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Современные стратегии таргетной терапии  
почечноклеточной карциномы

26-27 мая в г. Харькове прошла научно-практическая конференция с международным 
участием «Урология, андрология, нефрология 2016». Мероприятие, организованное 
Харьковским национальным медицинским университетом и Харьковской медицинской 
академией последипломного образования, посетили более 300 урологов, нефрологов, 
трансплантологов, сексологов, а также детских хирургов и урологов из Украины, 
Туркменистана, Молдавии, Грузии, Марокко и других стран. Участники имели 
возможность ознакомиться с современными достижениями диагностики и лечения 
наиболее распространенных заболеваний мочеполовой системы, обменяться опытом 
и повысить свою квалификацию. В программе конференции значительное внимание 
было уделено таргетной терапии рака почки.

Профессор кафедры урологии, опера-
тивной хирургии и топографической 
анатомии Днепропетровской госу-
дарственной медицинской академии, 
доктор медицинских наук Виктор 
Петрович Стусь представил совре­
менную парадигму лечения метаста­
тического рака почки.

Почечнок леточная карцинома 
(ПКК) – ​наиболее частый тип рака 
почки у взрослых, который состав­
ляет около 3% всех злокачественных 
новообразований и 90-95% опухолей 

почечного происхождения.
После радикальной нефрэктомии при ПКК I  стадии 

5-летняя выживаемость составляет примерно 94%, II ста­
дии – ​79%. Опухоль, ограниченная почкой, ассоциируется 
с лучшим прогнозом. В зависимости от Т-стадии болезнь-
специфическая выживаемость составляет 95, 88, 59 и 20% 
при Т 1, Т 2, Т 3 и Т 4 соответственно. У пациентов с мета­
стазами в регионарных лимфоузлах и/или распространением 
опухоли за пределы капсулы выживаемость снижается до 
12-25%. У больных с IV стадией заболевания 5-летняя вы­
живаемость очень низкая.

Motzer и соавт. идентифицировали 5 факторов риска, по­
зволяющих прогнозировать выживаемость при метастатиче­
ской ПКК (мПКК). На основании этих факторов пациенты 
с мПКК классифицируются на 3 группы. В группе низкого 
риска (факторы риска отсутствуют) медиана выживаемости 
составляет 20 мес, в группе промежуточного риска (1-2 фак­
тора) – ​10 мес, в группе высокого риска (≥3 факторов) – ​4 мес. 
К данным прогностическим факторам относятся:

• низкий функциональный статус Карновского (<80%);
• высокий сывороточный уровень лактатдегидрогеназы 

(более чем в 1,5 раза от верхней границы нормы);
• низкий уровень гемоглобина (< нижней границы 

нормы);
• высокий скорригированный сывороточный уровень 

кальция (>10 мг/дл);
• отсутствие предшествующей нефрэктомии.
С улучшенной выживаемостью пациентов с мПКК ассо­

циируются длительная выживаемость без метастазов после 
первичной нефрэктомии; наличие только легочных метаста­
зов; хороший функциональный статус и удаление первичной 
опухоли.

Хирургическое вмешательство остается единственным 
методом лечения локализованной ПКК и также применяется 
в качестве паллиативного подхода при мПКК. В зависимости 
от характеристик опухоли и пациента может выполняться 
частичная или радикальная нефрэктомия с использованием 
открытых, лапапроскопических или роботизированных 
хирургических методов.

ПКК рефрактерна к большинству химиотерапевтических 
агентов, что обусловлено мультирезистентностью, опосреду­
емой Р-гликопротеином. В то же время ПКК является имму­
ногенной опухолью, при этом описаны случаи спонтанной 
ремиссии. Для модификации биологического ответа приме­
няются интерлейкин‑2 (IL‑2), вакцина БЦЖ, интерфероны 
(IFN), лимфокин-активированные киллеры в комбинации 
с IL‑2, опухоль-инфильтрирующие лимфоциты, а также 
немиелоаблятивная аллогенная трансплантация стволовых 
клеток периферической крови.

При мПКК IFNα обеспечивает увеличение медианы вы­
живаемости в среднем на 2,5 мес, частота ответа составляет 
2-12%. При использовании IL‑2 частота ответа несколько 
выше – ​10-23%, и при болюсном введении высоких доз 
можно наблюдать долгосрочный (до 10 лет) полный ответ. 
Тем не менее токсичность IL‑2 значительно превышает та­
ковую IFN.

Сегодня улучшение результатов лечения пациентов 
с мПКК связывают с таргетной терапией, воздействующей 
на определенные внутриклеточные мишени, которая стала 
возможной благодаря успехам молекулярной биологии.

