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Проблема лечения диссеминированных форм

почечно-клеточного рака (ПКР) по-прежнему зани-

мает чрезвычайно важное место в клинической онко-

логии. Об этом свидетельствует то, что в России рак

почки по темпам прироста онкологической заболева-

емости устойчиво занимает 3-е место и в 50% всех

случаев уже имеет или приобретает позднее метаста-

тический характер [1]. Показатели выживаемости

больных с метастазами также разочаровывают: общая

и 5-летняя выживаемость, как правило, не превыша-

ют 12 мес и 5% соответственно [21]. В настоящее вре-

мя неспецифическая иммунотерапия с использова-

нием интерферона α (ИНФ) и интерлейкина 2 (ИЛ2)

как в монорежимах, так и в комбинациях является

стандартом лекарственного лечения диссеминиро-

ванного ПКР при относительно невысокой частоте

объективных эффектов — всего 18—20% [8]. 

ИЛ2 — цитокин, синтезируемый Т-лимфоцита-

ми, преимущественно Т-хелперами (CD4+), после

их активации. Иммуномодулирующий  эффект  ИЛ2

сводится к стимулированию клональной пролифера-

ции антигенспецифических Т-клеток, усилению ци-

тотоксической активности Т-лимфоцитов, NK и мо-

ноцитов, регуляции продукции ИФНα, пролифера-

ции и дифференцировки В-лимфоцитов.

ИФНα — другой цитокин, вырабатываемый

макрофагами и В-лимфоцитами, стимулирует экс-

прессию антигенов глюкокортикостероидов (ГКС) 

1 класса на клеточных мембранах лимфоидных эле-

ментов и опухолевых клеток, повышает активность

цитотоксических лимфоцитов (CTL), регулирует

взаимодействия с другими цитокинами в процессе

формирования противоопухолевого иммунного от-

вета. Также описывается его антиангиогенная (пода-

вление экспрессии VEGF и β-FGF) и антипролифе-

ративная активность. Предполагается, что иммуно-

модулирующий эффект является основным в реали-

зации противоопухолевого  действия ИЛ2 и ИНФ. 

За последние 15 лет проведено огромное число

клинических исследований, с помощью которых пы-

тались ответить на вопросы о наиболее оптимальных

режимах введения этих препаратов и целесообразно-

сти их совместного применения. Мы остановимся

лишь на крупных рандомизированных исследовани-

ях, обладающих высоким уровнем доказательности.

В рандомизированном исследовании, прове-

денном в Национальном раковом институте США,

эффективность монотерапии ИЛ2 изучалась у 400

больных в режиме высокодозных (720000 МЕ/кг) 

и низкодозных (72000 МЕ/кг) внутривенных болюс-

ных инфузий, а также в режиме подкожного введе-

ния (низкие дозы) [33]. 

Хотя при высокодозном болюсном введении

ИЛ2 объективные эффекты регистрировались досто-

верно чаще (21%),  чем при других способах введения

(13 и 10% соответственно), достоверность различий

между показателями была слабой (p=0,048) и данное

преимущество не трансформировалось в улучшение

общей выживаемости больных. При этом терапия

высокими дозами ИЛ2 сопровождалась выраженной

токсичностью. И хотя в данном исследовании не за-

регистрировано ни одного случая смерти вследствие

токсических осложнений, в более ранних исследова-

ниях сообщалось о 4% летальности в результате ток-

сических реакций при использовании высокодозных

режимов терапии [12]. Основным аргументом 

в пользу высокодозных режимов ИЛ2 являются дан-

ные отдельных авторов о регистрации объективных

эффектов у пациентов с большим объемом опухоле-

вого поражения и о более высокой продолжительно-

сти полных ремиссий, которые не отражаются на по-

казателях общей выживаемости больных в группе. 

С целью уменьшения токсичности терапии ИЛ2

некоторые исследователи использовали метод длитель-

ных внутривенных инфузий и получили результаты,

сопоставимые с таковыми при болюсном или подкож-

ном способе введения данного цитокина [13,27,30]. 

Однако подкожный метод представляется более пред-

почтительным ввиду лучшей переносимости. 

