описываемой группы больных, не получавших ни-
какого специального лечения по сравнению с группой 
пациентов, получавших стандартную комбинацию бе-
вацизумаба в сочетании с интерфероном альфа.

Материалы и методы
• Выполнен ретроспективный анализ результатов 
лечения 24 пациентов (из них 16 мужчин (60  %) 
и 8 женщин (30 %)), которые перенесли радикаль-
ное оперативное лечение в 2013–2014 гг. Светло-
клеточный вариант ПКР был морфологически ве-
рифицирован после нефрэктомии во всех случаях. 
Стадии на момент постановки диагноза: III стадия 
в 13 случаях, II стадия — в 7, I стадия — в 4.

Таким образом, большинство имели достаточно высо-
кие риски рецидива. У всех пациентов была установле-
на прогрессия заболевания в разные сроки после опе-
ративного вмешательства. Метастатическое поражение 
было зарегистрировано по результату компьютерной 
(КТ) или магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
при прохождении планового диспансерного контроля. 
Во всех случаях метастазы были множественными и по 
локализациям распределились следующим образом: 
легкие  — 12 случаев, печень  — 5, контралатеральная 
почка — 4, регионарные лимфатические узлы — 3. Па-
циенты с метастазами в органы ЦНС и кости в исследо-
вания не включались. Возраст пациентов варьировался 
от 62 до 84 лет. Средний возраст 73 ± 2,2 года. Пациенты 
были поделены на две равные группы: группа А — ле-
карственной терапии (6 мужчин и 6 женщин) и груп-
па B — активного наблюдения (10 мужчин и 2 женщи-
ны). По критериям MSKCC (Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center, Мемориальный онкологический центр 
им. Слоуна — Кеттеринга) пациенты были распределе-
ны следующим образом: группа А — 9 пациентов с про-
межуточным прогнозом, 3 пациента с благоприятным; 
группа В — 7 пациентов с благоприятным прогнозом, 
6 с промежуточным (табл. 1).
Из сопутствующей патологии в основном превали-
ровали болезни сердечно-сосудистой системы и хро-
нические заболевания ЖКТ. Пациенты с изначально 
тяжелым течением сопутствующих заболеваний в ис-
следование не включались. Пациентам группы А была 
назначена стандартная схема терапии  — бевацизумаб 
10 мг/кг внутривенно каждые 2 недели и интерферон 
α-2А в дозе от 3 до 9 млн МЕ подкожно 3 раза в неделю.  
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Также пациенты обеих групп получали всю необходи-
мую симптоматическую терапию в зависимости от вы-
раженности клинических проявлений. Контрольное 
обследование, включающее в себя компьютерную то-
мографию грудной клетки, брюшной полости, малого 
таза с внутривенным контрастированием, проводилось 
каждый 3–4-й месяц. Запланированное время основно-
го наблюдения — 24 мес.

Результаты 
Были оценены результаты лечения и активного наблю-
дения у 24 пациентов обеих групп. Из них в группе А 
у  3  больных был зарегистрирован частичный ответ, 
у 5 — стабилизация и у 4 — прогрессирование заболева-
ния. Полный ответ не был зарегистрирован ни у одного 
пациента. В группе активного наблюдения спонтанная 
стабилизация была зафиксирована у 3 пациентов, про-
грессирование заболевания в 9 случаях. Следует отме-
тить, что частичный ответ в группе лечения зарегистри-
рован у всех 3 пациентов с благоприятным прогнозом. 
Ответ на проводимую терапию отмечался начиная 
с 4 мес. Отмечен лишь один случай развития неприем-
лемой токсичности, в связи с чем лечение было прекра-
щено. В целом переносимость комбинации бевацизума-
ба в сочетании с интерфероном α-2А была оценена как 
удовлетворительная. Стабилизация в группе наблюде-
ния отмечалась у 3 пациентов благоприятного прогноза 
и у 1 пациента промежуточного. В 3 случаях благопри-
ятного и 5 случаях промежуточного прогноза соответ-
ственно была зафиксирована прогрессия заболевания. 
Интересным можно считать тот факт, что прогрессиро-
вание на первом же контрольном обследовании было 
отмечено лишь у 4 пациентов (1 пациент группы А  