В настоящее время определено значение пути пролифе­
рации, управляемого гипоксией, который основан на сти­
мулирующем действии фактора, индуцированного гипок­
сией (HIF), и сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF). Патогенез светлоклеточной ПКК в 65% случаев 
связан с утратой гена-супрессора von Hippel-Lindau (VHL), 
что приводит к запуску управляемого гипоксией пути 

пролиферации, накоплению HIF и гиперэкспрессии раз­
личных факторов роста, в первую очередь VEGF, а также 
тромбоцитарного (PDGF) и трансформирующих (TGFα и β) 
факторов роста, которые активируют расположенные вблизи 
опухолевой ткани клетки эндотелия для построения новой 
сосудистой сети. Неоангиогенез является необходимым 
условием роста ПКК. Гиперэкспрессия тирозинкиназных 
рецепторов VEGF (VEGFR) и PDGF (PDGFR) также является 
одним из механизмов роста опухоли и неоангиогенеза. Рост 
сосудов приводит к увеличению поступления в опухолевую 
ткань кислорода и питательных веществ, что позволяет ей 
продолжить дальнейшее развитие и прогрессирование за­
болевания. К препаратам, влияющим на сигнальный путь 
VEGF, относятся блокатор VEGF бевацизумаб (применяется 
при комбинации с IFNα) и ингибиторы тирозинкиназы 
рецепторов VEGF (VEGFR-TKI) сорафениб, сунитиниб, 
пазопаниб и акситиниб.

В современных международных клинических рекомен­
дациях для 1-й линии терапии мПКК у пациентов с благо­
приятной или промежуточной категорией риска по шкале 
MSKCC предусматривается использование пазопаниба, 
сунитиниба или бевацизумаба в комбинации с IFNα и па­
зопанибом. mTOR (mTOR – mammalian target of rapamicin  – 
мишень рапамицина млекопитающих) блокатор темсиро­
лимус рекомендован для пациентов с плохим прогнозом по 
критериям MSKCC. Для 2-й линии терапии мПКК исполь­
зуются пазопаниб, сорафениб и акситиниб (у пациентов 
с предшествующей резистентностью к цитокинам) либо 
эверолимус и акситиниб (у больных, ранее получавших 
VEGFR-TKI).

Пазопаниб – ​препарат класса VEGFR-TKI, предназначен­
ный для перорального приема. В исследовании VEG105192 
у ранее не леченных пациентов пазопаниб значительно уве­
личил выживаемость без прогрессирования (ВБП; 11,1 мес 
vs 2,8 мес в группе плацебо), что соответствовало снижению 
риска прогрессирования или смерти на 60% в группе па­
зопаниба (р<0,0001). У больных, ранее получавших цито­
кины, медиана ВБП составила 7,4 мес в группе пазопаниба 
vs 4,2 мес в группе плацебо (снижение риска смерти или про­
грессирования на 46%; р<0,001). На основании результатов 
этого исследования пазопаниб в 2009 г. был одобрен FDA для 
лечения ПКК поздних стадий.

В исследовании COMPARZ пазопаниб сравнивался c  дру­
гим препаратом класса VEGFR-TKI – ​сунитинибом. Па­
циентов с распространенной или метастатической ПКК 
светлоклеточной гистологии, ранее не получавших систем­
ной терапии, рандомизировали для получения пазопаниба 
800 мг/сут (постоянно) или сунитиниба 50 мг/сут (4 нед, 
затем 2 нед перерыв). Согласно основному анализу, меди­
ана ВБП составила 8,4 мес в группе пазопаниба и 9,5 мес 
в группе сунитиниба без статистически значимых различий. 
В то же время патологическая усталость (опросник FACIT-
F) и боль / нарушения чувствительности в ногах (опросник 
SQLQ) были значительно более выраженными в группе су­
нитиниба. В последствии обновленный анализ показал, что 
медиана общей выживаемости составила 28,3 и 29,1 мес при 
лечении пазопанибом и сунитинибом сооветственно. Таким 
образом, пазопаниб и сунитиниб обладают сопоставимой 
эффективностью, однако профиль безопасности и качеств 
жизни лучше при лечении пазопанибом.

Доцент кафедры урологии, нефро-
логии и андрологии Харьковского на-
ционального медицинского универси-
тета, доктор медицинских наук Дмитрий 
Владимирович Щукин рассмотрел 
подходы к выбору таргетной терапии 
при прогрессировании мПКК.

Современная стратегия лечения 
мПКК состоит в последовательном 
назначении таргетной терапии, при 
этом целью является увеличение вы­
живания пациента при минималь­
ных токсических эффектах. Боль­

шинство последовательных смен препаратов позволяют 
продлить контроль над заболеванием за счет переключения 
таргетных механизмов действия.

Стандартным подходом у пациентов с мПКК является 
применение VEGFR-TKI до прогрессирования заболевания 
с последующим переводом на ингибитор mTOR эверолимус 

или VEGFR-TKI акситиниб. Тем не менее повторное назна­
чение VEGFR-TKI, как правило, ассоциируется с худшим 
результатом по сравнению с 1-й линией терапии. Частич­
ная перекрестная резистентность к VEGFR-TKI предполо­
жительно связана с реваскулиризацией и возобновлением 
ангиогенеза, вовлечение микроокружения опухоли (клеток 
стромы, иммунных клеток), а также активацией альтер­
нативных сигнальных путей, включая FGF, ангиопоэтин, 
PI3K/Akt, PDGF и c-MET3.

