
Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает 3-е

место по заболеваемости среди злокачественных но-

вообразований мочеполовой системы после опухо-

лей предстательной железы и мочевого пузыря [1].

Ежегодно в мире диагностируют более 200 000 но-

вых случаев ПКР, что составляет 2—3% в структуре

онкологической заболеваемости [2].

В 2007 г. в России выявили 16 770 больных

ПКР (4,13% всех злокачественных новообразований

у мужчин и 2,87% — у женщин). По темпам прирос-

та онкологической заболеваемости в России ПКР

устойчиво занимает 3-е место (43,9%). Ежегодно

в России от ПКР умирают 8 193 человека, что соста-

вляет 2,87% в структуре смертности от злокачествен-

ных опухолей. Стандартизованный показатель забо-

леваемости населения России раком почки — 8,09

на 100 000 населения [3].

ПКР относится к агрессивным злокачествен-

ным опухолям. Несмотря на то что при первичном

обращении у большинства (70—80%) больных ди-

агностируют локализованный ПКР, у 20—50% из

них впоследствии выявляют метастазы [1, 4]. Ме-

диана общей выживаемости больных диссемини-

рованным ПКР редко превышает 1 год, а ожидае-

мая 5-летняя выживаемость составляет < 20%, по-

этому проблема лечения данной группы больных

занимает чрезвычайно важное место в клиниче-

ской онкологии [4, 5].

ПКР резистентен к гормональной и химиоте-

рапии, что обусловлено наличием гена множест-

венной лекарственной устойчивости. Общий ответ

на гормональную и химиотерапию составляет < 5%

[6, 7]. Возможность возникновения спонтанных

регрессий и стабилизаций позволила отнести ПКР

к разряду иммуногенных опухолей и предопреде-

лила развитие иммунотерапевтического направле-

ния в качестве основного лечебного подхода

у больных диссеминированным ПКР. Иммуноте-

рапия на протяжении двух последних десятилетий

прочно занимала ведущие позиции в лечении рас-

пространенных форм этого заболевания [8, 9].

В настоящее время накоплен большой опыт при-

менения препаратов интерферона-α2 (ИФН-α)

и интерлейкина-2 (ИЛ-2) как в монорежиме или

в сочетании друг с другом, так и в комбинации

с различными химио- и гормонопрепаратами.

Суммарный ответ на иммунотерапию колеблется

от 10 до 20%, при этом эффект лечения нестойкий,

а частота развития побочных реакций остается вы-

сокой. По данным ряда исследователей, иммуно-

терапия цитокинами эффективна только у строго

отобранных групп больных [8—10].

В нескольких клинических исследованиях,

выполненных R. Motzer и соавт. в Memorial

Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), доказа-

но влияние ряда прогностических факторов на

результаты лечения цитокинами и выживаемость

больных ПКР. Неблагоприятными прогностиче-

скими факторами являются: соматический статус

по шкале Карновского < 80%, уровень лактатде-

гидрогеназы в > 1,5 раза выше нормы, высокая

концентрация скорректированного кальция сы-

воротки крови (>10 мг/дл), уровень гемоглобина

< 130 г/л, отсутствие в анамнезе нефрэктомии

и время между постановкой первичного диагноза

и началом лечения по поводу прогрессирования

< 1 года. На основании этих факторов риска па-

циентов распределяют на 3 прогностические

группы: группа благоприятного прогноза (ни од-

ного из вышеперечисленных неблагоприятных

факторов), группа с промежуточным прогнозом

(1 или 2 фактора), группа неблагоприятного про-

гноза (≥3 фактора риска). В 2002 г. эти же иссле-

дователи усовершенствовали данную прогности-

ческую модель и продемонстрировали ее эффек-

тивность в отношении 463 больных с распростра-

ненным ПКР в качестве терапии 1-й линии. Ме-

диана общей выживаемости больных в группах

неблагоприятного, умеренного и благоприятного

прогноза составила 5, 14 и 30 мес соответственно

[11, 12].