К настоящему времени накоплен достаточный

опыт применения ИФНα2 в монорежиме у пациен-

тов метастатическим ПКР. При мета-анализе ре-

зультатов лечения 1600 больных, получавших ИНФ,

частота объективных эффектов составила 15% [30].

Более ранние исследования показали, что использо-

вание ИНФ в разовой дозе < 3 млн МЕ (3 раза в не-

делю) малоэффективно, а увеличение разовой дозы

этого цитокина > 10—12 млн МЕ не сопровождается

повышением противоопухолевой активности и не

дает никаких преимуществ [17]. Данные нашего от-

деления свидетельствует о 14% общей эффективно-

сти монотерапии ИФНα при лечении 106 больных

диссеминированным ПКР [3]. 

Попытки комбинированного использования

ИЛ2 и ИНФ не привели к существенному повыше-

нию эффективности иммунотерапии и улучшению
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выживаемости больных. В немногочисленных ран-

домизированных исследованиях, в которых прово-

дилось прямое сравнение комбинации ИЛ2+ИНФ 

с однокомпонентными режимами этих же цитоки-

нов, противоопухолевая активность ИЛ2+ИНФ ко-

лебалась от 10 до 19% [19—26]. 

По результатам двух рандомизированных иссле-

дований добавление 5-фторурацила в комбинацию

ИЛ2+ИНФ не сопровождалось достоверным увели-

чением частоты объективных эффектов, которая

варьировала от 2 до 31% [7—25].  В одном исследова-

нии трехкомпонентный режим способствовал значи-

тельному улучшению показателей выживаемости, 

в то время как в другом не оказывал существенного

влияния на продолжительность жизни пациентов. 

Столь противоречивые  непосредственные 

и отдаленные результаты лечения в первую очередь

могут объясняться как многообразием форм клини-

ческого течения заболевания, так и отсутствием еди-

ных критериев стратификации больных на этапе

рандомизации в различные исследования. Необхо-

димо учитывать, что больные диссеминированным

ПКР представляют собой достаточно гетерогенную

группу с различными исходными клиническими 

и лабораторными характеристиками, определяющи-

ми продолжительность жизни. Во многих исследо-

ваниях убедительно доказано влияние ряда прогно-

стических параметров на результаты лечения и вы-

живаемость больных ПКР. Ранее не леченные боль-

ные с хорошим исходным соматическим статусом,

ограниченной степенью распространения болезни,

длительным безрецидивным периодом после вы-

полнения радикальной нефрэктомии имеют более

благоприятный прогноз. По нашим данным, выжи-

ваемость у 106 больных метастатическим ПКР, полу-

чавших интерферонотерапию, определялась именно

этими параметрами. При ECOG=0 медиана выжи-

ваемости достигала 44 мес, в то время как при

ECOG≥2 она не превышала 5 мес (p<0,05). При уве-

личении числа пораженных метастазами органов 

и уменьшении продолжительности безрецидивного

периода после радикальной нефрэктомии (<12 мес)

выживаемость больных падала с 25 до 8 мес и с 27 до

9 мес соответственно (р<0,05) [3]. 

Особенности биологического поведения,

характеризующиеся возможностью возникнове-

ния спонтанных регрессий и стабилизаций, не

связанных с лечением заболевания, требуют от

исследователей более осторожной оценки эффе-

ктивности проводимой терапии и внедрения

единой прогностической модели для стратифи-

кации больных. В свою очередь это способство-

вало бы более корректному сравнению результа-

тов различных исследований. 

В 1999 г. R. Motzer [22] на основании многофак-

торного анализа выделил 5 независимых параметров,

коррелирующих с выживаемостью 670 больных диссе-

минированным ПКР, наблюдавшихся в Memorial

Sloan-Kettering онкологическом центре с 1975 по 1996 г.

Соматический статус по шкале Карновского <80%,

превышение в ≥1,5 раза нормального уровня ЛДГ, вы-

сокая концентрация скорректированного кальция 

в сыворотке крови (>10 мг/дл), уровень Hb <13 г/дл 

и отсутствие в анамнезе нефрэктомии являлись небла-

гоприятными прогностическими факторами. Далее

эти факторы риска были использованы для распреде-

ления пациентов на три различные прогностические

группы. Выживаемость больных, у которых отсутство-

вали все факторы, ассоциированные с плохим прогно-

зом, оказалась достоверно более высокой (табл. 1).

