
Почечно-клеточный рак (ПКР) представляет

в настоящее время одну из наиболее важных проблем

онкоурологии в связи с ежегодно возрастающими

показателями заболеваемости и смертности от дан-

ного злокачественного новообразования. Каждый

год в мире диагностируют около 210 000 новых слу-

чаев ПКР, что составляет приблизительно 2% в стру-

ктуре онкологической заболеваемости [1]. ПКР за-

нимает 3-е место по уровню заболеваемости среди

опухолей мочеполовой системы. В России в 2007 г.

выявлено 16 770 больных со злокачественными но-

вообразованиями почки. В структуре злокачествен-

ных новообразований ПКР составляет 4,13% у муж-

чин и 2,87% — у женщин. По темпам прироста онко-

логической заболеваемости в России среди опухолей

мочеполовой системы ПКР устойчиво занимает 2-е

место (43,9%), уступая только раку предстательной

железы. Ежегодно в России от ПКР умирают 8193 че-

ловека, что составляет 2,87% в структуре смертности

от злокачественных новообразований [2].

Рост заболеваемости ПКР обусловлен улучше-

нием ранней диагностики на основе ультразвуково-

го исследования и компьютерной томографии. В на-

стоящее время у 60% первичных больных диагно-

стируют локализованный ПКР и у 25% по-прежнему

выявляют местно-распространенный ПКР с отда-

ленными и/или регионарными метастазами. 

Радикальная нефрэктомия является основным

методом терапии больных ПКР на стадии локализо-

ванного и местно-распространенного процесса, по-

зволяющим излечить значительную часть пациен-

тов. Однако после хирургического лечения больных

с локализованной и местно-распространенной ста-

диями заболевания вероятность возникновения ре-

цидива и метастазов составляет 20—30% [1, 3, 4].

Показатели общей выживаемости (ОВ) больных ме-

тастатическим ПКР разочаровывают: 5-летняя вы-

живаемость составляет не более 10%, поэтому проб-

лема лечения данной группы больных крайне акту-

альна [5].

Как известно, ПКР нечувствителен к лучевой

(ЛТ), химио- (ХТ) и гормонотерапии (ГТ). Приме-

нение гормональных и химиопрепаратов не приво-

дит к улучшению результатов лечения, и общий от-

вет составляет <5%. ЛТ используют только у боль-

ных ПКР с нерезектабельными метастазами в голов-

ной мозг и для снижения болевого синдрома, обу-

словленного костными метастазами [6—8].

Отсутствие эффективного и безопасного мето-

да лечения диссеминированного ПКР послужило

причиной дальнейшего поиска новых вариантов

и подходов к лечению. 

Возникновение спорадического ПКР в 65%

случаев связано с биаллельной инактивацией опу-

холь-супрессорного гена von Hippel—Lindau (VHL)

посредством делеции, мутации или метилирования

[9]. Гиперэкспрессия факторов роста и их рецепто-

ров, возникающая в результате инактивации опу-

холь-супрессорного гена VHL, является важнейшим

механизмом активации ангиогенеза в опухолевой

ткани и представляет собой потенциальную терапев-

тическую цель при распространенном ПКР [9—11].

В условиях нормоксии α-субъединица фактора,

индуцированного гипоксией (HIF-α — Hypoxia-

inducible factor-α), гидролизуется, что позволяет ей за-

крепиться на белке-продукте гена VHL, провоцирую-

щем деструкцию HIF-α по протеосомному пути

(рис. 1). При отсутствии нормального гена VHL гид-

роксилированный HIF-α аккумулируется и становит-

ся способным к гетеродимеризации с HIF-β, что при-

водит к активации транскрипции серии элементов,

индуцированных гипоксией, и гиперэкспрессии фак-

торов роста: сосудисто-эндотелиального — VEGF

(vascular endothelial growth factor), тромбоцитарного —

PDGF (platelet-derived growth factor) и трансформиру-

ющего — TGF-α и β (transforming growth factor). Ги-
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перэкспрессия VEGF, PDGF

и TGF-β активирует расположен-

ные вблизи опухолевой ткани

клетки эндотелия для построения

новой сосудистой сети. Клеточная

пролиферация и ангиогенез акти-

вируются посредством передачи

сигнала через тирозинкиназные

рецепторы VEGF и PDGF, поэто-

му гиперэкспрессия этих тирозин-

киназных рецепторов также явля-

ется одним из механизмов роста

и ангиогенеза опухоли. Рост сосу-

дов способствует увеличению по-

ступления в опухолевую ткань ки-

слорода и питательных веществ,

что позволяет опухоли продол-

жить дальнейшее развитие [10, 11].

