
Согласно данным статистики Американского общества

рака 10*е место среди причин смертности в США занимают

ПКК и рак лоханки. В 2008 г. Американское общество рака

зафиксировало 54 390 новых случаев заболевания ПКК и ра*

ком лоханки и 13 010 смертей. Заболеваемость ПКК увеличи*

вается в среднем на 2% в год [4, 5]. 

В Европе ежегодно выявляют около 40 тыс. новых случаев

заболевания ПКК, что приводит к увеличению смертности,

связанной с этой патологией [6, 7]. 

Данные украинских центров показывают, что ПКК занима*

ет 3*е место по распространенности среди онкоурологических

заболеваний, уступая новообразованиям предстательной же*

лезы и мочевого пузыря. IV стадия была установлена в 20*50%

случаев у пациентов с впервые диагностированной ПКК.

Медиана общей выживаемости (ОВ) больных метастати*

ческой ПКК в среднем равнялась 13 мес, а ожидаемая 5*лет*

няя выживаемость составляла менее 20% [8, 9].

Несмотря на то что основным методом борьбы с ПКК оста*

ется хирургическое лечение, остро стоит проблема медика*

ментозной терапии у пациентов с неоперабельными формами,

а также предотвращения последующих рецидивов заболева*

ния. Поэтому в современной клинической практике идет

постоянный поиск новых средств медикаментозной терапии

ПКК, способных затормозить прогрессирование заболевания.

Результаты исследований последних лет значительно из*

менили подходы к системному противоопухолевому лечению

распространенных злокачественных новообразований почек:

у практикующих онкоурологов и химиотерапевтов появился

целый арсенал так называемых таргетных препаратов, позво*

ляющих добиваться стабилизации течения опухолевого про*

цесса.

В основе поиска новых таргетных препаратов лежат фун*

даментальные исследования, посвященные изучению нару*

шений сигнальных путей клеточной пролиферации и диффе*

ренцировки, которые играют важную роль в патогенезе мно*

гих злокачественных опухолей, в том числе ПКК. 

С учетом распространенности и изученности патогенеза

прогрессирования светлоклеточной ПКК наибольшего успе*

ха удалось добиться в понимании именно этого типа рака

почки.

В настоящее время определено значение пути пролифера*

ции, управляемого гипоксией, который основан на стимули*

рующем действии фактора, индуцированного гипоксией

(HIF, hypoxia*inducible factor), и сосудистого эндотелиально*

го фактора роста (VEGF, vascular endothelial growth factor).

Патогенез светлоклеточной ПКК в 65% случаев связан

с утратой гена*супрессора von Hippel*Lindau (VHL), что при*

водит к запуску управляемого гипоксией пути пролиферации

и накоплению HIF и гиперэкспрессии различных факторов

роста, в первую очередь VEGF, а также тромбоцитарного

(PDGF, platelet*derived growth factor) и трансформирующих

(TGFα и β, transforming growth factor α и β) факторов роста,

которые активируют расположенные вблизи опухолевой тка*

ни клетки эндотелия для построения новой сосудистой сети

[10*16]. Неоангиогенез является необходимым условием рос*

та ПКК.

Гиперэкспрессия тирозинкиназных рецепторов VEGF

(VEGFR) и PDGF (PDGFR) также является одним из меха*

низмов роста опухоли и неоангиогенеза. Рост сосудов приво*

дит к увеличению поступления в опухолевую ткань кислоро*

да и питательных веществ, что позволяет опухоли продол*

жить дальнейшее развитие и прогрессирование заболевания

(рис. 1) [9*13].

Блокаторы фактора роста эндотелия сосудов широко пред*

ставлены в клинической практике. Бевацизумаб – монокло*

нальное антитело, блокирующее VEGF. Бевацизумаб приме*

няется при ПКК в сочетании с интерфероном*α (ИФН*α).

Ингибиторы тирозинкиназы рецепторов VEGF (TKI

VEGFR) – сорафениб, сунитиниб, пазопаниб и акситиниб,

которые утверждены для лечения ПКК. 

Препараты, воздействующие на VEGFR, и бевацизумаб

показали эффективность в терапии больных ПКК, ранее не

получавших лечения или принимавших цитокины, что выра*

жалось в увеличении беспрогрессивной выживаемости

(БПВ) или общей выживаемости (ОВ) (рис. 2) [17*20].

