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В мире ежегодно регистрируется до

206 тыс. новых случаев ПКР (в странах

Евросоюза – 30 тыс., в США – 40 тыс.) [5].

По данным Украинского канцер�регист�

ра, заболеваемость раком почки в Украине

в 2011 г. составила 11,5 случая на 100 тыс.

населения, или 5245 случаев в абсолютных

цифрах. В 20,8% случаев первичный рак

почки диагностирован в IV стадии при до�

годичной летальности 25,8%. Смертность

в Украине вследствие ПКР в 2011 г. соста�

вила 5,3 случая на 100 тыс. (2400 леталь�

ных исходов) [4].

До представления широкой медицин�

ской общественности молекулярной (тар�

гетной) терапии в 2005 г. менее 10% боль�

ных метастатическим ПКР имели 5�лет�

нюю выживаемость с уровнем ответа на

первичную терапию от 10 до 35% [11].

Относительно плохой прогноз 5�летней

выживаемости для всей популяции боль�

ных ПКР – примерно 40% – отчасти свя�

зан с беспрецедентной неэффективностью

стандартных методов консервативного ле�

чения, особенно цитотоксической химио�

терапии. В рандомизированных исследо�

ваниях показано, что химиотерапия не

влияет на выживаемость пациентов с гене�

рализованным ПКР, средняя продолжи�

тельность жизни больных составляет толь�

ко 6 мес. Биологическим обоснованием

этому факту служит гиперпродукция мем�

бранного гликопротеина Р�170 – продукта

гена множественной лекарственной

устойчивости MDR�1 [6, 7]. Эффекта от

гормональной терапии прогестинами или

тамоксифеном можно ожидать с вероят�

ностью не более 2�5% без существенного

влияния на общую выживаемость [8, 9]. 

Начиная с 1980�х гг. и до середины про�

шлого десятилетия единственным стан�

дартным методом лекарственного лечения

метастатического ПКР считалась иммуно�

терапия интерлейкином�2 (ИЛ�2) или

интерфероном α (ИФ�α), характеризую�

щаяся чувствительностью 12�15%, незна�

чительными преимуществами в общей

выживаемости (3�5 мес в сравнении с при�

менением плацебо), существенной ток�

сичностью, риском связанной с лечением

смерти [10]. Несмотря на относительные

успехи высокодозовых режимов иммуно�

терапии, в пользу которых свидетельству�

ют доказанные, но, к сожалению, весьма

редкие случаи длительной стабилизации

заболевания, к началу нынешнего тысяче�

летия ПКР считался резистентным к ме�

дикаментозному лечению.

Прогресс в понимании молекулярных

механизмов канцерогенеза на рубеже ты�

сячелетий привел к появлению нового

класса противоопухолевых средств, на�

правленных на конкретные молекулярные

мишени. Таргетные препараты для лече�

ния ПКР стали поводом для сдержанного

оптимизма, подкрепленного результатами

многих клинических исследований.

Пожалуй, одним из самых важных откры�

тий, заложивших теоретический фунда�

мент таргетной терапии, стала иденти�

фикация гена VHL (von Hippel�Lindau),

расположенного на хромосоме 3р25, и его

роли в цепочке событий, приводящих

к развитию светлоклеточного ПКР.

Инактивация этого гена и недостаток его

продукта – белка VHL, являющегося опу�

холевым супрессором, – запускает реак�

ции адаптации к гипоксии даже в том

случае, если оксигенация ткани сохраня�

ется на нормальном уровне. В результате

наблюдается аномальная продукция мно�

гих факторов роста, в том числе молекул,

способствующих усилению ангиогенеза

через активацию рецептора эпидермаль�

ного фактора роста (EGFR), рецептора

сосудистого эндотелиального фактора

роста (VEGFR), рецептора тромбоцитар�

ного фактора роста (PDGFR) [12]. Актива�

ция этих рецепторов приводит к запуску

каскадов внутриклеточных реакций

с участием PI3K/Akt, Raf�ras�MARK,

m�TOR (мишень рапамицина млекопита�

ющих). Целенаправленное воздействие на

регуляторные каскады ангиогенеза стало

возможным благодаря появлению таргет�

ных ингибиторов, влияющих на различ�

ные этапы цепочки биохимических реак�

ций. Начиная с 2005 г. для лечения рас�

пространенного рака почки Управлением

по контролю за продуктами питания и ле�

карственными средствами США (FDA)

были одобрены 7 таргетных препаратов

с различным механизмом действия,

профилем безопасности и последователь�

ностью применения: бевацизумаб – анта�

гонист фактора роста эндотелия сосудов,

моноклональное антитело; сорафениб, су�

нитиниб, пазопаниб, акситиниб – мульти�

таргетные ингибиторы киназ, связанных

с VEGFR, PDGFR; темсиролимус, эверо�

лимус – ингибиторы m�TOR.

