
Эпидемиология
РП – одно из наиболее часто встреча�

ющихся онкоурологических заболева�

ний; по данным разных источников, оно

составляет 2�3% всех злокачественных

новообразований. Заболеваемость РП в

мире в среднем колеблется в пределах 4

случаев на 100 тыс. населения. На фоне

значительного общего увеличения часто�

ты онкопатологии отмечается прирост и

РП. Так, если в 1990�х гг. абсолютное чис�

ло впервые зарегистрированных случаев

такой формы РП, как почечноклеточный

рак (ПКР), составляло ежегодно в США

24�28 тыс., в России – 7,5�10 тыс., в Украи�

не – 3,5�4 тыс., то уже в 2002 г. отмеча�

лось 31,8; 14,2 и 4,8 тыс. случаев патоло�

гии соответственно. При этом ежегодный

темп прироста заболеваемости ПКР в

1990�х гг. в США был на уровне 2�3%, а в

России и Украине – 6�10% [2, 12].

Нефробластома, пик заболеваемости ко�

торой припадает на третий год жизни,

составляет около 6% всех злокачествен�

ных новообразований в детском возрасте

и 85% всех опухолей почек у детей [18].

Типичной картиной для РП является

повышение уровня заболеваемости среди

населения с юга на север (наиболее высо�

кая частота патологии характерна для

скандинавских и стран Северной Амери�

ки, наиболее низкая – для Индии, Китая,

стран Центральной и Южной Америки).

Мужчины страдают этой патологией в 2

раза чаще, причем пик заболеваемости у

них наблюдается в возрасте старше 50

лет, в то время как у женщин заболевание

чаще возникает в 30�40 лет. Кроме того,

частота заболеваемости ПКР характери�

зируется прямой зависимостью от уровня

экономического развития страны [9]. 

В Украине в 2000 г. частота РП составила

8 случаев на 100 тыс. населения, а смерт�

ность от этой патологии – 4,3 случая на

100 тыс. При этом однолетняя смертность

составила 37%, а 5�летняя выживаемость –

37,7%. В Донецкой области эти показате�

ли были наихудшими по Украине – забо�

леваемость составила 8,9 случая на

100 тыс., а однолетняя смертность –

46,3%. В России, согласно статистичес�

ким данным, в 2003 г. было зарегистриро�

вано 15 тыс. новых случаев злокачествен�

ных новообразований почки, то есть око�

ло 10 случаев на 100 тыс. населения [1]. 

В 85% случаев опухоль почек развива�

ется из эпителия проксимальных каналь�

цев и имеет строение ПКР. Его биоло�

гической особенностью является высо�

кий риск метастазирования. У 25�50%

больных на момент установления диа�

гноза уже определяются метастазы, а у

30�50% пациентов заболевание при�

обретает системный характер в разные

сроки после оперативного лечения. По

данным F.C. Hamdy и соавт., наиболее

часто метастатические очаги обнаружи�

ваются в легких (55%), лимфатических

узлах (34%), костной ткани (32%), печени

(32%), надпочечниках (19%), контралате�

ральной почке (11%), головном мозге

(5,7%) [11]. 

Факторы риска развития
Курение является одним из наиболее

значимых факторов риска развития раз�

личных злокачественных новообразова�

ний. РП не является исключением: пред�

полагается, что эта вредная привычка

увеличивает вероятность возникновения

заболевания примерно на 30�60% в зави�

симости от количества выкуриваемых си�

гарет в день. По данным ряда когортных

международных исследований, в течение

25 лет после отказа от курения риск появ�

ления РП снижается на 15%.