В настоящее время таргетная терапия, направленная на бло*

кирование специфических целевых рецепторов, участвую*

щих в процессах регуляции пролиферации, метаболизма кле*

ток и ангиогенеза, считается стандартом лечения при

распространенной  ПКК. Для широкого клинического при*

менения утверждены семь препаратов таргетной терапии

ПКК [17*20].

Таргетные препараты, действующие на VEGF*путь, харак*

теризуются устойчивым клиническим эффектом при лече*

нии больных с распространенной ПКК.

В современных международных клинических рекоменда*

циях (EAU, ESMO, EORTC*GU и NCCN) для первой линии

терапии ПКК предусматривается использование сунитини*

ба, сорафениба, бевацизумаба в комбинации с ИФН*α и па*

зопанибом у пациентов с благоприятной или промежуточной

категорией риска по шкале Memorial Sloan*Kettering Cancer

Center (MSKCC) [13, 31]. mTOR блокатор темсиролимус ре*

комендован для пациентов с плохим прогнозом по критери*

ям шкалы MSKCC [16*19]. 

Реалии клинической практики лечения рака почки связа*

ны с неизбежностью изменения дальнейшей тактики у паци*

ентов, по причине прогрессирования заболевания, что обус*

ловлено устойчивостью к терапии первой линии. В данном

случае актуальным аспектом является оптимальный выбор

препарата 2*й линии терапии рака почки при неэффектив*

ности применения ингибиторов VEGF. Для второй линии те*

рапии ПКК рекомендованы сорафениб, сунитиниб и пазопа*

ниб для пациентов с резистентностью к цитокинам (табл. 1).

Эверолимус, а также ингибиторы TKI VEGF рекомендованы

в качестве 2*й линии терапии [16*19, 21*23]. Главной

дилеммой данного выбора является оценка возможной

резистентности к ингибиторам VEGF, которая часто развива*

ется при длительном использовании ингибиторов VEGF,

действующих на HIF/VEGF*путь (рис. 1). При развитии ре*

зистентности к ингибиторам VEGF требуется блокирование

альтернативных патогенетических путей, одним из которых

является mTOR (mTOR – mammalian target of rapamicin – ми*

шень рапамицина у млекопитающих) [15*16], отвечающий за

неоангиогенез и пролиферацию опухоли (рис. 1). mTOR яв*

ляется важным компонентом фосфоинозитидной 3*киназа

(PI3K)/Аkt сигнального пути, который служит регулятором

роста и пролиферации эукариотических клеток [18*20]. Ки*

наза mTOR вовлечена в патогенез многих типов рака, в том

числе метастатической ПКК [10*12]. 

При многих раковых опухолях отмечается нарушение ре*

гуляции PI3K/Akt/mTOR сигнального пути, что присутствует

при ПКК [12]. Данное явление объясняет агрессивное и

быстрое прогрессирование такого варианта опухоли [14].

Путь mTOR участвует в ангиогенезе и опосредован через

PI3K. Кроме того, mTOR регулирует трансляцию двух бел*

ков: 4E*BP1*связывающего белка (4E*BP1 – eukaryotic tran*

slation initiation factor 4E*binding protein) и S6K1*рибосомной

киназы (S6K1 – ribosomal S6 kinase 1), что приводит к увели*

чению уровня специфических белков, участвующих в про*

цессах роста и пролиферации клеток.

Гиперактивность mTOR сигнализации может быть обус*

ловлена рядом механизмов, таких как гиперэкспрессия или

активация рецепторов факторов роста, активирующая мута*

ция в PI3K/Akt, снижение экспрессии генов*супрессоров

опухолей туберозного склероза TSC1/2, а также других генов*

супрессоров опухолей, например PTEN и VHL [10, 12]. Из*

быточная продукция факторов роста (VEGF) в опухолевых

клетках, в свою очередь, может привести к активации mTOR

сигнализации в соседних эндотелиальных клетках, что лежит

в основе избыточного ангиогенеза [14].

Первым представителем группы mTOR*блокаторов был

сиролимус. Первоначальные исследования рапамицина, так*

же известного как сиролимус, показали, что он обладает фун*

гицидными, иммуносупрессивными и антипролифератив*

ными свойства. В последующем сиролимус был впервые

одобрен в качестве иммуносупрессанта для больных с транс*

плантацией органов, также для профилактики повторного

стенозирования у пациентов со стентами коронарных арте*

рий [21].