Применение таргетных препаратов

в последнее десятилетие позволило пере�

смотреть отношение онкоурологов к сис�

темной терапии ПКР. Ощутимые успехи

таргетных агентов в аспекте повышения

выживаемости без прогрессирования и

в общей выживаемости изменили тера�

певтическую тактику в отношении лече�

ния распространенного ПКР; скорее все�

го, в обозримом будущем указанные ле�

карственные средства станут компонен�

том комплексной терапии ранних форм

почечной карциномы. Современные кли�

нические рекомендации (Национальной

онкологической сети США – NCCN,

Европейской ассоциации урологов –

EAU) были существенно изменены и до�

полнены главным образом за счет появле�

ния новых возможностей, предоставляе�

мых таргетными препаратами (табл. 1).

В настоящее время в процессе клини�

ческих исследований II/III фазы находятся

еще 11 молекул, потенциально эффектив�

ных при ПКР: ингибиторы тирозинкиназ,

антагонисты эндотелиального фактора

роста и 3 новых иммунотерапевтических

агента [15]. Перспективное направление

исследований связано с изучением ком�

бинаций различных таргетных препара�

тов, таких как эверолимус + бевацизумаб,

сорафениб + бевацизумаб, сорафениб +

ИФ и т. д, а также сочетания таргетных

препаратов с различными вариантами хи�

рургических вмешательств.

На сегодня опубликованы материалы ря�

да хорошо организованных рандомизиро�

ванных клинических иссдедований эффек�

тивности и безопасности таргетной тера�

пии распространенного/метастатического

Современные достижения в лечении распространенного
почечноклеточного рака: расширение возможностей

и индивидуализация подходов
Актуальность проблемы почечноклеточного рака (ПКР) связана не столько с заболеваемостью

и смертностью, ассоциированными с указанной патологией, сколько с тем фактом, что около
20�30% пациентов в момент установления диагноза страдают метастатической болезнью [1, 2]
и примерно в таком же количестве случаев имеет место рецидив или метастазирование
после первичного лечения [3]. Таким образом, около 50% пациентов с ПКР либо имеют отдаленные
метастазы изначально, либо приобретают их в результате прогрессирования патологии.
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Таблица 1. Таргетная терапия распространенного (метастатического) ПКР 
в современных клинических рекомендациях

Агент

Рекомендации NCCN по лечению
распространенного ПКР [13]

Рекомендации EAU по лечению
распространенного ПКР [14]

линия терапии
предшествующая

терапия
линия терапии

предшествующая
терапия

Сорафениб 2�я линия Цитокины 2�я линия Цитокины

Сунитиниб 1�я линия 1�я линия

2�я линия Цитокины

Бевацизумаб + ИФ 1�я линия 1�я линия

Темсиролимус**** 1�я линия** ТКИ* 1�я линия*** ТКИ

Эверолимус 2�я линия ТКИ 2�я линия ТКИ

Пазопаниб 1�я линия 1�я линия

2�я линия Цитокины 2�я линия Цитокины

Акситиниб**** 2�я линия ТКИ

* Ингибиторы тирозинкиназ.
** У пациентов с плохим прогнозом (наличие ≥≥3 факторов риска низкой выживаемости).
*** У пациентов с высоким риском прогрессирования.
**** Препарат не зарегистрирован в Украине.