Развитие ПКР также ассоциировано с

избыточной массой тела. Ожирение при�

водит к увеличению риска развития этой

патологии на 20%. Повышенная встреча�

емость ПКР наблюдается при злоупо�

треблении пищей животного происхожде�

ния, в то время как приверженцы вегета�

рианской пищи болеют им реже. Влия�

ние ожирения на развитие РП связывают

с увеличением концентрации эндоген�

ных эстрогенов и/или с биологической

активностью инсулиноподобных факто�

ров роста. Это, в частности, доказывается

тем фактом, что при применении эстро�

генов риск развития ПКР также несколь�

ко возрастает.

Существуют данные о взаимосвязи

между наличием артериальной гипертен�

зии и повышением риска развития ПКР.

В нескольких эпидемиологических ис�

следованиях было отмечено увеличение

частоты развития РП у больных артери�

альной гипертензией на 20%. Однако нет

окончательного вывода, является ли

причиной развития ПКР собственно

гипертензия или развитие опухоли по�

тенцируется применением разнообраз�

ных гипотензивных препаратов.

В масштабных эпидемиологических

исследованиях было отмечено повыше�

ние риска развития РП при терминаль�

ной стадии хронической почечной не�

достаточности у пациентов, находящихся

на гемодиализе. Достоверного увеличе�

ния частоты встречаемости этой патоло�

гии при мочекаменной болезни и кистах

почек выявлено не было.

Контакт с различными химикатами,

прежде всего на производстве, также мо�

жет способствовать возникновению РП.

Существуют данные о повышенном рис�

ке развития этой патологии у лиц, заня�

тых на ткацком, резиново�каучуковом,

бумажном производстве, использующих

в своей работе промышленные красите�

ли, нефть и ее производные, промыш�

ленные ядохимикаты и соли тяжелых ме�

таллов.

Развитие ПКР также связывают с при�

менением диуретических препаратов.

Риск развития патологии у больных, по�

лучавших мочегонные средства по раз�

личным показаниям в течение длитель�

ного времени, повышается на 30%. Было

также установлено, что риск возникнове�

ния РП в значительной степени повыша�

ется при использовании препаратов, со�

держащих амфетамин [15, 17].

Прогноз
Выживаемость больных РП зависит от

ряда факторов, таких как степень диффе�

ренцировки раковых клеток, ядерная

градация по Фурману, клинико�морфо�

логический вариант опухоли, наличие

метастатического поражения лимфати�

ческих узлов и др. Показатель 5�летней

выживаемости, по различным данным,

варьирует и составляет в среднем после

радикальной нефрэктомии 60�80%; а

после органосохраняющей операции –

70�90%. При I стадии (образование огра�

ничено органом) ПКР 5�летняя выжива�

емость составляет 50�80%; при II стадии

(распространение опухолевых клеток в

периренальную клетчатку в пределах

фасции Герота) – от 40 до 60%; при

III стадии – 20�40%, при IV стадии –

0�10%. Наиболее благоприятным в про�

гностическом отношении является па�

пиллярный вариант ПКР, а наихудшие

отдаленные результаты наблюдаются при

саркомоподобном РП. Ускоренная СОЭ

(>30 мм/ч), а также гипертермия высту�

пают неблагоприятными прогностичес�

кими факторами [23, 24]. 

Генетическая предрасположенность
РП диагностируется у 24�45% пациен�

тов с болезнью фон Гиппель�Линдау (von

Hippel�Lindau – VHL), являясь основной

причиной летальности при этой патоло�

гии. В основе синдрома лежит зародыше�

вая мутация в одноименном гене, распо�

ложенном на хромосоме 3р25. Было уста�

новлено, что ген VHL участвует в адапта�

ции клетки к условиям гипоксии. При

его инактивации клетка запускает реак�

ции адаптации к гипоксии даже в том

случае, если оксигенация ткани сохраня�

ется на нормальном уровне, в результате

чего наблюдается аномальная продукция

многих факторов роста, в том числе мо�

лекул, способствующих усиленному ан�

гиогенезу [5, 13].

Патоморфологическое исследование

почек у пациентов с наследственным

повреждением одной из аллелей VHL

позволяет выявить множество локусов

злокачественной трансформации [14].

