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Данный	обзор	литературы	посвящен	снижению	функции	почек	при	почечно-клеточном	раке.	По	данным	междуна-
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) – группа злокаче-

ственных опухолей, развивающихся из эпителия прок-
симальных канальцев или собирательных трубочек.  
По данным Всемирной организации здравоохранения, 
в 2020 г. в мире рак почки занимал 14-е место в струк-
туре онкологической заболеваемости и 15-е место  

в структуре смертности; около 62,9 % всех случаев ра-
ка почки приходилось на мужчин. Смертность также 
выше среди мужчин – 42,6 % против 39,8 % у женщин. 
Заболеваемость раком почки выше в странах Западной 
Европы и Северной Америки [1].

В России в структуре злокачественных новообра-
зований ПКР составляет 3,8 % (4,7 % в мужской и 3,1 % 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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в женской популяции). В 2020 г. в России было заре-
гистрировано 21 362 новых случая рака почки, 
стандартизованный показатель заболеваемости достиг 
14,59 на 100 тыс. населения. Прирост заболеваемости 
за период с 2010 по 2020 г. составил 22,8 %. За 2020 г. 
от рака почки в России умерли 8455 пациентов, смерт-
ность составила 5,77 случая на 100 тыс. населения. 
Смертность от ПКР за период с 2010 по 2020 г. снизи-
лась на 3,23 % [2].

Выживаемость напрямую зависит от стадии забо-
левания. Так, 5-летняя выживаемость при I стадии ра-
ка почки составляет около 93 %, при II–III стадиях – 
72,5 %, при IV стадии – только 12 % [3].

Спорадический рак почки – болезнь зрелого возра-
ста. Согласно данным SEER (Surveillance, Epidemiology, 
and End Results Program), средний возраст дебюта при-
ходится на середину 7-й декады жизни [3].

Основной метод лечения ПКР локализованных  
и местно-распространенных стадий –  хирургический. 
Радикальная резекция почки является предпочтитель-
ным объемом при опухолях до 4 см. Нефрэктомию 
выполняют при опухолях большего размера или при 
их неудобном анатомическом расположении. Лимфо-
диссекцию при клинически неизмененных лимфати-
ческих узлах (сN0) не проводят. При наличии увели-
ченных регионарных лимфатических узлов выполняют 
расширенную лимфодиссекцию. 

На данный момент адъювантная лекарственная тера-
пия и лучевая терапия после радикального хирургическо-
го лечения рака почки не проводятся, поскольку не спо-
собствуют увеличению общей выживаемости (ОВ).

Алгоритм лечения метастатического ПКР на дан-
ный момент подвергается сомнению. Длительное вре-
мя классическим подходом являлось проведение ци-
торедуктивной нефрэктомии (цНЭ) с последующей 
лекарственной терапией. D.Y. Heng и соавт. в ретро-
спективном анализе 1658 клинических случаев пока-
зали, что увеличение ОВ при таком алгоритме проис-
ходит при наличии не более 4 факторов риска по 
шкале IMDC (International Metastatic RCC Database 
Consortium) [4].

В рандомизированном исследовании III фазы 
CARMENA, включившем 43 % пациентов группы не-
благоприятного прогноза по классификации MSKCC 
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center), было проде-
монстрировано, что цНЭ с последующим назначени-
ем сунитиниба не уступает таргетной терапии сунити-
нибом без операции в отношении ОВ. Медиана ОВ  
в группах составила 13,9 и 18,4 мес соответственно 
(отношение риска (ОР) смерти 0,89; 95 % доверитель-
ный интервал 0,71–1,10), что не превышает фиксиро-
ванный лимит non-inferiority 1,2, заложенный 
дизайном клинического протокола [5]. 

Результаты рандомизированного исследования 
EORTC SURTIМE показали, что отсроченная цНЭ после 

индукционной терапии сунитинибом у больных группы 
промежуточного прогноза увеличивает ОВ по сравнению 
с немедленной цНЭ: медиана ОВ 32,4 и 15,0 мес соответ-
ственно (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,34–0,95; p = 0,032) [6].