и 3 пациента группы В). Примечательно, что именно 
пациенты с легочными метастазами демонстрировали 
наибольшее время без прогрессирования. Метастазы в 
печень представляли собой самый агрессивный вариант 
течения. Явления спонтанной стабилизации и  наибо-
лее благоприятное течение заболевания демонстриро-
вали пациенты, имеющие исходно единичные выявлен-
ные метастатические очаги. У 7 пациентов группы А  
и 4 пациентов группы B стабилизация превысила от-
метку 12 мес. Средний период времени без прогресси-
рования в группе А составил — 12,9 мес, в группе B —  
9,8 мес. Медиана общей выживаемости в  группе  А  — 
22,3 мес, в группе B — 18,7 мес (табл. 2).

Обсуждение
Полученные результаты демонстрируют нам отно-
сительно неплохие показатели для группы пациен-
тов с метастатическим раком почки, не получающих 
какой-либо лекарственной терапии, по сравнению 
с  классической схемой иммунотерапии. Существен-
ных и принципиальных отличий в сравнении ис-
следуемых групп на примере данного исследовании 
не наблюдалось. Безусловно, следует отметить, что 
в  исследование не были включены пациенты с не-
благоприятным прогнозом и высоким риском смерти 
от сопутствующих заболеваний. Группа наблюдения 
продемонстрировала достаточно неплохие показа-
тели времени без прогрессирования, а также общей 
выживаемости, учитывая, что пациенты сознательно 
воздерживались от лекарственной терапии и на них 
не сказывался плацебо-эффект. Феномен спонтанной 
стабилизации, по некоторым данным, встречается 
примерно в 20–30  % случаев у пациентов с зафик-
сированным метастазированием уже после прове-
денного основного оперативного лечения. Однако 
с учетом небольшого количества включенных в ис-
следование пациентов рекомендовать активное на-
блюдение широкому кругу больных как альтернативу 
иммунотерапии метастатического рака почки доста-
точно сомнительно. Полученные данные можно учи-
тывать при индивидуальном определении тактики 
ведения пациентов, воздерживающихся от продол-
жения лечения по личным мотивам.

Выводы
1. Иммунотерапия в виде комбинации бевацизумаба 
с интерфероном α-2А в качестве первой линии терапии 
по-прежнему считается стандартом лечения больных 
метастатическим почечно-клеточным раком с благо-
приятным и промежуточным прогнозом по критериям 
MSKCC.
2. Несмотря на достаточную изученность и безопас-
ность применения комбинации бевацизумаба в соче-
тании с интерфероном α-2А, всегда будет оставаться 
группа пациентов, для которых продолжение длитель-
ного лекарственного лечения после радикального опе-
ративного вмешательства по личному выбору является 
нецелесообразным.

Факторы риска Значение

Статус активности (по шкале Карновского) <80 %

Интервал с момента постановки диагноза 
до начала лекарственного лечения (ИФН) <1 года

Уровень гемоглобина <нижней границы нормы

Уровень лактатдегидрогеназы >1,5 N

Уровень Ca2+ >10 мг/дл

Прогноз: благоприятный — 0 факторов риска, промежуточный — 1–2, неблагоприятный >3.

Таблица 1. Прогностическая модель MSKCC
Table 1. Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre (MSKCC) prognostic model

Группа пациентов, получав-
ших иммунотерапию, мес

Группа пациентов актив-
ного наблюдения, мес

Средний период времени 
без прогрессирования  12,9  9,8

Медиана общей 
выживаемости  22,3  18,7

Таблица 2. Основные результаты
Table 2. Main results
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Оригинальные исследования

3. Индивидуальный и грамотный подход к определению 
тактики лечения различного контингента больных с ме-
тастатическим раком почки важен как при планирова-
нии удовлетворительных показателей выживаемости, 
так и для сохранения того качества жизни, которое яв-
ляется оптимальным конкретно для каждого пациента.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.
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