В течение нескольких последних лет наблюда-

ются существенные достижения не только в пони-

мании молекулярных механизмов развития ПКР,

но и в лечении метастатического ПКР. Успехи, дос-

тигнутые в продлении выживаемости пациентов

с диссеминированными формами ПКР, связаны

с разработкой и внедрением в клиническую практи-

ку препаратов, относящихся к классу ингибиторов

ангиогенеза. 
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Согласно классификации ВОЗ, выделяют

3 главных гистологических подтипа ПКР: светло-

клеточный — 80—90%, папиллярный — 10—15%,

хромофобный — 4—5% [13]. Возникновение спо-

радического светлоклеточного ПКР в 65% случаев

связано с биаллельной инактивацией опухоль-су-

прессорного гена von Hippel—Lindau (VHL) по-

средством делеции, мутации или метилирования

[14]. С учетом наибольшей распространенности

и изученности патогенеза прогрессирования свет-

локлеточного ПКР наибольшего успеха удалось

добиться в понимании значения управляемого ги-

поксией пути, включающего фактор, индуциро-

ванный гипоксией HIF (Hypoxia-Inducible Factor)

и сосудисто-эндотелиальный фактор роста VEGF

(Vascular Endothelial Growth Factor). В условиях

нормоксии α-субъединица фактора, индуциро-

ванного гипоксией (HIF-α), связывается с бел-

ком — продуктом гена VHL, который стимулирует

разрушение HIF-α по протеосомному пути.

При мутации гена VHL HIF-α аккумулируется

и активизирует транскрипцию элементов, инду-

цированных гипоксией, что приводит к гиперэкс-

прессии различных факторов роста, в первую оче-

редь VEGF, а также тромбоцитарного фактора ро-

ста PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) и транс-

формирующего фактора роста TGF-α и β
(Transforming Growth Factor), которые активируют

расположенные вблизи опухолевой ткани клетки

эндотелия для построения новой сосудистой сети.

Клеточная пролиферация и ангиогенез активиру-

ются посредством передачи сигнала через тиро-

зинкиназные рецепторы VEGF и PDGF, и потому

гиперэкспрессия этих тирозинкиназных рецепто-

ров также является одним из механизмов роста

и ангиогенеза опухоли. Рост сосудов приводит

к увеличению поступления в опухолевую ткань

кислорода и питательных веществ, что позволяет

опухоли продолжить дальнейшее развитие и про-

грессию [13—15].

Таким образом, прогресс в понимании моле-

кулярной биологии привел к открытию новых

препаратов для лечения метастатического ПКР,

относящихся к группе ингибиторов тирозинкиназ

и ангиогенеза: сунитиниб (Сутент), сорафениб

(Нексавар), темсиролимус (Торисел), эверолимус

(Афинитор) и др. [16—22]. Одним из наиболее

изученных и эффективных препаратов, влияю-

щих на неоангиогенез, является бевацизумаб

(Авастин, «Genentech», «Roche»), представляю-

щий собой рекомбинантное моноклональное ан-

титело, ингибирующее биологическую актив-

ность VEGF [22].

В силу эффективности и безопасности, проде-

монстрированных в исследованиях, посвященных

лечению опухолей других локализаций, бевацизу-

маб в комбинации с цитостатиками зарегистриро-

ван в США и странах Европы для лечения немелко-

клеточного рака легкого, молочной железы, обо-

дочной и прямой кишки [23].

В одном из первых исследований примене-

ния Авастина у больных ПКР изучали эффектив-

ность и переносимость 2 доз препарата. В рандо-

мизированное плацебоконтролируемое исследо-

вание II фазы включали 116 больных распростра-

ненным ПКР, стратифицированных на получение

двух различных дозировок бевацизумаба — 3 мг/кг

(n=37) и 10 мг/кг (n=39), а также в группу плацебо

(n=40). Препарат вводили внутривенно (в/в) каж-

дые 2 нед. Частота объективных ответов в группе

более высокой дозировки бевацизумаба составила

10%. Время до развития прогрессирования на фо-

не лечения было значительно более продолжи-

тельным в группе высокой дозировки бевацизума-

ба по сравнению с таковым в группе плацебо:

4,8 мес против 2,5 мес (p<0,001). В группе дози-

ровки бевацизумаба 3 мг/кг время до развития

прогрессирования также было более длительным

(3 мес), чем в группе плацебо, но выявленные раз-

личия были статистически недостоверны

(p=0,053). Статистически значимых различий

в показателях общей выживаемости между груп-

пами не наблюдали, что, возможно, было связано

с переходом прогрессировавших больных из груп-

пы плацебо в группу бевацизумаба [24].

В исследованиях II фазы также изучали комби-

нацию различных препаратов с бевацизумабом,

в том числе сопоставляли эффективность монотера-

пии и комбинации с другими антиангиогенными

препаратами, которые воздействуют на различные

пути неоангиогенеза. 

J.D. Hainsworth и соавт. [25] опубликовали ре-

зультаты лечения 63 больных, получавших бевацизу-

маб в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед в/в и эрлотиниб

150 мг перорально каждый день. По окончании 8 нед

лечения у 25% больных зарегистрировали частич-

ный ответ и у 61% — стабилизацию. Показатели об-

щей выживаемости через 12 и 18 мес составили 78

и 60% соответственно.

R. Bukowski и соавт. [26] также оценили эф-

фективность и безопасность использования бева-

цизумаба в монорежиме в сравнении с комбина-

цией препаратов бевацизумаб и эрлотиниб в каче-

стве терапии 1-й линии при диссеминированном

ПКР. В исследование II фазы включили 104 паци-

ента с метастатическим ПКР. Объективный ответ

при использовании бевацизумаба зарегистрирова-

ли в 13% случаев, а в группе комбинированного

лечения — в 14%. Выживаемость без прогрессиро-

вания в группе монотерапии бевацизумабом



и в группе комбинации с эрлотинибом достоверно

не различалась и составила 8,5 и 9,9 мес соответст-

венно. Медиана общей выживаемости в группе

комбинации препаратов составила 20 мес, в то

время как в группе бевацизумаба еще не достигну-

та (см. таблицу).

После получения обнадеживающих результа-

тов исследований II фазы инициировали между-

народное многоцентровое двойное слепое плаце-

боконтролируемое рандомизированное исследо-

вание III фазы (AVOREN), сравнивающее комби-

нацию бевацизумаба и ИФН-α с комбинацией

плацебо и ИФН-α в качестве 1-й линии лечения

у 649 больных метастатическим ПКР. Дизайн ис-

следования предполагал введение бевацизумаба

в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед в/в и ИФН-α в дозе

9 млн МЕ подкожно 3 раза в неделю. В группе

комбинированной терапии бевацизумабом

и ИФН-α отмечено достоверное увеличение вы-

живаемости без прогрессирования: медиана без-

рецидивной выживаемости в группе комбинации

Авастина и ИФН-α составила 10,2 мес против 5,4

мес в группе ИФН-α (p<0,0001). Объективный от-

вет на лечение (полные и частичные регрессии)

составил 30,6% при комбинированной терапии

против 12,4% при монотерапии ИФН-α
(p<0,0001) — см. таблицу [27].

К наиболее часто наблюдавшимся побочным

эффектам 3 и 4 степени, выявленным в ходе про-

ведения международного многоцентрового ис-

следования III фазы AVOREN, относили неблаго-

приятные явления, связанные с применением

ИФН-α (утомляемость, астения, нейтропения).

Побочные эффекты, ассоциируемые с использо-

ванием бевацизумаба, включали протеинурию,

кровотечение и гипертензию. Среди больных,

получавших бевацизумаб, у 4 пациентов выявили

желудочно-кишечное кровотечение 3—4 степени

тяжести (у 3 больных — 4 степени) и только

у 10 — тромбоэмболические осложнения 3—4сте-

пени тяжести (у 4 пациентов — 4 степени). В це-

лом комбинированная терапия переносилась хо-

рошо, наблюдаемые побочные эффекты коррек-

тировались с помощью стандартных методов ле-

чения и в большинстве случаев не требовали от-

мены препаратов. Основными причинами отме-

ны комбинации препаратов стали: протеинурия,

желудочно-кишечное кровотечение и гипертен-

зия [30].