Пациенты с метастатическим ПКР имеют повы-
шенный риск развития хронической болезни почек 
(ХБП) по ряду причин. Во-первых, после цНЭ коли-
чество функционирующих нефронов уменьшается 
вдвое. Во-вторых, режимы современной лекарственной 
терапии ПКР приводят к побочным явлениям. В-тре-
тьих, часть пациентов имеют недиагностированную 
ХБП еще до дебюта рака почки.

Хирургическое лечение почечно-клеточного рака  
и хроническая болезнь почек
В ряде исследований показано, что у 22–36 % па-

циентов с раком почки, которым планируется выпол-
нение хирургического лечения, уже имеется ХБП  
IIIа стадии. 

С учетом протеинурии число этих пациентов уве-
личивается до 45 %. Взаимозависимость ПКР и ХПН, 
возможно, ассоциирована с общими факторами риска, 
приводящими к двусторонней причинно-следственной 
связи. Снижение функции почки перед операцией 
обусловлено характеристиками опухоли, особенно ее 
размером и стадией. Диаметр опухоли независимо кор-
релировал со снижением скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) перед операцией и был связан со стра-
тификацией риска при ХБП. 

Стадия ПКР предсказывала степень протеинурии 
в небольшой группе пациентов после нефрэктомии  
и терапии интерлейкином 2. В исследовании, вклю-
чившем 1569 пациентов с ПКР, такие параметры, как 
размер опухоли, стадия и гистологический вариант 
(особенно папиллярный ПКР), коррелировали с менее 
благоприятным прогнозом развития ХБП, вероятнее 
всего, из-за снижения функции нефронов на фоне 
роста опухоли [7].

В другом исследовании показано, что снижение 
функции почки на догоспитальном этапе ассоцииро-
вано с папиллярным вариантом ПКР. В дополнение  
к предоперационной функции почек больший размер 
опухоли связан с более выраженным снижением функ-
ции почек после резекции, но результаты после нефр-
эктомии были неоднозначными [8].

Результаты ряда исследований показали, что боль-
ший размер опухоли был связан с уменьшением СКФ 
перед операцией, но с меньшим снижением функции 
почек у пациентов после радикальной нефрэктомии. 

Это частично может быть объяснено уменьшением 
пропорционального количества здоровых нефронов 
при большом размере опухоли. Однако другой ретро-
спективный анализ показал, что обратная взаимосвязь 
между большим размером опухоли и изменением СКФ 
на фоне лечения ассоциирована с возрастом [9].
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Чаще пациенты с опухолями почек зрелого возра-
ста, мужского пола, страдают ожирением, гипертони-
ей или диабетом. На момент хирургического лечения 
многие пациенты имеют недиагностированную ХБП 
и протеинурию. Показано, что интерстициальный фи-
броз и тубулярная атрофия >25 %, выраженный скле-
роз артериол, женский пол и диагностированная ХБП 
на момент хирургического лечения являются незави-
симыми факторами риска снижения СКФ и неблаго-
приятного прогноза [10]. 

В настоящее время функционально щадящий ва-
риант хирургического лечения – резекция почки – 
более предпочтителен, чем нефрэктомия. В табл. 1 
представлено сравнение функции почек на фоне хи-
рургического лечения, по данным ряда исследований.

Лекарственная терапия метастатического почечно-
клеточного рака и хроническая болезнь почек
Большинство пациентов с метастатическим ПКР 

получают лекарственную терапию после хирургического 
лечения. Эти пациенты уже имеют повышенный риск 
развития ХБП из-за отсутствия одной почки и меньше-
го количества нефронов. Кроме этого, в данной группе 
пациентов риск развития ХБП еще выше из-за возмож-
ной нефротоксичности получаемых препаратов [11].

До 2005 г. стандартным подходом к лечению мета-
статического ПКР было использование интерферона α2 
или интерлейкина 2. Данное лечение было ассоции-
ровано с низкими частотой объективных ответов и бес- 

прогрессивной выживаемостью, по сравнению с сов-
ременными подходами.

В настоящее время для системной терапии ПКР 
рекомендуют использовать ингибиторы контрольных 
точек иммунного ответа (ИКТ) [12], а также ингиби-
торы протеинкиназ и селективные иммунодепрессан-
ты, ингибирующие mTOR (мишень рапамицина мле-
копитающих). 