Таблица 2. Сводные данные ключевых исследований III фазы зарегистрированных препаратов
для лечения распространенного ПКР [17, 19]

Агент
Популяция
пациентов

Предшествую�
щая системная 

терапия

Терапия
сравнения

Показатели эффективности терапии

медиана PFS в
сравнении

с контролем (мес),
p

медиана ОВ
в сравнении
с контролем

(мес), p

ORR
в сравнении
с контролем

(%)

Сорафениб
(Escudier et al.,

2007)
С�К мПКР

Цитокины или
лучевая терапия 

Плацебо
5,5 vs 2,8;
p<0,001

17,8 vs 15,2;
p=0,029

10 vs 2

Сунитиниб
(Motzer et al.,

2007)
С�К мПКР Нелеченные ИФ�α 11 vs 5; p<0,001

26,4 vs 21,8;
p=0,051

47 vs 12

Бевацизумаб +
ИФ�α (Escudier

et al., 2007)
С�К мПКР Нелеченные

ИФ�α +
плацебо

10,2 vs 5,4;
p<0,001

23,3 vs 21,3;
p=0,1291

31 vs 13

Бевацизумаб +
ИФ�α

(Rini et al., 2008)
С�К мПКР Нелеченные ИФ�α 8,5 vs 5,2;

p<0,001
18,3 vs 17,4;

p=0,069
26 vs 13

Пазопаниб
(Sternberg et al.,

2010)
С�К мПКР

Нелеченные 

ИФ�α

11,1 vs 2,8;
p<0,001 22,9 vs 20,5;

p=0,224
30 vs 3

Цитокины
7,4 vs 4,2;
p<0,001

Темсиролимус
(Hudes et al.,

2007)

80% – С�К
мПКР, 20% –
другие мПКР

Нелеченные ИФ�α 3,8 vs 1,9;
p<0,001

10,9 vs 7,3;
p=0,007

8,6 vs 4,8

Эверолимус
(Motzer et al.,

2008)

91% – С�К
мПКР, 9% –

С�К ПКР
иVEGFR или ТКИ Плацебо

4,9 vs 1,9;
p<0,001

14,8 vs 14,4;
p=0,162

1,8 vs 0

Акситиниб (Rini
et al., 2011) [18]

С�К мПКР

иVEGFR, ТКИ,
цитокины, 
иm�TOR,

бевацизумаб

Сорафениб
6,7 vs 4,7;
p<0,0001

Не
определена

19 vs 12

Примечания: СК – светлоклеточный; мПКР – метастатический ПКР; PFS – выживаемость без прогрессирования;
ОВ – общая выживаемость; ORR – уровень объективного ответа; иVEGFR – ингибиторы рецептора сосудистого
эндотелиального фактора роста; иmTOR – ингибиторы mTOR.  
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рака почки, которые не только убедительно

демонстрируют клиническую пользу у па�

циентов с запущенными стадиями процес�

са, но и раскрывают потенциал этого на�

правления системной терапии, связанный

как с разработкой новых молекул, так и

с расширением показаний для уже сущест�

вующих (табл. 2).

При анализе данных таблицы 2 очевид�

но преимущество любого из таргетных

препаратов перед терпией сравнения

в длительности выживания без прогресси�

рования. Однако в большинстве исследо�

ваний достоверная разница в общей вы�

живаемости не отмечается, ограничиваясь

тенденцией. Отчасти такое явление мож�

но объяснить тем, что в большинстве ис�

следований пациентов из группы контро�

ля после доказанного прогрессирования

переводили на терапию исследуемым пре�

паратом. Например, из 148 больных, кото�

рые составляли группу плацебо в исследо�

вании с пазопанибом (Sternberg et al.,

2010), 70 (48%) пациентов после прогрес�

сирования были переведены на пазопаниб,

что естественным образом отразилось на

длительности общей выживаемости

в группе контроля, нивелировав разницу

с группой леченных пазопанибом изна�

чально. Таким образом, уже сегодня мож�

но констатировать факт, что пациенты,

получающие таргетную терапию, имеют

реальные шансы прожить дольше, чем де�

сятилетие назад, когда единственным вы�

бором при метастатическом раке почки

была высокодозная иммунотерапия [17].