С учетом высокого уровня частоты встречае-

мости побочных эффектов, связанных с примене-

нием ИФН-α, B. Melichar и соавт. [29] провели ре-

троспективный анализ подгрупп больных из ис-

следования AVOREN и выявили, что у пациентов

с редуцированной дозой ИФН-α выживаемость

без прогрессирования оставалась такой же (медиа-

на времени до прогрессирования 12,4 мес), а пере-

носимость была лучше, чем в группе с полной до-

зой ИФН-α. Таким образом, при возникновении

побочных эффектов в группе комбинации беваци-

зумаба и ИФН-α доза последнего может быть

уменьшена при сохранении достаточной эффек-

тивности препарата. В настоящее время проводит-

ся многоцентровое исследование по изучению эф-

фективности комбинации Авастина с ИФН-α в до-

зе 3 млн МЕ. 

Интересные данные о токсичности комбина-

ции бевацизумаба и ИФН-α в сравнении с токсич-

ностью сунитиниба приведены G.H. Mickisch

и соавт. [30]. Авторы оценили стоимость терапии,

направленной на купирование побочных эффек-

тов применения Авастина в комбинации с низки-

ми дозами ИФН-α и на купирование токсических

эффектов сунитиниба, при проведении лечения

в Германии, Франции и Великобритании. Более

высокие затраты во всех трех странах отмечены

для лечения побочных эффектов сунитиниба,

при этом наиболее «затратными» осложнениями

сунитиниба являлись тромбоцитопения, нейтро-

пения и лимфопения, а при использовании бева-

цизумаба и ИФН-α — слабость/утомляемость,

протеинурия и анемия. 
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Автор, год
Фаза 

Препарат
Число Объективный Выживаемость Общая 

(линия) больных ответ, % без прогрессирования, мес выживаемость, мес

Bukowski, 2007 II (1-я) Бевацизумаб/плацебо 53 13 8,5 —
Бевацизумаб/эрлотиниб 51 14 9,9 20

Escudier, 2007 III (1-я) Бевацизумаб/ИФН-α 327 30,6* 10,2 —
ИФН-α/плацебо 322 12,4 5,4 19,8

Rini, 2008 III (1-я) Бевацизумаб/ИФН-α 369 25,5* 8,4 18,3
ИФН-α/плацебо 363 13,1 4,9 17,4

*p<0,001.
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В 2008 г. на Genitourinary Cancers Symposium

и в 2009 г. на ежегодном конгрессе ASCO были пред-

ставлены данные об эффективности комбинации

бевацизумаба и ИФН-α в различных подгруппах

больных, а также показатели общей выживаемости

больных, достигнутые в исследовании AVOREN.

Преимущество в безрецидивной выживаемости

в пользу бевацизумаба в сравнении с плацебо отме-

чено у больных старше 65 лет (отношение рисков —

ОР 0,77) и у более молодых пациентов (ОР 0,54),

при нормальном (ОР 0,6) и сниженном клиренсе

креатинина (ОР 0,65) [31]. У больных со смешанным

гистологическим типом опухоли также выявлено

увеличение безрецидивной выживаемости при лече-

нии Авастином и ИФН-α по сравнению с монотера-

пией ИФН-α. 