Наиболее часто (в 71 % случаев) ПКР метастазиру-
ет в легкие, в 49 % случаев – в лимфатические узлы,  
в 36 % – в кости, в 21 % – в печень, в 9 % – в надпочеч-
ники, в 9 % – в головной мозг, в 5 % – в поджелудочную 
железу, в 4 % – в плевру и в 0,6 % – в щитовидную же-
лезу [13]. Для профилактики костных осложнений ис-
пользуют золедроновую кислоту, что приводит у 15 % 
пациентов к развитию острого повреждения почки 
(ОПП). Необходимы тщательный контроль функции 
единственной почки и отмена препарата при ее ухуд-
шении. Золедроновую кислоту не назначают при кли-
ренсе креатинина <35 мл/мин или концентрации сы-
вороточного креатинина >400 мкмоль/л. 

Иммунотерапия и хроническая болезнь почек
Группа ИКТ на данный момент включает ипили-

мумаб (ингибитор CTLA-4), ниволумаб и пемброли-
зумаб (ингибиторы PD-1), авелумаб (ингибитор PD-L1). 
Данные препараты способны вызывать иммуноопо-
средованную нефротоксичность: ОПП, нарушение 
обмена электролитов и протеинурию. Развитие ХБП 

Таблица 1. Снижение функции почек на фоне хирургического лечения

Table 1. Reduced kidney function after surgical treatment

Автор, источник 
Author, source

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Хирургическое 
вмешательство 

Surgical 
intervention

Функция почек 
Kidney function

B.R. Lane и соавт., 2008 [14] 
B.R. Lane et al., 2008 [14]

1169 Резекция 
Resection

Острое снижение почечной функции сопровождалось 
ее восстановлением. 

Увеличился риск острой дисфункции почки (34 %) 
и развития терминальной стадии ХБП (36 %) у пациентов 

с IV стадией ХБП 
Acute reduced kidney function was accompanied by stabilization. 

Increased risk of acute kidney disfunction (34 %) and development  
of terminal stage CKD (36 %) in patients with stage IV CKD

M.A. Clark и соавт., 2011 [15] 
M.A. Clark et al., 2011 [15]

1228 Резекция 
Resection

У 29 % пациентов со СКФ 60 мл/мин/1,73 м2 отмечено 
прогрессирование ХБП до III стадии или выше 

In 29 % of patients with GFR 60 mL/min/1.73 m2, CKD progression  
to stage III or higher was observed

A. Cho и соавт., 2011 [16] 
A. Cho et al., 2011 [16]

519 Нефрэктомия 
Nephrectomy

У 33,7 % пациентов развивалось острое повреждение почки  
In 33.7 % of patients, acute kidney injury developed

C.A. Bravi и соавт., 2019 [17] 
C.A. Bravi et al., 2019 [17]

1893 Резекция 
Resection

У 20 % пациентов развивалось острое повреждение почки 
In 20 % of patients, acute kidney injury developed

Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек. 
Note. CKD – chronic kidney disease.
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после ОПП может быть более вероятно в группе паци-
ентов, перенесших нефрэктомию, за счет меньшего 
количества функционирующих нефронов. Метаанализ 
48 исследований показал, что частота развития ОПП 
на фоне терапии ингибиторами PD-1 составляет око-
ло 2,2 % (ОР 4,19 %; 95 % ДИ 1,57–11,18) [18].

Комбинированная (двойная) иммунотерапия  
с применением ипилимумаба и ниволумаба может уве-
личивать риск развития ОПП [19].