В отличие от спорадического ПКР при

заболевании фон Гиппель�Линдау ново�

образования почек выявляют в более

раннем возрасте, опухоли часто бывают

многоочаговыми и двусторонними, кро�

ме того, чаще рецидивируют [3]. 

Микромутация в онкогене MET, коди�

рующем рецепторную тирозинкиназу,

может вызывать папиллярную карцино�

му почки. У носителей активированной

аллели MET могут обнаруживаться свы�

ше 3 тыс. локусов почечных микрокарци�

ном. Еще одним наследственным заболе�

ванием, определяющим онкологические

процессы в почках, является синдром

Birt�Hogg�Dube. Наличие одноименного

гена ассоциировано с развитием ПКР,

который сочетается с множественными

опухолями волосяных фолликулов и

бронхолегочными кистами. Индукция

злокачественной трансформации почеч�

ных клеток также может быть вызвана

мутациями в гене фумаратгидратазы, ко�

дирующем соответствующий фермент

цикла Кребса. При этом синдроме на�

блюдается высокая предрасположенность

к лейомиомам и карциномам почек [14].

Морфологические формы
Самой распространенной морфологи�

ческой формой РП является светлокле�

точный рак, который развивается из эпи�

телия собирательных трубочек и состав�

ляет около 70�80% от всех опухолей поч�

ки. Папиллярный (хромофильный) РП

чаще всего имеет двустороннюю локали�

зацию, характеризируется папиллярным

ростом опухоли и способностью  злока�

чественных клеток к окрашиванию; он

фиксируется в 10�15% случаев. Хромо�

фобный РП отличается значительным

ростом и хромофобностью клеток при

окрашивании; он составляет около 5%

случаев онкологической патологии по�

чек. Онкоцитарный РП отличается свое�

образными морфологическими и генети�

ческими изменениями и выявляется в

3�5% случаев. Онкоциты являются круп�

ными светлыми эозинофильными клет�

ками, богатыми митохондриями. 

Рак собирательных протоков отличает�

ся выраженной агрессивностью течения

и тубулярно�папиллярным ростом; на его

долю приходится около 1�3% всех случа�

ев онкологического поражения почки.

Методы лечения
Золотым стандартом лечения локали�

зованных и местнораспространенных

опухолей почки признана радикальная

нефрэктомия, которая может быть вы�

полнена как с помощью классических хи�

рургических доступов (транслюмбального

и лапаротомного), так и лапароскопичес�

ки. Однако использование современных

методов диагностики (УЗИ, КТ, МРТ)

позволяет диагностировать РП на началь�

ных стадиях, что в совокупности с улуч�

шением хирургических технологий стиму�

лирует интерес к проведению органо�

сохраняющих операций. В последние годы

были представлены данные многочис�

ленных исследований, показывающих

увеличение 5�летней выживаемости

после проведения органосохраняющей

операции по сравнению с радикальной.

Важным показателем эффективности

применения резекции почки в лечении

онкологической патологии является час�

тота возникновения рецидивов после ее

выполнения. По данным разных авто�

ров, рецидивы наблюдаются в 5,6�18%

случаев [8, 25]. 

Проблема лечения диссеминирован�

ных форм РП представляется довольно

сложной, поскольку традиционные виды

системного лечения, назначаемые при

распространенных формах опухолей,

Рак почки: особенности развития

Несмотря на то что рак почки
(РП) не относится к широко

распространенным онкопатологиям,
актуальность этой проблемы не вызывает
сомнения. Это обусловлено несколькими
факторами: РП занимает одно из ведущих мест по темпам
прироста среди онкопатологии урологического профиля, причем
его лечение из(за поздней диагностики характеризируется низкой
эффективностью. Высокая гетерогенность опухолей почки требует
от врачей основательных и глубоких знаний особенностей их
клинического течения для своевременного выявления патологии.
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оказываются неэффективными у боль�

ных ПКР. Одновременно с этим РП от�

носится к группе новообразований,

чувствительных к иммунотерапевтичес�

кому воздействию. На протяжении по�

следних 20 лет активная неспецифичес�

кая иммунотерапия интерфероном аль�

фа (ИФНα) и интерлейкином�2 (ИЛ�2)

как в монорежиме, так и в комбинации,

рассматривается в качестве стандартного

метода лечения таких пациентов. Однако

ее эффективность остается невысокой –

частота объективных ответов на лечение

при назначении цитокинов в среднем

составляет 10�15%. Продолжительность

периода ремиссии при этом составляет

всего несколько месяцев, и только у не�

которых пациентов, достигших полной

регрессии опухоли, безрецидивный пе�

риод длится на протяжении нескольких

лет [6]. 

С целью повышения эффективности

иммунотерапии в рандомизированных

исследованиях изучались различные

комбинации на основе ИФНα и ИЛ�2.

Так, в двух крупных рандомизированных

исследованиях проводилось прямое

сравнение комбинации ИФНα и ИЛ�2 с

однокомпонентными режимами приме�

нения этих же цитокинов. В первом ис�

следовании их сочетание в режиме дли�

тельных внутривенных инфузий проде�

монстрировало достоверно более высо�

кую непосредственную эффективность

(18%) и однолетнюю безрецидивную вы�

живаемость (20%), но не способствовало

статистически значимому улучшению

показателей общей выживаемости боль�

ных. При этом токсичность комбиниро�

ванного режима была существенно выше

[19]. Противоопухолевая активность

комбинации ИФНα и ИЛ�2 во втором

исследовании составила 10% и была ни�

же по сравнению с монотерапией ИЛ�2

(23%), однако авторы указывают на воз�

можную связь низкой частоты регрессий

в группе, получавшей комбинированное

лечение, с использованием подкожного

метода введения ИЛ�2 [16]. В 2004 г. были

представлены результаты рандомизиро�

ванного исследования, подтвердившие

достоверное увеличение продолжитель�

ности жизни в группах пациентов, кото�

рым проводилась терапия на основе ком�

бинации ИФНα и ИЛ�2, по сравнению с

однокомпонентными режимами приема

этих препаратов [4].

Сегодня активно изучаются возмож�

ности таргетной терапии, механизм дей�

ствия которой направлен на блокирова�

ние роста и развития опухоли на молеку�

лярном уровне. К таргетным препаратам

относятся сорафениб (ингибитор Raf�ки�

назы, которая играет ключевую роль в

стимуляции пролиферации и активации

ангиогенеза), сунитиниб (ингибитор ти�

розинкиназы, подавляющий опухолевый

ангиогенез), бевацизумаб (моноклональ�

ные антитела к фактору роста эндотелия

сосудов), эрлотиниб (ингибитор тиро�

зинкиназы рецепторов эпидермального

фактора роста), темзиролимус (ингиби�

тор mTOR�киназы, участвующей в пере�

даче пролиферативных сигналов), ин�

фиксимаб (моноклональные антитела к

фактору некроза опухоли) и др. Так, при�

менение сорафениба в лечении распро�

страненного ПКР позволило остановить

прогрессирование заболевания в течение

12 нед у 79% пациентов по сравнению с

50% больных в группе плацебо [7]. В дру�

гом исследовании после 12�недельного

приема этого препарата у 37 из 89 боль�

ных (42%) с метастатическим РП было

отмечено уменьшение размеров опухоли

на ≥25%, а у 45 человек (51%) – стабили�

зация процесса [20]. 

При исследовании комбинации бева�

цизумаба и эрлотиниба у 58 больных с

метастатическим РП частичный эффект

был отмечен у 12 пациентов (21%), стаби�

лизация процесса – у 38 (66%), отсутст�

вие прогрессирования в течение одного

года – у 50%. Авторы считают, что комби�

нация бевацизумаба и эрлотиниба обла�

дает выраженной противоопухолевой ак�

тивностью и нуждается в дальнейшем

изучении эффективности применения у

больных с метастатическим РП [10]. 