Таблица 1. Прогностическое значение факторов риска у  пациентов диссеминированным раком почки
и показатели выживаемости

Прогноз                                                          Факторы риска               3-летняя выживаемость, %                       Медиана выживаемости, мес

Плохой                                                           3 и более                          0                                                                  4 

Умеренный                                                   1 или 2                              7                                                                  10

Благоприятный                                            Нет                                    31                                                                20

Таблица 2. Р а н д о м и з и р о в а н н ы е  и с с л е д о в а н и я ,  п о с в я щ е н н ы е  о ц е н к е  э ф ф е к т и в н о с т и
и м м у н о т е р а п е в т и ч е с к и х  р е ж и м о в  и  м о н о т е р а п и и  т а м о к с и ф е н о м  [ 6 — 1 6 ]

Автор                               Схема терапии                            Число больных                               Эффект, %                              Выживаемость, мес

J.Atzpodien, 2001           ИЛ2+ИНФ+5-ФУ                     78                                                     39                                             24                     p<0,05
Тамоксифен                                                                                     0                                              13 

R.Henriksson, 1998        ИЛ2+ИНФ+тамоксифен         128                                                   8                                              12                      р>0,05
Тамоксифен                                                                                     3                                              13
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В дальнейшем этот же автор усовершенство-

вал данную прогностическую модель и продемон-

стрировал, что она может быть успешно использо-

вана и для пациентов, которым проводится имму-

нотерапия ИФН. В анализ были включены 463 па-

циента, получавших лечение ИНФ в рамках 6 про-

спективных клинических исследований. Время от

установления диагноза рака почки до начала тера-

пии <1 года оказалось более значимым неблаго-

приятным фактором прогноза, чем отсутствие 

в анамнезе нефрэктомии. Медиана выживаемости

больных в группах плохого, умеренного и благо-

приятного прогноза составляла 5, 14 и 30 мес соот-

ветственно [23]. Можно сделать вывод, что тера-

пия ИФН у больных с плохим прогнозом практи-

чески неэффективна.

На данном этапе предложенная модель рассмат-

ривается в качестве универсальной при стратифика-

ции пациентов, определении дизайна и интерпрета-

ции результатов рандомизированных исследований, 

в которых эффективность новых лекарственных под-

ходов сравнивается со стандартной терапией ИФН.

Яркой иллюстрацией использования разных

прогностических моделей при стратификации боль-

ных являются противоположные результаты двух

рандомизированных исследований, в которых срав-

нивалась эффективность иммунотерапевтических

режимов, включающих комбинацию ИЛ2+ИНФ, 

с монотерапией тамоксифеном (табл. 2). 

И хотя лечебные группы внутри каждого иссле-

дования были хорошо сбалансированы между собой

по различным прогностическим критериям, в одном

из исследований показатели выживаемости больных

не зависели от вида терапии,  в то время как в другом

эффективность комбинации ИЛ2+ИНФ была досто-

верно выше, чем таковая гормонотерапии. Видимо, 

в первом исследовании преобладали больные с пло-

хим прогнозом, у которых иммунотерапевтическое

воздействие не оказывает положительного влияния. 

Различным гистологическим вариантам опухо-

ли свойственны определенные генетические нару-

шения, которые также могут определять эффектив-

ность лекарственной терапии. Предполагается, что

светлоклеточный вариант ПКР более чувствителен 

к иммунотерапевтическому воздействию, чем па-

пиллярный или хромофобный. Прогностическое

значение гистологического варианта опухоли сейчас

также анализируется. 