Наибольшего успеха удалось добиться в пони-

мании значения управляемого гипоксией пути,

включающего фактор, индуцированный гипокси-

ей — HIF, и сосудисто-эндотелиальный фактор роста

VEGF. Кроме того, новый взгляд на случаи рези-

стентности и использование в течение долгого вре-

мени препаратов, действующих через HIF/VEGF-

путь, привели к поиску альтернативных путей. Дру-

гим важным первичным или альтернативным путем

развития ПКР стал путь mTOR (mammalian target of

rapamicin — мишень рапамицина у млекопитающих). 

Путь mTOR участвует в ангиогенезе и опосредо-

ван через путь PI-3-киназ (phosphatidylinositol 3-

kinase); мТОР регулирует трансляцию 4EBP1-связы-

вающего белка (4EBP1 — eukaryotic translation initia-

tion factor 4E binding protein) и S6K1-рибосомной ки-

назы (S6K1 — ribosomal S6 kinase 1). mTOR не только

находится под контролем PI-3-киназы со всеми вы-

текающими реакциями, но и участвует в стабилиза-

ции этого пути. mTOR активизирует ангиогенез при

ПКР, вырабатывая VEGF, способствующий проли-

ферации эндотелиальных клеток через активацию

Akt сывороточных/треониновых киназ и антиапоп-

тотических механизмов (рис. 2). PI-3-киназы стиму-

лируют активацию Akt, которая ингибирует комп-

лекс белков TSC1 и TSC2 (TSC — tuberous sclerosis

complex) от активизации mТОR. Кроме того, mTOR

способен ингибировать PI-3/Akt-путь [12, 13].

По данным литературы, путь mTOR существен-

но изменен при светлоклеточных вариантах ПКР,

низкодифференцированных опухолях и опухолях

с плохим прогнозом.

Мутация или делеция гена-супрессора опухоли

PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on

chromosome Ten) встречается у большого многообра-

зия более агрессивных солидных опухолей. PTEN

дезактивирует Akt-путь. Исследования экспрессии

белка PTEN при ПКР доказали, что в гистологиче-

ских препаратах нормальной почечной ткани была

высокая экспрессия PTEN, в то время как при ПКР

его экспрессия уменьшается до 10% [13, 14].

Таким образом, прогресс в понимании молеку-

лярной биологии привел к открытию новых препа-

ратов для лечения метастатического ПКР, подавля-

ющих опухолевую пролиферацию и ангиогенез: су-

нитиниб, сорафениб, бевацизумаб, темсиролимус,

эверолимус и др. [15—17].

Во многих клинических исследованиях убеди-

тельно доказано влияние ряда прогностических па-

раметров на результаты лечения и выживаемость

больных ПКР. Стратификацию пациентов по груп-

пам прогноза в исследованиях проводят на основа-

нии прогностической модели Memorial Sloan-

О Н К О У Р О Л О Г И Я 33 ’ 2 0 0 9Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

9

Рис. 1. Путь HIF [11]
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Kettering Cancer Center (MSKCC), включающей

5 независимых неблагоприятных прогностических

факторов: соматический статус по шкале Карнов-

ского <80%, повышение более чем в 1,5 раза по срав-

нению с нормой уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ),

высокая концентрация скорректированного каль-

ция в сыворотке крови (>10 мг/дл), уровень гемо-

глобина <13 г/дл и отсутствие в анамнезе нефрэкто-

мии. На основании этих факторов риска выделяют

3 прогностические группы: группа благоприятного

прогноза (ни одного из вышеперечисленных небла-

гоприятных факторов), группа с промежуточным

прогнозом (1 или 2 фактора), группа неблагоприят-

ного прогноза (≥3 факторов риска) [18, 19].