В настоящее время группа mTOR*блокаторов представле*

на эверолимусом, темсиролимусом и ридафолимусом, кото*

рые являются структурными производными макроцикличес*

кого лактона рапамицина. Эверолимус, темсиролимус и ри*

дафоролимус ингибируют mTOR мультикиназный путь свя*

зывания с цитозольным белком FKBP*12. Все три препарата

были оценены в клинических исследованиях у пациентов

с различными формами рака [21]. 

В международном многоцентровом рандомизированном

двойном слепом плацебо*контролируемом исследовании

III фазы (RECORD*1) была показана клиническая эффек*

тивность применения эверолимуса при лечении ПКК. В ис*

следовании принимали участие 410 больных мПКК после
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Парадигма выбора таргетной терапии
при почечноклеточной карциноме
Почечноклеточная карцинома (ПКК) является наиболее частой формой рака почки

и составляет 85% всех случаев [1]. Клиническое течение ПКК характеризуется
быстрым метастазированием. Практически 25&30% больных имеют метастазы
при первично установленном диагнозе ПКК [2, 3].

Э.А. Стаховский, д.м.н., профессор, Национальный институт рака, г. Киев 

Рис. 1. Молекулярный патогенез ангионеогенеза и пролиферации
при раке почки: возможности таргетной терапии (Brugarolas J. 2007)
VHL – von Hippel�Lindauprotein, HIF – hypoxia�inducible factor, TGF�α – trans�
forming growth factor β, VEGF – vascular endothelial growth factor A, PDGFβ –
platelet�derived growth factor β, EGFR – epidermal growth factor receptor,
VEGFR2 VEGF receptor 2, PDGFR βPDGF receptor β, PTEN phosphatase and
tensin homologue, TSC1 and TSC2 – tuberous sclerosis complex 1 and 2, FKBP12
FK506 – binding protein, mTOR – mammalian target of rapamycin complex 1
kinase, IF4E – eukaryotic translation initiation factor 4E, S6K – S6 kinase. Рис. 2. Результаты клинических исследований III фазы у пациентов с ПКК, получавших ингибиторы VEGF в качестве первой линии терапии

Продолжение на стр. 30.
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прогрессирования заболевания на фоне сунитиниба и/или

сорафениба. Пациентов рандомизировали в соотношении 2:1

на группы с лечением эверолимусом в дозе 10 мг перорально

ежедневно (n=272) или плацебо (n=138). Лечение в обеих

группах проводилось до прогрессирования заболевания, или

развития неприемлемых побочных эффектов, смерти или

прекращения терапии по другим причинам [26].

После второго промежуточного анализа комитет экспертов

по независимому мониторингу принял решение досрочно

прервать исследование, поскольку была достигнута заранее

установленная пороговая величина эффективности и получены

критерии соответствия положительному результату исследова*

ния. Медиана продолжительности лечения в группе эверолиму*

са составила 95 (12*315) дней, в группе плацебо – 57 (21*237)

дней. К дате досрочного прекращения исследования терапию

продолжали 140 (51%) больных в группе эверолимуса и 30

(22%) – в группе плацебо. Основными причинами прекраще*

ния лечения были прогрессирование заболевания, возникно*

вение нежелательных явлений, смерть или отзыв согласия.

К моменту прекращения исследования согласно независи*

мой оценке установлено, что применение эверолимуса сни*

жало риск прогрессирования заболевания на 70% (отноше*

ние рисков 0,30, 95% доверительный интервал 0,22*0,40,

p<0,0001). Медиана БПВ была значительно выше в группе

больных, получавших эверолимус, и составила 4 (3,7*5,5) мес

vs 1,9 (1,8*1,9) мес в группе плацебо (p<0,0001). 

Вероятность отсутствия прогрессирования заболевания че*

рез 6 мес для больных, получавших эверолимус, составила

26% (14*37), в группе плацебо – лишь 2% (0*6) [26]. Результа*

ты анализа БПВ, основанные на оценке исследователем, про*

веденной до централизованного пересмотра, полностью сов*

пали с таковыми первого промежуточного анализа эффектив*

ности (n=410): в группе лечения эверолимусом медиана БПВ

составила 4,9 vs 1,87 мес (p<0,0001) в группе плацебо [27].

Таким образом, заключительный статистический анализ,

проведенный после закрытия двойного слепого анализа

(n=416), показал: медиана БПВ в группе больных с эвероли*

мусом составила 4,9 мес vs 1,9 мес в группе плацебо

(p<0,0001) [28].