Широкий выбор таргетных противо�

опухолевых средств позволяет индивидуа�

лизировать подход к лечению, используя

различный спектр их действия как в «вер�

тикальном» направлении (от блокирова�

ния лиганда VЕGFR до инктивации

m�TOR), так и в «горизонтальном», руко�

водствуясь знаниями о мишенях ингиби�

торов тирозинкиназ. Благодаря этому тар�

гетные препараты могут отличаться по

эффективности, зачастую не обладают пе�

рекрестной резистентностью и имеют раз�

личный профиль безопасности. Понима�

ние молекулярных особенностей ПКР и

наличие наборов средств направленного

воздействия уже сегодня обеспечили соз�

дание клинически значимого алгоритма

лечения метастатического ПКР – после�

довательности применения различных

агентов в зависимости от ранее проведен�

ного лечения, общего состояния и нали�

чия факторов риска прогрессирования

[13]. Пожалуй, самый существенный не�

достаток данного алгоритма – отсутствие

надежных молекулярно�генетических

маркеров, позволяющих прогнозировать

эффективность таргетных агентов в конк�

ретной клинической ситуации. Важней�

шее генетическое событие раннего канце�

рогенеза при развитии рака почки – инак�

тивация VHL – пока не может считаться

значимым фактором прогнозирования

эффективности таргетной терапии, как

и другие молекулярные маркеры (напри�

мер, уровень VEGF) [20]. Таким образом,

назначение таргетной терапии при раке

почки сохраняет характер эмпиричности

в большей степени, чем, например, при

лечении рака легкого или рака толстой

кишки, при которых мутации в генах

EGFR и KRAS являются факторами,

предсказывающими чувствительность

к ингибиторам EGFR [21].

Выбор таргетного препарата для пер�

вой линии терапии распространенного

ПКР должен быть обоснован показателя�

ми эффективности и безопасности лекар�

ственного средства с учетом пожеланий и

возможностей пациента. В отсутствие

данных прямых сравнений возможностей

препаратов 1�й линии для лечения мПКР

(сунитиниб vs бевацизумаб + ИФ vs пазо�

паниб) можно ориентироваться только на

непрямое сопоставление результатов раз�

личных клинических исследований.

Исходя из данных таблицы 2 и данных

анализа непрямого сравнения эффектив�

ность режимов первой линии таргетной

терапии в целом сопоставима. Согласно

этому анализу (рис.) пазопаниб в 1�й ли�

нии терапии мПКР обеспечивает более

высокую выживаемость без прогрессиро�

вания, чем ИФ�α, и имеет сопоставимую

эффективность по этому показателю

в сравнении с таковой сунитиниба и ком�

бинации бевацизумаб + ИФ�α [22].

На выбор оптимальной терапии не

меньшим образом влияет ее безопас�

ность, а при сопоставимых показателях

эффективности именно безопасность мо�

жет оказаться решающим фактором для

принятия решения. Характерные для

класса таргетных средств побочные эф�

фекты – диарея, ладонно�подошвенная

эритродизестезия, кожная сыпь, миело�

супрессия, слабость – серьезно ограничи�

вают применение препаратов направлен�

ного действия, особенно их комбинаций.

Развитие осложнений связывают с нару�

шениями регуляции процессов жизнедея�

тельности в нормальных клетках, вызван�

ных подавлением большого количества

регуляторных белков, в том числе проте�

инкиназ. Очевидно, что потенциал разви�

тия нежелательных явлений тем больше,

чем большее количество молекулярных

мишеней имеет конкретный препарат.

В сравнительном исследовании спект�

ра воздействия применяемых при раке

почки таргетных агентов изучалась ак�

тивность различных концентраций суни�

тиниба, сорафениба и пазопаниба в отно�

шении 242 киназ. В концентрации 10 mM

сунитиниб, пазопаниб и сорафениб по�

давляют на 50% активность 147, 94 и 82

киназ соответственно. Пазопаниб подав�

ляет VEGFR�2 и PDGF�β в концентра�

ции соответственно в 2 и 3 раза меньшей,

чем сунитиниб; в то же время сунитиниб

активнее пазопаниба в 10 раз и сорафе�

ниба в 100 раз в отношении c�Kit. Кон�

центрация пазопаниба, необходимая для

50% подавления Flt�3, выше в 150 раз та�

ковой для сунитиниба, и в 13 раз – для

сорафениба [23]. Киназы c�Kit и Flt�3

играют ключевое значение в развитии

миелотоксичности, так как экспрессиро�

ваны на гемопоэтических стволовых

клетках и предшественниках гемопоэза

[24]. Именно факт большей селектив�

ности пазопаниба предопределяет потен�

циально большую его безопасность

в сравнении с таковой сунитиниба, осо�

бенно в аспекте гематологической

токсичности. В связи с более низкой час�

тотой развития слабости, мукозитов/сто�

матитов, ладонно�подошвенной дизесте�

зии и гематологических осложнений

в сравнении с сунитинибом пазопаниб

может стать важной терапевтической оп�

цией в лечении ПКР [26].