В 2006 г. были представлены результа�

ты клинических испытаний II фазы су�

нитиниба, показавшие, что его примене�

ние у пациентов с метастатическим ПКР

позволяет достичь положительного отве�

та опухоли на лечение в 44% случаев при

медиане его продолжительности 10 мес,

что значительно превосходит эффектив�

ность цитокинов [21]. В 2007 г. появились

результаты исследования III фазы, в ко�

торой проводилось сравнение сунитини�

ба с ИФНα. По данным авторов, приме�

нение ингибитора тирозинкиназы позво�

лило достоверно увеличить медиану вы�

живаемости без прогрессирования

(11 мес против 5 мес) и частоту объектив�

ных ответов (31 против 6%) по сравне�

нию с ИФНα. Однако в группе сунити�

ниба чаще отмечались такие побочные

эффекты терапии, как лейкопения, ней�

тропения, тромбоцитопения, рвота и диа�

рея, снижение фракции выброса левого

желудочка. Несмотря на ряд таких нега�

тивных последствий, авторы исследова�

ния сделали вывод, что подавление ангио�

генеза с помощью сунитиниба является

перспективным направлением для улуч�

шения результатов лечения РП [22].

Новые рекомендации для лечения 
метастатического

Схема комплексной терапии метаста�

тического РП предполагает использова�

ние пяти таргетных препаратов, реко�

мендованных к его лечению (сорафениб,

сунитиниб, темзиролимус, эверолимус и

бевацизумаб), в комплексе с ИФНα.

Несколько национальных и международ�

ных экспертных комиссий опубликовали

рекомендации и руководства для помощи

врачам в выборе оптимальных комбина�

ций этих средств. При рассмотрении 4

таких публикаций от Европейской ассо�

циации урологов (European Association of

Urology – EAU), Национальной онколо�

гической сети США (United States Natio�

nal Comprehensive Cancer Network –

NCCN), Европейской организации по

исследованию и лечению рака (European

Organisation for Research and Treatment of

Cancer – EORTC), а также Международ�

ного общества гериатрической онколо�

гии (International Society of Geriatric On�

cology – SIOG) можно дать ответ на три

ключевых вопроса:

• Может ли выбор препаратов для ле�

чения метастатического РП базироваться

только на результатах клинических ис�

пытаний III фазы? 

Данные клинических исследований

III фазы являются основой всех рекомен�

даций для выбора схемы терапии РП, од�

нако они не дают ответа на многие во�

просы. При их рассмотрении необходимо

учитывать, что пациенты с метастатичес�

ким РП представляют гетерогенную по�

пуляцию, и некоторые из них часто ис�

ключаются из исследования III фазы по

разным причинам. Следовательно, кроме

результатов испытаний III фазы проти�

воопухолевых препаратов, руководства

по их применению должны базироваться

на таких дополнительных методах до�

казательной медицины, как ретроспек�

тивный анализ, изучение отдельных

клинических случаев, клинический экс�

перимент и т. д.

• Может ли лечение разрабатываться

индивидуально для каждого пациента? 

Нет ни одного лекарственного агента,

использование которого приносило бы

успех в лечении всех больных. Выбор оп�

тимальной схемы терапии РП должен ба�

зироваться на индивидуальном подходе к

пациенту, при котором принимаются во

внимание как результаты исследований,

так и особенности течения заболевания и

общее состояние больного в каждом кон�

кретном случае. Опубликованные реко�

мендации признают важность индивиду�

ального подхода к назначению терапии. 

Важной группой пациентов, часто не

представленной в клинических исследо�

ваниях, являются люди пожилого возраста.