Опыт применения ингибиторов тирозинкиназ

продемонстрировал высокую их эффективность

у больных метастатическим ПКР и увеличение ОВ

и безрецидивной выживаемости (БРВ) при умеренно

выраженной токсичности. Однако, по данным боль-

шинства международных многоцентровых рандоми-

зированных исследований, в группе больных с небла-

гоприятным прогнозом была отмечена низкая эффек-

тивность ингибиторов тирозинкиназ, действующих на

звенья HIF/ VEGF-пути. Так, в международном мно-

гоцентровом рандомизированном исследовании III

фазы, сравнивающем сунитиниб с интерфероном-α
(ИФН-α) в качестве 1-й линии лечения у 750 больных

метастатическим ПКР, сунитиниб продемонстрировал

значительное преимущество во всех прогностических

группах модели MSKCC: в группе благоприятного

прогноза медиана выживаемости без прогрессирова-

ния для пациентов, принимавших сунитиниб, соста-

вила 14,9 мес против 8,4 мес в группе ИФН-α. В груп-

пе промежуточного и неблагоприятного прогноза ме-

диана выживаемости без прогрессирования оказалась

ниже, но также более продолжительной у больных,

принимавших сунитиниб, чем у пациентов, получав-

ших ИФН-α, — 10,8 мес против 3,8 мес и 3,9 мес про-

тив 1,2 мес соответственно [20—22].

При анализе результатов лечения препаратами,

действующими на альтернативный путь развития

ПКР mTOR, отмечена противоопухолевая актив-

ность темсиролимуса у больных распространенным

ПКР с крайне неблагоприятным прогнозом [23].

Темсиролимус — препарат, относящийся к груп-

пе ингибиторов mTOR. Темсиролимус, ингибируя ти-

розинкиназные пути mTOR опосредованно через Akt-

сигнальные пути, снижает уровни HIF и VEGF. Темси-

ролимус — растворимый сложный эфир рапамицина,

натуральный продукт, который был первоначально

разработан как противогрибковый, а затем как имму-

носупрессивный препарат с противораковой активно-

стью. Рапамицин был выделен из почвенных бактерий

Streptomyces hygroscopicus, найденных на острове Рапа

Нуй (остров Пасхи) в 1975 г. В 1999 г. рапамицин был

зарегистрирован как иммунодепрессант и использо-

вался для профилактики отторжения пересаженных

органов, в частности почек. Лабораторное изучение

рапамицина, начавшееся в 1980-х годах, показало про-

тивоопухолевую активность при некоторых солидных

опухолях. В 1990 г. синтезировали производное рапа-

мицина, обладающее противораковой активностью

и получившее название темсиролимус [24—26].

В начальных клинических исследованиях

у больных различными злокачественными заболева-

ниями темсиролимус вводили внутривенно (в/в),

корректируя дозировку с учетом площади поверхно-

сти тела, а также оценивали переносимость, безо-

пасность и фармакокинетику препарата. Наилуч-

шую переносимость темсиролимуса в широком диа-

пазоне доз (7,5—165 мг/м2) отметили при проведе-

нии 30-минутной в/в инфузии 1 раз в неделю. Ос-

новным дозолимитирующим побочным эффектом

являлось развитие тромбоцитопении, а самыми час-

тыми были сыпь, воспалительные изменения слизи-

стых, стоматит. В исследованиях ранних фаз проти-

воопухолевая активность препарата зафиксирована

у пациентов с крайне неблагоприятным прогнозом,

в том числе у больных распространенным ПКР [23].

Несмотря на то что темсиролимус — это не про-

лекарство, его главный метаболит, сиролимус, также

ингибирует mTOR. Фармакокинетический анализ

показал, что доза темсиролимуса, скорректированная

с учетом площади поверхности тела, не улучшает эф-

фективность препарата. В исследование II фазы

включали больных диссеминированным ПКР, полу-

чавших иммунотерапию цитокинами, и тех, кому она

не была показана. Согласно дизайну исследования

пациентам в/в вводили 25, 75 или 250 мг темсироли-

муса в виде 30-минутной инфузии 1 раз в неделю. Не-

смотря на то что частота объективных ответов всей

популяции исследуемых составила всего 7%, частота

контроля над болезнью (достижение ремиссии или

стабилизация в течение >24 нед) — 51%. По результа-

там исследования, показатели БРВ и ОВ выглядели

многообещающе, особенно для группы больных с не-

благоприятным прогнозом и пациентов, плохо отве-

тивших на иммунотерапию цитокинами. Эффектив-

ность различных доз темсиролимуса была сопостави-

мой, при эскалации дозировки достоверного влияния

на БРВ и ОВ не выявили, и дозировка 25 мг была вы-

брана для дальнейших исследований [27].