A. Kitchlu и соавт. опубликовали обзор клинических 
случаев в литературе с включением в общей сложности 
97 пациентов. Все пациенты имели терминальную ста-
дию ХБП, находились на гемодиализе, получали имму-
нотерапию по поводу злокачественного новообразования. 
У 32 (32,6 %) пациентов был ПКР, у 23 (23,5 %) – уроте-
лиальный рак и злокачественное новообразование ре-
продуктивной системы, у 16 (17,3 %) – меланома,  
у 6 (6,1 %) – рак легкого, у 5 (5,1 %) – плоскоклеточный 
рак кожи, у 3 (3,1 %) – опухоли головы и шеи,  
у 3 (3,1 %) – карцинома Меркеля, у 9 (9,6 %) – осталь-
ные злокачественные новообразования (2 – ретропе-
ритонеальная саркома, 1 – множественная миелома,  
1 – холангиокарцинома, 1 – гепатоцеллюлярная кар-
цинома, 1 – лимфома Ходжкина, 1 – нейроэндокрин-
ная опухоль, 1 – ангиосаркома, 1 – гастроинтестиналь-
ная опухоль). Распределение пациентов по получаемым 
препаратам было следующим: 8 (8,2 %) – атезолизумаб, 
1 (1,0 %) – авелумаб, 1 (1,0 %) – цемиплимаб, 6 (6,1 %) – 
ипилимумаб, 45 (45,9 %) – ниволумаб, 31 (31,6 %) – 
пембролизумаб, 6 (6,1 %) – комбинированная иммуно-
терапия ипилимумабом и ниволумабом. По предвари-
тельным данным, пациенты не нуждались в коррекции 
дозы. Результаты продемонстрировали, что частота 
развития иммуноопосредованных нежелательных явле-
ний (иНЯ) в данной группе идентична таковой в общей 
популяции (49 %). Среди иНЯ наиболее час тыми были 
гематологическая, кожная и гастроинтестинальная ток-
сичность. Выраженные побочные явления III и IV степе-
ней наблюдались у 15 (16 %) пациентов [20].

Необходимо внимательно оценивать состояние 
пациентов на предмет наличия иНЯ. При этом риск 
развития иНЯ у пациентов данной группы не должен 
влиять на использование иммунотерапии. Особое вни-
мание следует уделять пациентам, находящимся на 
гемодиализе после неудачной пересадки почки, по-
скольку у них повышен риск отторжения и повторной 
пересадки.

В мультицентровом ретроспективном исследова-
нии показано, что у 42 % пациентов после трансплан-
тации почки на фоне иммунотерапии развивалось 
острое отторжение трансплантата и у 65,5 % из них 
поражение почек прогрессировало в терминальную 
стадию ХБП с последующей потребностью в гемодиа-
лизе. Ремиссия (частичная и полная) отмечена при-
мерно у 30 % пациентов, стабилизация – у 26 %, про-

грессирование заболевания – у 36 %. Треть пациентов 
умерли. В данном исследовании уротелиальный рак  
и ПКР составляли примерно половину всех случаев  
и около половины всех случаев смерти [21].

На настоящий момент однозначно сложно делать 
выводы о прогнозе для пациентов с терминальной ста-
дией ХБП на фоне иммунотерапии злокачественного 
новообразования. Необходимо проводить дальнейшие 
исследования в данной группе для получения более 
репрезентативных выборок и оценки прогноза в зави-
симости от гистологического типа опухоли [20–37].

Механизмы развития нефротоксичности, связанные  
с ингибиторами контрольных точек иммунного ответа 
Осложнениями использования ИКТ являются по-

вреждения почек, включая ОПП, которое может при-
вести к ХБП, протеинурии и нарушениям электролит-
ного баланса.

Во-первых, ингибирование препаратами CTLA-4 
и PD-1 может привести к развитию аутоантител против 
собственных антигенов, присутствующих на эпители-
альных клетках канальцев, менингеальных клетках  
или подоцитах [38]. Соответственно, лечение ипилиму-
мабом ассоциируется с волчаночноподобной гломеру-
лопатией, а также с уровнями циркулирующих в сыво-
ротке антител к двухцепочечной ДНК и антител  
к ядерному антигену, близко напоминающих фенотип 
аутоиммунного волчаночного нефрита [39]. Что еще 
более важно, уровень циркулирующих аутоантител, 
по-видимому, может уменьшаться при прерывании 
лечения ИКТ и введении глюкокортикоидов [40].

Во-вторых, механизмом, приводящим к поврежде-
нию почек, может быть развитие пролиферации  
и аберрантной активации клона аутореактивных Т-кле-
ток. Эта гипотеза подтверждена наличием мощной ин-
фильтрации эффекторными Т-клетками органов, не 
связанных с опухолью. Можно предположить, что за 
острый тубулоинтерстициальный нефрит (ОТИН) так-
же может быть ответственен внутренний почечный 
антиген, изначально переносимый, но распознаваемый 
как чужеродный из-за торможения передачи сигналов 
CTLA-4/PD-1 в аутореактивных Т-клетках [41]. Альтер-
нативная гипотеза состоит в том, что клетки почечных 
канальцев экспрессируют PD-L1, который защищает их 
от аутоиммунитета, опосредованного Т-клетками. 