Теоретические предпосылки и непря�

мые сравнения профилей безопасности

должны быть подтверждены результатами

прямых исследований. Данные одного из

них были доложены на ежегодной конфе�

ренции ASCO�2012. Двойное слепое ран�

домизированное 22�недельное исследова�

ние по изучению переносимости терапии

пазопанибом в сравнении с лечением

сунитинибом у пациентов с мПКР

(PISCES) предполагало последователь�

ный прием этих препаратов по 10 нед

с 2�недельным перерывом [25]. Из 114 па�

циентов, вошедших в окончательный

анализ, 70% предпочли пазопаниб, 22% –

сунитиниб, 8% не определились с выбо�

ром. Разница в предпочтении в пользу па�

зопаниба составила 49% (90% ДИ

37,0�61,5; p<0,001). В качестве наиболее

частых причин предпочтения пазопаниба

называли лучшее качество жизни и менее

выраженную слабость. Среди медицин�

ских работников предпочтения раздели�

лись в соотношении 60 против 21%

в пользу пазопаниба при 19% не опреде�

лившихся с выбором. Пациентам, прини�

мавшим пазопаниб, реже снижалась доза

(13 vs 20%) и отменялось лечение (6 vs

12%) в связи с нежелательными явления�

ми. Слабость, оцененная по опроснику

FACIT (http://www.facit.org/FACITOrg/

Questionnaires), чаще развивалась при

приеме сунитиниба в сравнении с лече�

нием пазопанибом: соотношение рис�

ков – 2,49; p=0,002. Исследовательская

оценка объективного ответа на пазопаниб

в сравнении с сунитинибом (RECIST 1.1)

составила соответственно 22 и 24%;

p=0,87. Настоящее исследование проде�

монстрировало лучшую переносимость

пазопаниба перед сунитинибом при

сравнимой эффективности по критерию

объективного ответа [25]. Кроме того,

особый интерес онкологов связан с пря�

мым сравнительным исследованием

III фазы эффективности и безопасности

пазопаниба и сунитиниба COMPARZ,

предварительные результаты которого

ожидаются уже в этом году [16].

Таким образом, ПКР остается актуаль�

ной проблемой в онкологии из�за высо�

кой частоты первичной запущенности и

догодичной летальности, низкой 5�лет�

ней выживаемости и низкой чувствитель�

ности к системной и лучевой терапии.

Таргетная терапия любым из одобрен�

ных к клиническому применению препа�

ратов превосходит высокодозное лечение

цитокинами как минимум по показателю

выживаемости без прогрессирования. По

результатам сравнения отдельных иссле�

дований таргетных препаратов можно

сделать вывод об их сопоставимой эф�

фективности, несмотря на не всегда оче�

видные преимущества в общей выживае�

мости. Пазопаниб демонстрирует более

благоприятный профиль безопасности

как по результатам непрямых сравнений,

так и в прямом сравнительном исследова�

нии PISCES.

Необходимо дальнейшее изучение воз�

можностей таргетной терапии методами

прямых сравнительных исследований

одобренных к применению препаратов

и путем разработки новых молекул с бо�

лее совершенными свойствами.

В условиях постоянно развивающихся

и совершенствующихся методов лечения

мПКР особое значение приобретает до�

ступность новых методов терапии.

В Украине зарегистрированы 5 таргетных

препаратов, применяемых при ПКР: сора�

фениб, сунитиниб, бевацизумаб, эвероли�

мус и пазопаниб; этот список постоянно

расширяется. Зарегистрированный в этом

году пазопаниб (ВотриентТМ) существенно

расширил выбор методов медикаментоз�

ного воздействия на мПКР, предложив не

менее эффективную, но, вероятно, более

безопасную альтернативу существующим

методам таргетной терапии.
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Рис. Непрямой сравнительный анализ эффективности пазопаниба с другими таргетными агентами,
которые используются в 1�й линии терапии ПКР [22]

ДИ – доверительный интервал.
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