Обнадеживающие результаты лечения больных

ПКР неблагоприятного прогноза послужили поводом

для набора пациентов в рандомизированное исследо-

вание III фазы (Global ARCC Trial) по изучению тем-

сиролимуса, ИФН-α или комбинации этих препара-

тов для ранее не леченных больных диссеминирован-

ным ПКР группы неблагоприятного прогноза

MSKCC. Согласно дизайну исследования пациентам
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в/в вводим темсиролимус в дозе 25 мг 1 раз в неделю

и делали подкожные инъекции ИФН-α в дозе 18 млн

ЕД 3 раза в неделю или в/в темсиролимус — 15 мг 1 раз

в неделю и подкожные инъекции ИФН-α в дозе 6 млн

ЕД 3 раза в неделю. В исследование включили 626 па-

циентов с неблагоприятным прогнозом метастатиче-

ского ПКР. На фоне применения темсиролимуса в мо-

норежиме отметили статистически достоверное уве-

личение показателей ОВ и БРВ по сравнению с ИФН-

α (p<0,001). Показатели ОВ больных ПКР, получаю-

щих комбинированную терапию темсиролимусом

и ИФН-α, оказались более продолжительными,

но статистически недостоверными по сравнению

с группой монотерапии ИФН-α, тогда как выживае-

мость без прогрессирования была достоверно выше

в группе с применением комбинации препаратов. Ме-

диана ОВ в группах темсиролимуса, ИФН-α и их ком-

бинации составила 10,9, 7,3 и 8,4 мес соответственно.

Выживаемость без прогрессирования в этих же груп-

пах согласно независимой центральной оценке — 5,5,

3,1 и 4,7 мес соответственно, а согласно исследова-

тельской оценке — 3,8, 1,9 и 3,7 мес. Частота объек-

тивных ответов составила 8,6, 4,8 и 8,1% для больных,

получавших темсиролимус, ИФН-α и их комбина-

цию. Доля пациентов с объективным ответом или ста-

билизацией >6 мес была больше в группах темсироли-

муса (32,1%) и комбинированного лечения (28,1%),

чем в группе ИФН-α (15,5%); р<0,001 [28].

Переносимость темсиролимуса в качестве мо-

нотерапии была лучше по сравнению с таковой

у ИФН-α. Побочные эффекты III—IV степени тяже-

сти чаще всего наблюдались в группе темсиролимуса

и включали: астению (11%), анемию (20%) и диспноэ

(9%), лимфопению (16%). К наиболее часто встреча-

емым неблагоприятным явлениям всех степеней тя-

жести относили гипергликемию, гиперлипидемию

и гиперхолестеринемию, зафиксированные в груп-

пах монотерапии темсиролимусом и комбинации

препаратов. В группе монотерапии ИФН-α данные

явления имели место реже. Указанные побочные эф-

фекты появлялись из-за ингибирования mTOR-регу-

лируемого метаболизма глюкозы и жиров [28].

На основании доказанной эффективности тем-

сиролимуса в исследованиях III и II фазы препарат

рекомендовано использовать в дозе 25 мг в виде

30-минутной в/в инфузии 1 раз в неделю независи-

мо от площади поверхности тела. За 30 мин до введе-

ния препарата необходимо сделать премедикацию

Н1-антигистаминным препаратом. При появлении

серьезных побочных явлений III—IV степени тяже-

сти (нейтропения) на фоне лечения темсиролиму-

сом возможно прекращение введения препарата,

а при снижении нежелательных явлений до II степе-

ни токсичности — введение дозы, редуцированной

на 5 мг/нед, но не <15 мг/нед [23, 26, 27, 29].

В настоящее время темсиролимус зарегистри-

рован в европейских странах и США в качестве пре-

парата 1-й линии для лечения светлоклеточного ме-

тастатического ПКР неблагоприятного прогноза.