Независимый централизованный анализ в период первой

промежуточной оценки показал, что частичный ответ наблю*

дался у 3 (1%), а стабилизация процесса – у 171 (63%) боль*

ного с эверолимусом, в то время как в группе плацебо лишь у

44 (32%) пациентов выявлена стабилизация заболевания.

Представленное объяснение положительного влияния эверо*

лимуса на БПВ было связано со стабилизацией опухолевого

процесса [29]. 

После проведения итогового анализа частичный ответ за*

фиксирован у 5 (2%), стабилизация заболевания – у 185

(67%) пациентов в группе эверолимуса, а в группе плацебо ни

в одном случае не наблюдался частичный ответ, стабилиза*

ция зарегистрирована лишь у 45 (32%) больных [28].

К моменту проведения анализа медиана ОВ в группе эве*

ролимуса достигнута не была, а в группе плацебо она соста*

вила 8,8 мес [28]. Анализ ОВ, вероятнее всего, был искажен

по причине перехода пациентов из группы плацебо на откры*

тый прием эверолимуса. В связи с этическими аспектами

проведения данного исследования. Медиана ОВ в группе

больных, принимавших эверолимус, составила 14,78

(p=0,177) [26, 27, 29]. Клинический эффект относительно

выживаемости при применении эверолимуса был подкреп*

лен результатом анализа, который рассчитывался для данно*

го эффекта. В соответствии с этим анализом оценено среднее

значение выживаемости относительно пациентов из груп*

пы плацебо, при отсутствии перехода на эверолимус, и боль*

ных с эверолимусом (10,0 vs 14,4 мес соответственно).

Эверолимус значительно улучшает показатели БПВ неза*

висимо от варианта предшествующей терапии или последо*

вательности переключения препаратов TKI VEGF [33]. Ре*

зультаты субанализа групп больных в зависимости от вариан*

тов предшествующего лечения представлены в таблице 2.

Таким образом, исследование RECORD*1 поддерживает

концепцию применения эверолимуса во 2*й линии после не*

эффективности ингибиторов TKI VEGF. Эверолимус был

эффективным средством при лечении пациентов, получав*

ших сунитиниб или сорафениб в первой линии терапии,

а также в случаях последовательного использования двух

препаратов TKI VEGF [33]. 

Данный факт был показан в исследовании RECORD*3, ре*

зультаты которого были представлены на ASCO в 2013 г. [34].

В этом исследовании приняли участие пациенты с мПКК, не

получавшие ранее таргетной терапии, которые были рандо*

мизированы в соотношении 1:1 в две группы: 

1*я группа – эверолимус в дозе 10 мг/сут,

2*я группа – сунитиниб в дозе 50 мг/день.

Терапия назначалась до прогресирования заболевания,

в результате чего пациентов переводили с эверолимуса на су*

нитиниб (ЭВЕ*СУН) или с сунитиниба на эверолимус

(СУН*ЭВЕ). Пациенты после перехода продолжали прием

сунитиниба или эверолимуса до прогрессирования.

Основной целью исследования явилась оценка БПВ как

показателей эффективности 1*й линии терапии эверолиму*

сом, в сравнении с сунитинибом. Вторичной конечной точ*

кой было определение частота объективного ответа и ОВ и

безопасности сочетаний эверолимуса в 1*й и 2*й линии. 

В исследование был включен 471 пациент (1*я группа

ЭВЕ*СУН, n=238; 2*я группа CУН*ЭВЕ, n=233). Средний

возраст участников составил 62 года. Большинство больных

(85,4%) имели светлоклеточную ПКК. Промежуточный и вы*

сокий риск прогрессирования по критериям MSKCC был ус*

тановлен у 56 и 14% пациентов соответственно. Низкий риск

был отмечен у 30% больных, принявших участие в исследова*

нии. Медиана наблюдения в исследовании составила 22,7 мес. 

Результаты исследования показали, что у 53,7% пациен*

тов, которые прекратили прием эверолимуса, в последующем

были переведены на сунитиниб как препарат 2*й линии. В то

же время в 2*й группе (сунитиниба) также 51,6% больных

прекратили терапию из*за прогрессирования и были вынуж*

дены перейти на эверолимус и продолжить лечение.