При анализе общей выживаемости больных,

включенных в исследование AVOREN, отмечена

тенденция к увеличению продолжительности жиз-

ни при проведении комбинированной терапии

[32]. Медиана общей выживаемости в группе боль-

ных, получавших бевацизумаб и ИФН-α, состави-

ла 23,3 мес, в группе монотерапии ИФН-α — 21,3 мес

(р=0,13). Мультивариантный регрессионный ана-

лиз по Коксу, проведенный для оценки влияния

различных прогностических факторов на общую

выживаемость больных (пол, возраст, группа про-

гноза по Motzer, локализация метастазов, сниже-

ние веса, число органов, в которых выявлены ме-

тастазы, регион, уровень VEGF и некоторые лабо-

раторные данные) выявил статистически досто-

верное влияние вида терапии на продолжитель-

ность жизни пациентов в пользу комбинации бева-

цизумаба и ИФН-α по сравнению с ИФН-α (ОР

0,78, 95% доверительный интервал — ДИ 0,63—

0,96, р=0,0219). Преимущество общей выживаемо-

сти в группе комбинированной терапии сохраня-

лось и у тех больных, которым редуцировали дозу

ИФН-α (медиана общей выживаемости 26 мес

в группе Авастин + ИФН-α и 23,3 мес в группе

ИФН-α). При развитии клинического прогресси-

рования 55% больных в группе бевацизумаба и 63%

в группе ИФН-α получали терапию 2-й линии,

преимущественно ингибиторы тирозинкиназ (ча-

ще всего сунитиниб и сорафениб). Проведение 2-й

линии терапии сунитинибом после комбинации

Авастина и ИФН-α приводило к увеличению ме-

дианы общей выживаемости до 43,6 мес, а сорафе-

нибом — до 38,6 мес. На основании впечатляющих

результатов данного анализа, демонстрирующего

выживаемость больных > 3 лет, применение ком-

бинации бевацизумаба и ИФН-α в 1-й линии с по-

следующей терапией ингибиторами тирозинкиназ

представляется перспективным направлением

в лечении метастатического ПКР. 

В 2008 г. B.I. Rini и соавт. [33] опубликовали

результаты другого крупного международного

многоцентрового рандомизированного исследова-

ния III фазы (CALGB 90206), также сравнивающе-

го комбинацию бевацизумаба и ИФН-α с моноте-

рапией ИФН-α при лечении метастатического

ПКР. Из 732 больных, включенных в исследова-

ние, 85% выполнили предшествующую нефрэкто-

мию. Популяция пациентов включала группы бла-

гоприятного, промежуточного и неблагоприятно-

го прогноза, встречавшиеся в 26, 64 и 10% наблю-

дений соответственно. В группе больных, полу-

чавших комбинацию бевацизумаба с ИФН-α, на-

блюдали более продолжительную выживаемость

без прогрессирования (8,5 мес против 5,2 мес)

и более высокий уровень частоты объективных от-

ветов по сравнению с группой монотерапии

ИФН-α (25,5% против 13,1%). Медиана наблюде-

ния за цензурированными больными составила

46,2 (45,2—48,2) мес. Медиана общей выживаемо-

сти в группе пациентов, принимавших комбина-

цию бевацизумаба с ИФН-α, и в группе монотера-

пии ИФН-α составила 18,3 и 17,4 мес соответст-

венно (p=0,069). При сопоставлении по группам

прогноза статистических достоверных различий

не выявлено. Побочные эффекты, связанные

с приемом комбинации бевацизумаб + ИФН-α,

включали утомляемость (35%), протеинурию

(13%) и гипертензию (9%) [34].

На основании результатов перечисленных

крупных многоцентровых клинических исследова-

ний комбинация бевацизумаба и ИФН-α одобрена

к использованию и рекомендована в Европе и Се-

верной Америке как терапия 1-й линии у больных

светлоклеточным метастатическим ПКР благо-

приятного и промежуточного прогноза. Рекомен-

дуемые дозировки для лечения включают в/в вве-

дение бевацизумаба в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед

и подкожные инъекции ИФН-α в дозе 9 млн ЕД

3 раза в неделю. В РФ комбинация этих препара-

тов для лечения больных ПКР зарегистрирована

в 2008 г. [7, 35].