В исследовании AXIS, включившем 723 пациента с ПКК, 
рефрактерной к цитокинам, сунитинибу, бевацизумабу или 
темсиролимусу, сравнивались результаты 2-й линии таргет­
ной терапии VEGFR-TKI сорафенибом (800 мг/сут) и аксити­
нибом (10 мг/сут). В общей популяции было отмечено досто­
верное преимущество акситиниба в отношении медианы ВБП 
(6,7 мес vs 4,7 мес; р<0,0001). Однако при анализе подгрупп об­
ращают на себя внимание крайне незначительные различия 
медианы ВБП между группами рандомизации у пациентов, 
ранее получавших анти-VEGF терапию. В данной подгруппе 
не зарегистрировано достоверных различий частоты общих 
ответов на лечение акситинибом и сорафенибом. Этот факт 
может свидетельствовать о развитии перекрестной резистент­
ности к разным антиангиогенным препаратам.

При развитии резистентности к ингибиторам VEGF тре­
буется блокирование альтернативных патогенетических 
путей, одним из которых является mTOR, отвечающий за 
неоангиогенез и пролиферацию опухоли. mTOR является 
важным компонентом сигнального пути фосфоинози­
тид‑3-киназа (PI3K)/Аkt, который служит регулятором роста 
и пролиферации эукариотических клеток. Киназа mTOR 
вовлечена в патогенез многих типов рака, в т. ч. ПКК.

Эффективность блокады сигнального пути mTOR при 
ПКП, рефрактерной к антиангиогенной терапии, изуча­
лась в рамках рандомизированного исследования III фазы 
RECORD‑1, включившего 416 пациентов с распространен­
ной светлоклеточной ПКК всех групп прогноза по MSKCC, 
у которых в течение последних 6 мес было зарегистрировано 
прогрессирование опухолевого процесса на фоне антиангио­
генной терапии. Пациентов рандомизировали в соотноше­
нии 2:1 в группы терапии блокатором mTOR эверолимусом 
(10 мг/сут) (n=277) или получения плацебо (n=139) в соче­
тании с оптимальной поддерживающей терапией. В случае 
прогрессирования заболевания в группе плацебо допускался 
перевод пациента на терапию эверолимусом.

В результате было отмечено достоверное преимущество 
терапии эверолимусом по сравнению с плацебо в отношении 
медианы ВБП (4,9 мес vs 1,9 мес соответственно; р<0,0001). 
Преимущество эверолимуса не зависело от количества 
линий (1, 2 или 3) и вида (сорафениб, сунитиниб, бевацизу­
маб) предшествующей терапии, а также принадлежности 
к прогностической группе по MSKCC. В подгруппе паци­
ентов, ранее получавших одну линию антиангиогенного 
лечения, медиана ВБП составила 5,4 мес у пациентов группы 
эверолимуса и 1,9 мес в группе плацебо (p<0,0001); после 
2 и более линий анти-VEGF терапии данные показатели 
составили 4 мес vs 1,8 мес (p<0,0001).

При анализе данных пациентов, перешедших из группы 
плацебо в группу терапии эверолимусом (112 пациентов 
из 139 – 81%), показано увеличение общей выживаемости 
в группе таргетной терапии по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо, в 1,9 раза. Эверолимус снижал риск 
смерти на 45%. Ответ на лечение (частичный ответ и стаби­
лизация) достоверно чаще регистрировался в группе таргет­
ной терапии по сравнению с группой плацебо (69% vs 32%).

Все антиангиогенные препараты, применяющиеся при 
ПКК, имеют сходный спектр побочных эффектов. Харак­
терными осложнениями лечения анти-VEGF агентами явля­
ются диарея, артериальная гипертензия, слабость и кожные 
проявления.С учетом одинаковой направленности действия 
препаратов данной группы, а также данных о нарастании 
степени тяжести побочных эффектов по мере увеличения 
длительности терапии, можно ожидать снижения толерант­
ности к лечению у пациентов с VEGFR-TKI-рефрактерными 
опухолями при использовании во 2-й линии агентов с тем же 
механизмом действия.

Так, в исследовании AXIS при подгрупповом анализе ча­
стоты осложнений 2-й линии терапии в зависимости от вида 
предшествующего лечения отмечена более высокая частота 
всех нежелательных явлений, кроме артериальной гипертен­
зии (в обеих группах рандомизации) и ладонно-подошвен­
ного синдрома (в группе сорафениба), у пациентов, ранее 
получавших сунитиниб, по сравнению с больными, которым 
ранее назначали цитокины. Это является свидетельством 
кумулятивной токсичности при последовательном исполь­
зовании антиангиогенных препаратов.

Терапия эверолимусом выгодно отличается от лечения 
VEGFR-TKI в отношении спектра нежелательных явлений. 
В большинстве случаев (97-99%) степень тяжести ослож­
нений лечения эверолимусом не превышает 1-2. С учетом 
различной структуры побочных эффектов TKI и блокаторов 
mTOR при последовательном назначении препаратов данных 
групп кумулятивная токсичность не развивается.

Подготовил Алексей Терещенко ЗУ