В рандомизированных клинических исследова-

ниях активно изучаются более специфические им-

мунотерапевтические подходы — вакцинотерапия 

и моноклональные антитела к различным опухоле-

вым мишеням. Предварительные результаты пока

указывают на то, что аутологичные вакцины на ос-

нове дендритных клеток или комплекса опухолевых

антигенов и протеинов теплового шока (HSPPC-96)

могут обладать противоопухолевой активностью 

у отдельных больных [5]. Дендритные клетки явля-

ются «профессиональными» антигенпрезентирую-

щими клетками, которые представляют опухолевый

антиген в контексте с молекулой MHC I класса CTL

и активируют последние благодаря наличию на сво-

ей поверхности ко-стимулирующих молекул семей-

ства В7 (CD80, CD86). На данном этапе этот подход

представляется перспективным и удобным, так как

дендритные клетки можно выделять из мононуклеа-

ров периферической крови, генерировать в доста-

точном количестве в присутствии GM-CSF/IL4 

и обрабатывать лизатом из опухолевых клеток, 

содержащим опухолевые антигены.  Из 6 больных,

которым проводилась вакцинация по данной мето-

дике в нашем отделении, у 2 ранее леченных паци-

ентов зафиксированы стабилизации заболевания

сроком 4+ и 6 мес.   

В настоящее время пересмотрено значение 

хирургического метода в лечении больных метастати-

ческим ПКР.  Теоретическими предпосылками для

выполнения паллиативной нефрэктомии перед нача-

лом системного лечения послужили данные о рези-

стентности первичной опухоли к иммунотерапии, 

целесообразности уменьшения объема опухолевой

массы и удаления источника возможного метастази-

рования. Хирургический этап также дает возмож-

ность получить опухолевый материал для последую-

щего использования в специфической иммунотера-

пии (аутологичная вакцинотерапия). В двух междуна-

родных рандомизированных исследованиях убеди-

тельно доказана необходимость выполнения паллиа-

тивной нефрэктомии у больных с хорошим соматиче-

ским статусом (ECOG=0—1) перед началом терапии

ИФН [11—20]. Медиана выживаемости была досто-

верно выше в «хирургических» группах (табл. 3). 

Таблица 3. Р а н д о м и з и р о в а н н ы е  и с с л е д о в а н и я ,  в  к о т о р ы х  и з у ч а л а с ь  р о л ь  п а л л и а т и в н о й
н е ф р э к т о м и и  у  б о л ь н ы х  д и с с е м и н и р о в а н н ы м  П К Р

Исследование                                   Группа больных                            Число больных                            Выживаемость, мес

SWOG 8949 [11]                               Нефрэктомия+ИФН                  83                                                 12                                           p=0,05
ИФН                                                                                                   8 

EORTC 30947 [20]                           Нефрэктомия+ИФН                  241                                               17                                            р<0,05
ИФН                                                                                        7
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У пациентов с единичными или солитарными

метастазами также обсуждается возможность ради-

кального хирургического удаления метастазов. По

данным разных авторов, при радикальном хирурги-

ческом вмешательстве 5-летняя выживаемость мо-

жет достигать 25—44% [2—28]. И хотя этот подход

может быть использован лишь в редких случаях, по-

скольку чаще приходится наблюдать множествен-

ный характер метастатического поражения, выбор

хирургического метода должен основываться на при-

надлежности больного к той или иной прогностиче-

ской группе. Вряд ли операция будет способствовать

увеличению продолжительности жизни пациентов 

с агрессивным течением заболевания, когда сущест-

вует вероятность появления новых метастазов уже 

в ранние сроки после хирургического лечения. 

Проведенный нами ретроспективный анализ, в ко-

тором оценивали характер прогрессирования заболе-

вания при проведении терапии ИНФ у 31 больного 

с единичными метастазами рака почки в легкие, по-

казал, что на первом этапе этим пациентам целесооб-

разно проводить иммунотерапию [4]. Данная такти-

ка, с одной стороны, позволяет исключить пациентов

с ранним (<6 мес) системным прогрессированием бо-

лезни, которое в нашем исследовании наблюдалось 

в 26% случаев, а с другой — выделить группу больных,

которым целесообразно проводить хирургическое

удаление быстрорастущих единичных метастазов при

отсутствии появления новых очагов (11% больных). 

В остальных случаях (67%) регистрировались как

объективные эффекты, так и длительная (≥6 мес) ста-

билизация при медиане времени до прогрессирова-

ния заболевания 14 мес. У 15% пациентов стабилиза-

ция была весьма продолжительной — 2 года и более.