Для увеличения эффективности бевацизумаба

в настоящее время разрабатываются и изучаются его

комбинации с другими таргетными препаратами,

в частности с ингибитором m-TOR темсиролиму-

сом. При изучении комбинации бевацизумаба

и темсиролимуса препараты применяли в стандарт-

ных дозах и режимах введения: темсиролимус 25 мг

в/в еженедельно и бевацизумаб 10 мг/кг в/в каждые

2 нед. Основными дозолимитирующими побочны-

ми эффектами были стоматит 3 степени и гипер-

триглицеридемия. Из 12 включенных в исследова-

ние пациентов в 8 (66%) случаях зафиксирован час-

тичный ответ [36].
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Наблюдение, представленное J. Medioni

и соавт. [37], включает 7 больных, прогрессиро-

вавших на фоне монотерапии сунитинибом. Па-

циентам с целью проведения терапии спасения

назначали комбинацию бевацизумаба в стандарт-

ной дозировке 10 мг/кг в/в каждые 2 нед и суни-

тиниба в дозах 25, 37,5 и 50 мг. Частичный ответ

зарегистрирован у 2 больных, а стабилизация за-

болевания — у 4 пациентов, в то время как про-

грессирование диагностировано у 1 больного.

При среднем периоде наблюдения 17,2 мес меди-

ана выживаемости без прогрессирования и общая

выживаемость составили 8,5 и 15,1 мес соответст-

венно. Побочных эффектов 4 степени тяжести не

выявлено. Таким образом, комбинация бевацизу-

маба и сунитиниба оказалась эффективной и без-

опасной у больных, рефрактерных к терапии су-

нитинибом.

В другом исследовании I фазы D.R. Feldman

и соавт. [38] также исследовали эффективность

и переносимость комбинации сунитиниба и бева-

цизумаба. Больные метастатическим ПКР (n=19)

получали сунитиниб в возрастающих дозах от 25 до

50 мг в день с фиксированной дозой бевацизумаба

(10 мг/кг, в/в). Частичный ответ зарегистрирован

у 37% пациентов. К серьезным побочным эффектам

4 степени отнесли кровотечение у 1 больного и ин-

фаркт миокарда также у 1 пациента в подгруппе

с наивысшей дозировкой препарата.

В настоящее время продолжается несколько

международных исследований по сравнению ком-

бинации бевацизумаба и ИФН-α с комбинацией

бевацизумаба и темсиролимуса, бевацизумаба

и эверолимуса. Также изучают влияние назначе-

ния бевацизумаба перед циторедуктивной нефрэк-

томией и после нее. В исследовании START оце-

нивается эффективность последовательного при-

менения 3 препаратов: бевацизумаба, сунитиниба

и темсиролимуса. При начальном лечении Ава-

стином и прогрессировании пациенты рандоми-

зируются на 2 группы, в одной из которых назна-

чают сунитиниб, а в другой — темсиролимус.

Ожидается, что текущие протоколы III фазы по

изучению комбинированного и последовательно-

го применения таргетных препаратов должны

подтвердить данные об увеличении безрецидив-

ной и общей выживаемости, полученные в иссле-

дованиях II фазы. 

Заключение
Клинические исследования, посвященные

изучению бевацизумаба, продемонстрировали

высокую эффективность, безопасность, хорошую

переносимость, невысокую частоту развития по-

бочных эффектов и улучшение показателей вы-

живаемости при лечении распространенного

ПКР. Авастин в комбинации с ИФН-α в настоя-

щее время рекомендован к применению в качест-

ве терапии 1-й линии у больных светлоклеточным

метастатическим ПКР благоприятного и проме-

жуточного прогноза. Одной из положительных

характеристик бевацизумаба является в/в введе-

ние, позволяющее врачу каждые 2 нед контроли-

ровать наличие побочных эффектов и исключаю-

щее влияние функции желудочно-кишечного тра-

кта и приема пищи на биодоступность препарата.

Проведение последовательной терапии ингиби-

торами ангиогенеза при назначении Авастина

в 1-й линии, а также комбинация Авастина с дру-

гими таргетными препаратами, как ожидается,

приведет к увеличению показателей безрецидив-

ной и общей выживаемости больных метастатиче-

ским ПКР.
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