В-третьих, объяснением ОПП, вызванного при-
менением ИКТ, является реактивация специфичных 
к лекарственному средству Т-клеток из-за потери то-
лерантности к ИКТ. В большинстве сообщений паци-
енты получали сопутствующие препараты, такие как 
ингибиторы протонной помпы (ИПП) и нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС) для лечения 
ОТИН. Ятрогенные и ксенобиотические молекулы 
могут вызывать иммунный ответ либо сами по себе, 
либо после связывания с канальцевыми антигенами, 
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действуя, таким образом, как гаптены. Эти Т-клетки, 
активированные введением лекарств, со временем ста-
ли латентными, однако с помощью ИКТ они могут 
быть повторно активированы, что приведет к потере 
толерантности. Следовательно, у пациентов с ОПП, ин-
дуцированным применением ИКТ, получавших сопут-
ствующее лекарственное средство (например, НПВС), 
наблюдается большая вероятность полного восстанов-
ления функции почек после прекращения приема  
НПВС [42]. Этот эффект можно объяснить реакцией 
Т-клеток на препарат, а не на эндогенные аутоантигены. 
Следовательно, прекращение приема НПВС, антибио-
тиков или ИПП приведет к более быстрому ослаблению 
иммунологической активности Т-клеток [43].

В многоцентровом исследовании с участием 138 па-
циентов оценивались клинические особенности ОПП, 
связанного с ИКТ. Почти 70 % пациентов с ОПП полу-
чали препараты для предотвращения ОТИН, в частности 
9 % – антибиотики, 22 % – НПВС и 54 % – ИПП. По-
следние стали наиболее распространенной причиной 
лекарственно-индуцированного ОТИН [44]. Таким 
образом, ИПП следует использовать с осторожностью 
у пациентов, получающих лечение ИКТ, и прекратить 
у тех, у кого развилось ОПП.

Лечение ИКТ может нарушить периферическую 
иммунную толерантность между клетками почечных 
канальцев, спящими аутореактивными Т-клетками  
и толерогенными дендритными клетками [45]. Преобла-
дание незрелых и функционально дефектных плазмоци-
тоидных дендритных клеток также может объяснить 
развитие ОТИН, независимо от того, распознают ли 
реактивированные Т-клетки внутренние антигены почек 
или специфические лекарства. Лечение ИКТ способст-

вует миграции и активации эффекторных Т-клеток  
в почечной ткани и инфильтрации других иммунных 
клеток вместе с высвобождением провоспалительных 
цитокинов. Соответственно, у пациентов, получавших 
ИКТ, наблюдается повышенный уровень в сыворотке 
хемокина CXCL10, фактора некроза опухоли α, интер-
лейкина 6, что способствует возникновению воспали-
тельной среды и повреждению почек.

Имеются ограниченные данные об эффективности 
лечения ОПП, вызванного применением ИКТ. Резуль-
таты многоцентрового исследования, проведенного 
F.B. Cortazar и соавт., продемонстрировали, что лече-
ние глюкокортикоидами в когорте пациентов с ОПП, 
ассоциированным с ИКТ, независимо связано с пол-
ным восстановлением функции почек [44]. Тем не ме-
нее мы все еще далеки от определения режима исполь-
зования глюкокортикоидов для предотвращения 
прогрессирования ОПП.

Гломерулярные поражения менее распространены 
по сравнению с ОТИН, однако имеются сообщения  
о случаях выявления гломерулонефрита, IgA-нефро-
патии, малоиммунного гломерулонефрита, нефроти-
ческого синдрома при болезни минимальных измене-
ний и тромботической микроангиопатии после 
применения ИКТ [46, 47].