Таким образом, предварительный анализ результатов иссле*

дования RECORD*3 подтверждает необходимость назначения

эверолимуса во 2*й линии после использования препаратов

TKI VEGF при терапии ПКК по причине достоверного увели*

чения продолжительности суммарного периода БПВ на 10 мес.

Дополнительные результаты эффективности для вторич*

ных конечных точек еще предстоит увидеть, так как они бу*

дут опубликованы в 2014 г. 

Современные рекомендации по лечению ПКК четко опре*

деляют последовательность назначения таргетной терапии.

Учитывая тот факт, что в механизмах онкогенеза при ПКК

большую роль играют процессы неоангиогенеза, в настоящее

время препаратами первой линии являются блокаторы

VEGF, которые могут дать пациенту в среднем 8*11 мес перио*

да без прогрессирования. Исследование RECORD*3 показа*

ло отсутствие каких*либо преимуществ при назначении эве*

ролимуса в 1*й линии терапии по сравнению с сунитинибом.

Имеются данные, свидетельствующие о развитии резис*

тентности к агентам TKI VEGF  (последняя лежит в основе

прогрессирования заболевания и низкой эффективности

последующего лечения с использованием препаратов этой

группы), что является важным аргументом в пользу переклю*

чения пациентов на эверолимус в качестве 2*й линии тера*

пии. Исследование RECORD*1 показало возможность

достижения клинического эффекта у пациентов, ранее полу*

чавших препараты из группы TKI VEGF.

Таким образом, эверолимус показан пациентам с метаста*

тической ПКК при неэффективности у них предшествующей

терапии сунитинибом, сорафенибом или пазопанибом. 
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Таблица 1. Рекомендации ESMO по таргетной терапии метастатической ПКК (Escudier B. et al. Ann Oncol, 2012)

Линия терапии
Критерии риска

прогрессирования MSKCC
Предыдущая терапия

Рекомендованная,
стандартная терапия

Альтернативная терапия

1�я линия
таргетной терапии

Низкий или 
промежуточный

–
Сунитиниб
Бевацизумаб + ИФН
Пазопаниб

Высокие дозы IL�2
Сорафениб
Клинические исследования

Высокий риск – Темсиролимус
Сунитиниб
Клинические исследования

2�я линия 
таргетной терапии

Все группы риска

VEGF ингибиторы
Эверолимус
Акситиниб

Сорафениб

Цитокины
Сорафениб
Пазопаниб
Акситиниб

Сунитиниб

3�я линия 
таргетной терапии

Все группы риска
2 ингибитора VEGF Эверолимус Клинические исследования

VEGF и mTOR ингибиторы Ингибиторы тирозинкиназы Клинические исследования

Таблица 2. Показатели БПВ у пациентов с различными вариантами терапии ингибиторами TKI VEGF, которые
принимали участие в исследовании RECORD;1 (Calvo Е. et al., 2012)

Вариант предшествующей терапии перед рандомизацией

Эверолимус,
n=277

Плацебо,
n=139

Эффективность лечения

БПВ (мес) БПВ (мес) ОР (95%) ДИ р

1�й препарат TKI VEGF 5,4 1,9 0,32 (0,24�0,43) <0,01

2�й препарат TKI VEGF 4,0 1,8 0,32 (0,19�,54) <0,01

Сунитиниб как первичный TKI VEGF 3,9 1,8 0,34 (0,23�0,51) <0,01

Сунитиниб как единственный антинеопластический препарат 4,6 1,8 0,22 (0,09�0,55) <0,01

Сорафениб как единственный первичный TKI VEGF 5,9 2,8 0,25 (0,16�0,42) <0,01

Сорафениб как единственный антинеопластический препарат 3,8 1,9 0,35 (0,14�0,88) 0,10

Таблица 3. Результаты исследования RECORD;3
(Motzer R.J. et al., 2013)

1�я группа
ЭВЕ�СУН

n=238

2�я группа
СУН�ЭВЕ

n=233

Сравнение ЭВЕ�СУН
против СУН�ЭВЕ

ОР (95% ДИ)

1�я линия 
Медиана БПВ (мес)

7,9 10,7 1,43 (1,15�1,77)

2�я линия
Медиана БПВ (мес)

2,4 32,0 1,24 (0,94�1,64)

Парадигма выбора таргетной терапии при почечноклеточной карциноме
Э.А. Стаховский, д.м.н., профессор, Национальный институт рака, г. Киев 
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