Медиана выживаемости во всей группе — 31 мес. 

Рассуждая о значении хирургического лечения

после достижения частичной ремиссии или продол-

жительной стабилизации, можно предположить, что

операция, направленная на элиминацию оставших-

ся после лекарственного лечения единичных мета-

статических образований, способствовала бы увели-

чению продолжительности безрецидивной и общей

выживаемости. 

В последние годы несколько расширились

представления о молекулярно-генетических меха-

низмах, лежащих в основе возникновения ПКР. 

У 2% больных рак почки является частью наследст-

венного синдрома von Hippel-Lindau (VHL) — ауто-

сомно-доминантного заболевания, обусловленного

инактивацией одноименного супрессорного гена

(3p25) вследствие его герминальной мутации. При

светлоклеточном раке, который является домини-

рующим гистологическим вариантом (70—80%)

ПКР, также наблюдается инактивация VHL-гена,

но уже вследствие соматических мутаций или мети-

лирования гена. По данным разных авторов, сома-

тические мутации VHL-гена обнаруживаются у 50—

70% больных спорадическими формами светлокле-

точного рака почки.  При других гистологических

вариантах ПКР (папиллярный и хромофобный рак),

которые встречаются в 15 и 5% случаев соответст-

венно, мутации VHL-гена не выявляются. Предпо-

лагается, что инактивация данного гена является

ранним и ключевым событием канцерогенеза при

светлоклеточном раке. Белковый продукт VHL-гена

(pVHL) в нормальных условиях обеспечивает внут-

риклеточную регуляцию уровня HIF (фактора инду-

цируемого гипоксией), связываясь с последним 

и инактивируя его. Соответственно потеря функци-

ональной активности VHL-гена сопровождается

внутриклеточной аккумуляцией HIF с последующей

активацией ряда генов, ответственных за синтез со-

судисто-эндотелиального фактора роста (VEGF) 

и других факторов (TGFα/IGF), регулирующих про-

цессы ангиогенеза и опухолевой пролиферации.

Возможно, данный механизм объясняет избыточ-

ную опухолевую васкуляризацию при ПКР и обос-

новывает использование антиангиогенных препара-

тов в лечении данного заболевания.

Препарат SU 011248 ингибирует фермент тиро-

зинкиназу интрацеллюлярной части многих рецеп-

торов, включая VEGFR, PDGFR, KIT и Flt3. 

SU 011248 был использован для лечения больных

метастатическим раком почки с прогрессированием

болезни после 1—2 режимов иммунотерапии [24]. Ле-

чение проводили до появления признаков прогрес-

сирования или токсичности. Из 63 больных, вклю-

ченных в исследование, у 21 (33%) отмечен объектив-

ный противоопухолевый эффект и еще у 23 (37%) —

стабилизация процесса более 3 мес. Из 21 больного 

с объективным эффектом у 14 он сохраняется 

в течение 4+—12+ мес. Медиана времени до про-

грессирования (1-годичная выживаемость) состави-

ла 8,3 мес и 65% соответственно. Наиболее частыми

осложнениями были слабость и умеренное сниже-

ние фракции выброса левого желудочка. Не отмече-

но признаков кровотечения или тромбоэмболии.

Авторы считают, что SU 011248 — малотоксичный 

и эффективный препарат для лечения больных ра-

ком почки. В настоящее время проводится рандоми-

зированное исследование, в котором больные мета-

статическим ПКР в качестве терапии первой линии

будут получать ИФН или ИФН+SU 011248.

BAY 43-9006 (сорафениб) был создан для при-

цельного ингибирования Raf-киназы, которая игра-

ет активную роль в стимуляции пролиферации и ак-

тивации ангиогенеза. Недавно было обнаружено,

что сорафениб ингибирует тирозинкиназу рецепто-

ров VEGF и PDGF. Известны предварительные ре-

зультаты лечения 89 больных ПКР, которые получа-
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ли сорафениб в рамках большого исследования пре-

парата у больных с резистентными к лекарственной

терапии опухолями [29]. После 12 нед приема препа-

рата у 37 (42%) больных метастатическим раком

почки отмечено уменьшение размеров опухоли на

25% и более, у 45 (51%) — стабилизация. У 88% боль-

ных отсутствуют признаки прогрессирования забо-

левания при сроке лечения 24 нед. Наиболее часты-

ми побочными эффектами были кожная сыпь, сла-

бость и диарея. Авторы делают вывод, что сорафе-

ниб — перспективный препарат для лечения боль-

ных метастатическим раком почки и нуждается 

в дальнейшем изучении.