Таргетная терапия мультикиназными ингибиторами  
и хроническая болезнь почек
Группа таргетных препаратов – ингибиторов про-

теинкиназ – включает пазопаниб, сунитиниб, акси-
тиниб, ленватиниб, кабозантиниб, сорафениб. Инги-
биторы тирозинкиназы могут применяться для лечения 
ПКР в монорежиме или в комбинации с иммунотера-

Таблица 2. Частота побочных явлений со стороны почек на фоне терапии почечно‑клеточного рака мультикиназными ингибиторами

Table 2. Frequency of kidney‑related adverse events during renal cell carcinoma therapy with multikinase inhibitors

Исследование 
Trial

Препараты 
Drugs

Частота нежелательных явлений, % 
Frequency of adverse events, %

I–II степеней 
grade I–II

III–IV степеней 
grade III–IV 

любой степени 
any grade

AXIS [48] Акситиниб 
Axitinib
Cорафениб 
Sorafenib

–

–

0 

<1 

55 

41 

COMPARZ [49] Пазопаниб  
Pazopanib
Cунитиниб 
Sunitinib

–

–

1 

1 (III степень), 1 (IV степень) 
1 (grade III), 1 (grade IV)

32 

46 

CABO-SUN [50] Кабозантиниб 
Cabozantinib
Cунитиниб 
Sunitinib

22 

18 

3 

3 

–

–
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пией. В ряде исследований оценивался риск развития 
побочных явлений со стороны почек на фоне лекар-
ственной терапии данной группой (табл. 2).

В исследовании AXIS сравнивалась эффективность 
лечения акситинибом и сорафенибом у пациентов  
с метастатическим ПКР. В группе акситиниба увели-
чение концентрации креатинина отмечено в 55 % случа-
ев, но не выше 360 мкмоль/л, в группе сорафениба –  
в 41 %, и у <1 % пациентов данной группы концент-
рация креатинина превышала 360 мкмоль/л [48].

В исследовании COMPARZ сравнивали пазопаниб 
и сунитиниб. У 32 % пациентов, получавших пазопа-
ниб, было выявлено повышение концентрации креа-
тинина (у 1 % – до 360 мкмоль/л), ни у одного паци-
ента не развилось ОПП. В группе сунитиниба в 46 % 
случаев было отмечено повышение концентрации 
креатинина (у 1 % – до 360 мкмоль/л), у 1 % пациентов 
развилось ОПП [49].

В исследовании CABO-SUN сравнивали кабозан-
тиниб и сунитиниб. В группе кабозантиниба у 25 % па-
циентов выявлено повышение концентрации креати-
нина (у 3 % – до 360 мкмоль/л), в группе сунитиниба 
– у 21 % (у 3 % – до 360 мкмоль/л) [50].

Помимо повышения концентрации креатинина, 
протеинурия – типичное осложнение терапии инги-
биторами тирозинкиназы, особенно сосудистого эн-
дотелиального фактора роста (VEGF). Среди всех па-
циентов, получающих бевацизумаб по поводу рака 
почки, у 64 % развивается протеинурия и у 6,5 % по-
вышается уровень белка до 3,5 г/сут. 

Акситиниб вызывал развитие протеинурии у 36,7 % па-
циентов, однако не выше 3,5 г/сут [51].

Недавно в США была одобрена комбинация ИКТ 
(пембролизумаб или авелумаб) и ингибитора тирозин-
киназы (акситиниб). В исследовании III фазы JAVELIN 
Renal 101 изучалось применение авелумаба в комби-
нации с акситинибом для лечения распространенного 
ПКР и не зафиксировано никаких выраженных по-
бочных явлений со стороны почек [52].

Результаты исследования III фазы KEYNOTE-426 
показали, что вероятность развития ОПП на фоне ком-
бинированной иммунотаргетной терапии пемброли-
зумабом и акситинибом составляет 1,2 % [53].

Стоит обратить внимание, что в обоих этих кли-
нических исследованиях (JAVELIN Renal 101  
и KEYNOTE-426) не отмечена большая частота побоч-
ных явлений со стороны почек на фоне комбинирован-
ной иммунотаргетной терапии по сравнению с моно-
терапией ингибиторами тирозинкиназы [54].

В исследовании I фазы CheckMate 016 сравнива-
лись 2 варианта комбинированной иммунотаргетной 
терапии метастатического ПКР: ниволумаб + пазопа-
ниб и ниволумаб + сунитиниб. Результаты показали, 
что у 33,3 % пациентов на фоне терапии ниволумабом 
и сунитинибом отмечалось повышение концентрации 

креатинина разной степени, в то время как в группе 
ниволумаб + пазопаниб аналогичное явление разви-
лось в 5 % случаев. В группе ниволумаб + сунитиниб 
у 9,1 % пациентов имело место ОПП, что привело  
к прекращению терапии [55].