Средний возраст, в котором диагностиру�

ется РП, – 65 лет, однако приблизитель�

но 40% больных, включенных в исследо�

вание таргетных препаратов III фазы,

старше этого возраста. При этом пожи�

лые пациенты имеют комплекс физиоло�

гических и патологических изменений в

организме, которые могут оказывать

влияние на их восприимчивость или то�

лерантность к терапии. Одним из препа�

ратов, для которого была показана сопо�

ставимая эффективность во всех возраст�

ных группах, является ингибитор тиро�

зинкиназы сорафениб. Уровень побоч�

ных эффектов, связанных с его примене�

нием, у пожилых пациентов был также

сходным с их частотой в более молодых

возрастных группах. 

• Может ли клинический эффект быть

достигнут за счет последовательного

использования нескольких таргетных

агентов? 

Последовательная таргетная терапия

является фармакоэкономически выгод�

ной, минимально токсичной и может

рассматриваться как способ достижения

максимальной эффективности от ис�

пользования пяти доступных таргетных

препаратов. В рекомендациях подчерки�

вается важность применения таких схем,

что доказывается увеличением количес�

тва данных ретроспективных и проспек�

тивных исследований, показывающих,

что последовательное использование ин�

гибиторов тирозинкиназы является ме�

тодом выбора. В частности, в руковод�

стве EORTC приведены объединенные

ретроспективные данные, которые де�

монстрируют, что лечение пациентов со�

рафенибом, а затем сунитинибом дает

возможность достичь более длительного

полного контроля заболевания, чем ис�

пользование этих препаратов в обратной

последовательности. 

Подводя итог, можно сказать, что при�

менение таргетных препаратов позволяет

достичь значительного клинического эф�

фекта в лечении пациентов с метастати�

ческим РП. Такое утверждение базирует�

ся на результатах клинических исследо�

ваний III фазы, а также данных доказа�

тельной медицины. В рекомендациях по

их применению подчеркивается, что

максимальный клинический эффект

можно получить за счет индивидуального

подхода к разработке схемы лечения па�

циентов с метастатическим РП. 

Факторы, влияющие на почечную 
функцию после частичной нефрэктомии

Сохранение почечной функции после

частичной нефрэктомии зависит от объе�

ма операции, локализации опухоли и

возраста пациента. В исследование, про�

веденное в Корее, было включено 117 па�

циентов, перенесших лапаротомическую

(52 человека) и лапароскопическую

(65 человек) частичную нефрэктомию

в связи с опухолью почки. С целью изуче�

ния почечной функции использовали

радиоизотопное DTPA�сканирование по�

чек непосредственно перед операцией, а

также через 6 мес после нее для опреде�

ления скорости клубочковой фильтра�

ции (СКФ) и КТ – для уточнения объема

резецированной почечной ткани.

ПКР был диагностирован в 86% случа�

ев, при этом в группе, перенесшей лапа�

роскопическую операцию, средние раз�

меры опухоли были меньше (2,14 против

3,73 см, p<0,001), а время теплой ише�

мии – более длительным (33,5 против

20,5 мин, p<0,001) по сравнению с паци�

ентами, подвергшимися лапаротомии.

Однако СКФ и остаточный объем почек

после операции в среднем были одина�

ковыми в обеих группах. Анализ данных

показал, что уменьшение объема почки

было главным независимым прогности�

ческим фактором для снижения СКФ.

Следующим наиболее значимым пре�

диктором для его уменьшения была

верхнеполюсная локализация опухоли;

при средне� и нижнеполюсном располо�

жении новообразования СКФ была вы�

ше. Большое значение для сохранения

почечной функции имел также возраст

пациента. 

Авторы исследования отметили, что

дальнейшее развитие и улучшение тех�

ники лапароскопических операций,

применяемых для удаления опухолей по�

чек, может повысить возможности со�

хранения почечной функции за счет ми�

нимизации объема удаляемой почечной

ткани [26].
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