В РФ темсиролимус пока еще не зарегистрирован.

Вторым препаратом из группы ингибиторов

mTOR, продемонстрировавшим эффективность при

лечении метастатического ПКР, стал эверолимус.

На сегодняшний день эверолимус зарегистрирован

только в США. С учетом эффективности, доказанной

в исследованиях II и III фазы, препарат рекомендова-

но использовать в качестве терапии 2-й линии для ле-

чения светлоклеточного метастатического ПКР при

неэффективности ингибиторов тирозинкиназ [30, 31].

Для увеличения ингибирования ангиогенеза

ингибиторы mTOR комбинировали с другими анти-

ангиогенными препаратами, тем самым воздействуя

на различные пути неоангиогенеза. 

Темсиролимус и бевацизумаб использовали

в стандартных дозировках в I фазе исследования:

бемсиролимус — 25 мг в/в еженедельно и бевацизу-

маб в дозе 10 мг/кг 1 раз в 2 нед в/в. Основными до-

золимитирующими побочными эффектами были

стоматит III степени и гипертриглицеридемия. У 8

из 12 включенных пациентов зафиксирован частич-

ный ответ [32].

Также оценивали комбинацию темсиролимуса

и сорафениба. Тридцать три включенных пациента

лечились с эскалацией непрерывных доз сорафениба

(200 мг 2 раза в день и 400 мг 2 раза в день) и темсиро-

лимуса в/в еженедельно (15 и 25 мг). К основным до-

золимитирующим побочным эффектам относили ла-

донно-подошвенный синдром, мукозит, сыпь, тром-

боцитопению, нейтропению и повышение уровня

креатинина III степени. Полная рекомендуемая доза

обоих препаратов не применялась главным образом

вследствие возможного развития мукозита [33].

Для прогнозирования течения метастатического

ПКР обычно используют прогностическую модель

MSKCC. Однако недостаточно информации о том,

как идентифицировать пациентов, которые имеют хо-

рошие шансы на положительный эффект от терапии

ингибиторами тирозинкиназ и ангиогенеза. В этом

отношении одно из основных исследований с приме-

нением сунитиниба в качестве терапии 1-й линии по-

казывало, что уровень гемоглобина ниже нормы

(p=0,004), кальциемия >10 мг/мл (p=0,001), соматиче-

ский статус по шкале ECOG >0 (p=0,0005), наличие

более чем одного метастатического очага (p=0,0064)

и интервал между диагнозом и началом лечения <1 го-

да (p=0,0002) являлись независимыми неблагоприят-

ными прогностическими факторами [34].

В большинство клинических исследований

включают больных с преимущественно светлокле-

точными вариантами ПКР и сегодня нет проспек-
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тивных данных относительно других гистологиче-

ских вариантов этого заболевания, таких как папил-

лярный и хромофобный ПКР. 

В III фазе исследования, сравнивающего тем-

сиролимус и ИФН-α, 18% больных были с несветло-

клеточными вариантами ПКР. Выживаемость без

прогрессирования и ОВ больных с папиллярным

ПКР составили 7 и 11,6 мес соответственно, в то

время как при светлоклеточных вариантах ПКР —

5,5 и 10,6 мес [28].

Результаты, полученные в клинических иссле-

дованиях, еще раз подчеркнули важное значение

ингибиторов mTOR в лечении ПКР и расширили

диапазон больных, подходящих для терапии данной

группой препаратов. 

Заключение
Прогресс в молекулярной биологии привел к раз-

работке новых препаратов для лечения метастатиче-

ского ПКР, относящихся к группе ингибиторов ангио-

генеза. По данным последних клинических исследова-

ний, ингибиторы mTOR продемонстрировали высо-

кую эффективность, безопасность, переносимость,

низкую частоту развития побочных эффектов и улуч-

шение показателей ОВ и выживаемости без прогресси-

рования при лечении распространенного ПКР. Несом-

ненным достоинством характеристик темсиролимуса

является в/в введение, позволяющее врачу еженедель-

но контролировать наличие побочных эффектов и ис-

ключающее влияние функции желудочно-кишечного

тракта и приема пищи на биодоступность препарата. 
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