В исследовании III фазы CLEAR сравнивались ком-
бинации ленватиниба с пембролизумабом, ленватини-
ба с эверолимусом и сунитиниба в качестве 1-й линии 
терапии метастатического ПКР. Выживаемость без 
прогрессирования была выше в группе ленватиниб + 
пембролизумаб, медиана составила 23,9 мес против  
9,2 мес в группе сунитиниба. ОВ также была выше  
в группе ленватиниба в комбинации с пембролизумабом. 
В данной группе нежелательные явления, приводящие  
к отмене обоих препаратов, зафиксированы в 13,4 % слу-
чаев, протеинурия 3,5 г/сут и более – в 7,7 % [56]. 

Механизмы развития нефротоксичности, связанные  
с таргетной терапией ингибиторами тирозинкиназы
Ингибирование VEGF – одно из наиболее успешных 

направлений лечения злокачественных новообразова-
ний. Ингибиторы тирозинкиназы, такие как пазопаниб, 
сунитиниб, акситиниб, ленватиниб, кабозантиниб, со-
рафениб, нацелены на ряд киназ и не являются селек-
тивными. 

Например, сунитиниб ингибирует рецепторы 
VEGFR-1, VEGFR-2, фактора роста тромбоцитов 
(PDGFR), фактора стволовых клеток (c-KIT), fms-по-
добную тирозинкиназу 3 (FLT3), рецептор колоние-
стимулирующего фактора 1-го типа и рецептор, коди-
руемый протоонкогеном ret (RET). Акситиниб, 
являющийся наиболее селективным препаратом, вза-
имодействует с VEGFR-1, -2 и -3. Все эти анти-VEGF-
препараты имеют сходные побочные эффекты, наибо-
лее частыми из которых являются желудочно-кишечные 
расстройства, кожная токсичность, усталость, гипер-
тензия и почечные повреждения.

Патогенез артериальной гипертензии у пациентов, 
получающих анти-VEGF-терапию, вероятно, связан 
с несколькими путями. В частности, с повышением 
периферического сосудистого сопротивления, вызван-
ного антиангиогенной терапией, предполагаемые ме-
ханизмы включают снижение образования оксида 
азота (NO) эндотелиальными клетками, повышенную 
выработку сосудосуживающих факторов. VEGF спо-
собствует транскрипции эндотелиальной синтазы NO 
(eNOS), тем самым увеличивая выработку NO, а также 
индуцирует выработку простациклина (PGI2) посред-
ством активации фосфолипазы А2, что приводит к ва-
зодилатации. Следовательно, снижение продукции NO 
и PGI2 в результате ингибирования VEGF может при-
вести к вазоконстрикции и повышению артериально-
го давления. Другой предполагаемый механизм увели-
чения периферического сопротивления включает 
повышенную активацию эндотелина 1, мощного вазо-
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констриктора, который был обнаружен в плазме  
в более высоких концентрациях [57]. Лечение анти-VEGF 
также приводит к задержке натрия за счет снижения 
продукции NO [58]. Гипертензия и задержка натрия вы-
зывают нарушение функционирования почек.

Патогенез протеинурии у пациентов, получающих 
анти-VEGF-терапию, вероятно, связан с несколькими 
путями. VEGF необходим для поддержания почечной 
функции, и прерывание экспрессии VEGF может дез-
организовать нормальную функцию клубочков. Не-
многим пациентам, у которых во время терапии раз-
вилась протеинурия, была выполнена биопсия почки. 
Наиболее частыми патологическими находками были 
тромботическая микроангиопатия, свидетельствующая 
о повреждении сосудов [59]. Другие наблюдаемые эф-
фекты включали полулунный гломерулонефрит, фо-
кальные сегментарные поражения гломерулосклероза, 
гломерулонефрит, опосредованный иммунными ком-
плексами, нефропатию с минимальными изменения-
ми и острый интерстициальный нефрит [60–62]. Взаи-
модействие между VEGF, генерируемым подоцитами,  
и VEGFR-2 на гломерулярных эндотелиальных клетках 
помогает поддерживать проницаемость гломерулярных 
сосудов [63]. Потеря эндотелиальных фенестраций  
в капиллярах, пролиферация гломерулярных эндотели-
альных клеток (эндотелиоз) и потеря подоцитов вызва-
ны ингибированием VEGF [63]. Лечение анти-VEGF 
также приводит к снижению экспрессии нефрина, что 
впоследствии приводит к повреждению подоцитов  
и протеинурии. Другой предполагаемый механизм про-
теинурии может включать паранеопластические нефро-
патии. Механизм развития почечной недостаточности 
во время лечения ингибиторами тирозинкиназы связан 
с потерей функции VEGF, что приводит к повреждению 
гломерулярных эндотелиальных клеток и подоцитов, 
сужению сосудов (за счет снижения продукции NO  
и PGI2) и снижению кровотока в клубочках.