Еще одним интересным исследованием у боль-

ных метастатическим ПКР является использование

комбинации бевацизумаба (моноклональные анти-

тела к VEGF) и эрлотиниба (ингибитор тирозинки-

назы рецептора эпидермального фактора роста) [15].

Интересно, что применение бевацизумаба и гефити-

ниба (другой ингибитор тирозинкиназы рецептора

эпидермального фактора роста) в монорежимах ока-

залось малоэффективным при метастатическом раке

почки (частота объективного эффекта — < 10 и 0%

соответственно) [9,10,32]. Лечение данной комбина-

цией получили 62 больных с прогрессированием

процесса после проведения не более чем 1 режима

иммунотерапии или другого системного лечения.

Оценка эффективности лечения  проведена у 58

больных, которым закончено 2 курса лечения 

(8 нед). Частичные регрессии зарегистрированы у 12

(21%) больных, стабилизация — у 38 (66%). Без при-

знаков прогрессирования лечатся 50% больных в те-

чение года. Основными проявлениями токсичности

3—4-й степени являются кожная сыпь (13%), диарея

(10%), тошнота и рвота (10%), повышение АД (8%) 

и кровотечения (5%). Авторы считают, что комбина-

ция бевацизумаб+эрлотиниб обладает выраженной

противоопухолевой активностью и нуждается 

в дальнейшем изучении у больных метастатическим

раком почки. 

К сожалению, другой антиангиогенный препа-

рат — талидомид — при проведении рандомизиро-

ванного исследования оказался малоэффективным.

В сравнении с низкими дозами ИФН противоопухо-

левая активность комбинации талидомид+ИФНα
была ниже [14]. Продолжается изучение и других

препаратов с биологической направленностью при

раке почки, в частности ССI-779 (темзиролимус) —

ингибитор mTOR-киназы, которая также, как 

и pVHL, регулирует активность HIFα, или инфикси-

маба — моноклональные антитела к ТNFα (фактор

некроза опухолей α) [18 — 31]. 

Таким образом,  проведенные за последнее

десятилетие рандомизированные и ретроспектив-

ные исследования, а также глубокий анализ их ре-

зультатов уже позволили ответить на ряд важных

вопросов о предпочтительности того или иного

иммунотерапевтического режима, значении про-

гностической модели и месте хирургического 

метода при метастатическом ПКР. Оставаясь 

оптимистами, мы надеемся, что некоторые из изу-

чаемых подходов, основанных на понимании 

механизмов канцерогенеза при диссеминирован-

ном ПКР, будут более успешными в сравнении 

с теми, которые уже имеются в арсенале практиче-

ских врачей-онкологов.
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Лечение инвазивного рака мочевого пузыря — 

актуальная проблема онкоурологии. Стандартным ви-

дом лечения в этой ситуации остается радикальная ци-

стэктомия с различными методами деривации мочи.

Вместе с тем существует множество публикаций о воз-

можности проведения органосохраняющего лечения,

результаты которого в определенных группах пациен-

тов не уступают таковым после удаления органа

[1,2,4,5,7,8]. Сочетание эндоскопической хирургии,

химио-, лучевой терапии позволяет не только добиться

высоких показателей отдаленной выживаемости, но 

и сохранить собственный функционирующий мочевой

пузырь. Появление в клинической практике химио-

препаратов (гемцитабин, таксаны) высокоэффективных

в отношении переходно-клеточного рака, дает надежду

на повышение эффективности комбинированного лече-

ния больных инвазивным раком мочевого пузыря.

В исследование было включено 69 больных 

раком мочевого пузыря в стадии Т2а—4аN0M0. Сре-

ди них было 59 мужчин и 10 женщин, средний воз-

раст больных — 59 лет. Характеристика больных

представлена в табл. 1.
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