Учитывая риск повышения концентрации креати-
нина в крови и протеинурии, клиницисты должны 
оценивать почечную функцию и протеинурию перед 
каждым курсом лечения. В ряде исследований разви-
тие протеинурии и повышение концентрации креати-
нина связывают с лучшим онкологическим прогнозом 
для пациентов [64, 65].

Ингибиторы mTOR и хроническая болезнь почек
Ингибиторы mTOR, включая темсиролимус и эве-

ролимус, являются другим классом препаратов для 
лечения ПКР. Наиболее частым побочным действием 
на почки при терапии данными препаратами является 
ОПП. Метаанализ 9 клинических исследований пока-
зал, что нефротоксичность на фоне действия ингиби-

торов mTOR развивается в 15,7 % случаев, грубое на-
рушение почечной функции – в 4,2 % [66].

Развитие протеинурии на фоне терапии ингиби-
торами mTOR ПКР не было описано. 

Эверолимус может вызывать протеинурию у паци-
ентов с донорской почкой [67]. Механизм повреждения 
почки ингибиторами mTOR неясен. Однако потенци-
ально механизм может быть связан с повреждением 
трубочек. Эверолимус оказывал антипролиферативный 
эффект и усугублял повреждение почечных канальцев 
посредством аутофагии на моделях с мышами [68]. Это 
было подтверждено в ряде случаев у пациентов, при-
нимавших ингибиторы mTOR, у которых обнаружено 
острое повреждение почечных канальцев [69].

Заключение
Таким образом, около трети пациентов с ПКР име-

ют недиагностированную ХБП на момент дебюта за-
болевания. Нефрэктомия ведет к прогрессированию 
ХБП. ХБП не является противопоказанием к проведе-
нию иммунотерапии, поскольку частота развития иНЯ 
идентична таковой в общей популяции. У пациентов  
с трансплантацией почки в анамнезе отмечается высо-
кий риск развития отторжения и прогрессирования ХБП 
в терминальную стадию на фоне терапии ИКТ. 

Ингибиторы тирозинкиназы и ингибиторы mTOR, 
а также рекомендованные на данный момент режимы 
комбинированного лекарственного лечения ПКР  
по результатам ретроспективных исследований не 
обладают высокой нефротоксичностью. Однако суще-
ствует повышенный риск развития ХБП при лечении 
метастатического ПКР.

Наибольший интерес представляют режимы двой-
ной иммунотерапии (ипилимумаб + ниволумаб)  
и комбинированной иммунотаргетной терапии (пем-
бролизумаб + ленватиниб, пембролизумаб + аксити-
ниб), рекомендованные в качестве 1-й линии для мета-
статического ПКР. 

Необходимо проводить дополнительные исследова-
ния на большей выборке пациентов начиная с дебюта 
заболевания на предмет развития и прогрессирования 
ХБП на каждом этапе лечения. Пациенты с ХБП до на-
чала лекарственной терапии должны наблюдаться у не-
фролога. Возможной тактикой при прогрессировании 
ХБП на фоне лекарственной терапии может являться 
редукция дозы в зависимости от СКФ, вплоть до полной 
отмены. Традиционным методом коррекции иНЯ служит 
назначение глюкокортикоидов. Проведение системной 
терапии при гемодиализе значительно усложняет про-
цесс, поскольку необходимо учитывать фармакокинетику 
лекарственных средств, размер пор диализатора, скоро-
сти потоков крови и диализата. 
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