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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
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Несветлоклеточный почечно-клеточный рак представлен несколькими гистологическими вариантами. Биология опухоли суще-
ственно влияет на течение заболевания. Несмотря на единство хирургического лечения светлоклеточного и несветлоклеточного 
рака почки, прогноз пациентов с формально одинаковыми стадиями может отличаться. Чувствительность опухоли к лекарст-
венной терапии также зависит от гистологического подтипа. В статье подробно рассматриваются современные возможности 
лечения папиллярного, хромофобного и других видов почечно-клеточного рака.
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Non-clear cell renal cell carcinoma has various histologic subtypes. Tumor biology plays significant role in the disease development. How-
ever, despite the one surgical approach both to clear cell and non-clear cell renal carcinoma, patients’ outcomes within one stage of the disease 
may vary. Furthermore, tumor sensitivity and its response to therapy are highly dependent on the same histologic subtype.
The article gives detailed data on the current treatment of papillary, chromophobe and other histologic subtypes of renal cell carcinoma.
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Введение
Долгие годы проблеме несветлоклеточного почеч-

но-клеточного рака (нПКР) уделялось существенно 
меньшее внимание, чем другим опухолям почки. Не-
большой интерес исследователей был связан с потен-
циально невысокой заболеваемостью нПКР, доля ко-
торого в структуре всего почечно-клеточного рака 
(ПКР) не превышает 8–20 % [1, 2]. Тем не менее аб-
солютное число заболевших нПКР в мире исчисляет-
ся тысячами пациентов, нуждающихся в эффективном 
лечении.

Определение и классификация
нПКР объединяет большую разнородную группу 

опухолей. Под светлоклеточным типом подразумева-
ется ПКР, состоящий из 50 % и более светлых клеток. 
Все остальные варианты ПКР были отнесены к нПКР. 
Данное определение использовалось в рандомизиро-
ванных исследованиях лекарственных препаратов 
и затем закрепилось в рекомендациях и практике. 

Между тем опухоли, относящиеся к группе нПКР, 
имеют мало общего – кардинально различаются 
по строению и биологии, что отражается на течении 
заболевания. Отличия в биологии роста могут быть 
внутри подтипа. Например, хорошо известно, что па-
пиллярный ПКР 2-го типа имеет более агрессивное 
развитие, чем папиллярный ПКР 1-го типа.

Кроме хорошо известных видов нПКР, таких 
как папиллярный, хромофобный, медуллярный ПКР 
и рак из собирательных трубочек, Международное об-
щество урологической патологии (International Society 
of Urogical Pathology, ISUP) выделяет более 10 гисто-
логических типов, относящихся к нПКР. Согласно 
Ванкуверской классификации злокачественных опу-
холей почки [3], в 2013 г. к нПКР были отнесены 5 
новых типов: тубулярно-кистозный ПКР, светлокле-
точный папиллярный ПКР, приобретенная кистозная 
болезнь, ассоциированная с ПКР, ПКР с транслока-
цией в семействе MiT (в частности, t (6;11) ПКР) и на-
следственный лейомиоматоз, ассоциированный 
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с ПКР. Эксперты выделили еще 3 редкие опухоли, 
которые могут войти в классификацию: ПКР с транс-
локацией ALK, фолликулярный ПКР, подобный раку 
щитовидной железы, и ПКР, ассоциированный с не-
достаточностью сукцинатдегидрогеназы B. Ванкувер-
ская классификация в ближайшее время ляжет в осно-
ву очередного пересмотра классификации опухолей 
Всемирной организации здравоохранения.

Отличий в классификации TNM между светлокле-
точным ПКР и нПКР нет [4]. Известно, что разделение 
ПКР по стадиям TNM основывается на прогнозе паци-
ентов, на который влияют размер опухоли, вовлечен-
ность лимфатических узлов и наличие отдаленных мета-
стазов. Прогноз больных нПКР может отличаться 
по этим параметрам. Например, в нескольких ретро-
спективных исследованиях авторы продемонстрировали 
отсутствие влияния метастазов в региональные лимфа-
тические узлы (N0 по сравнению с N1–N2) на опухоле-
воспецифическую выживаемость (ОСВ) у пациентов 
с различными подтипами папиллярного ПКР [5], суще-
ственные различия в ОСВ пациентов с кистозным 
и светлоклеточным ПКР со стадией pT1b / T2 [6], досто-
верное повышение частоты синхронного метастазиро-
вания у больных светлоклеточным ПКР по сравнению 
с папиллярным (p = 0,002) и хромофобным (p = 0,02) 
ПКР независимо от размера первичной опухоли [7] 
или наличие только 1 независимого фактора, влияюще-
го на общую выживаемость (ОВ) больных медуллярным 
ПКР, – метастазов на момент постановки диагноза [8]. 
В многоцентровом ретроспективном исследовании, объ-
единившем 4941 пациента со светлоклеточным и папил-
лярным ПКР, было отмечено значимое влияние гисто-
логического подтипа рака почки независимо от других 
факторов многофакторного анализа (пол, возраст, стадия 
T, степень дифференцировки) на ОСВ у пациентов 
со стадией pT1–4, N / M0 [9]. Пятилетняя ОСВ состави-
ла 94,5 % в группе пациентов с папиллярным ПКР 
и 86,9 % в группе светлоклеточного ПКР (отношение 
рисков (ОР) 0,45; p < 0,001). Также авторы выявили от-
личия в 5-летней ОВ: 90,0 % по сравнению с 81,2 %  
(p < 0,001) соответственно. Напротив, пациенты с мета-
статическим папиллярным ПКР имели худшие резуль-
таты выживаемости, чем пациенты со светлоклеточным 
ПКР: 5-летняя ОСВ составила 17,9 и 23,5 % (p = 0,05), 
5-летняя ОВ – 15,9 и 22,1 %(p = 0,035).

Небольшое количество наблюдений и проспек-
тивных исследований ограничивает возможность 
проведения полноценного метаанализа, который по-
зволил бы составить представление о различиях 
в классификации TNM светлоклеточного и несвет-
локлеточного рака почки.

Хирургическое лечение нПКР
Принципы хирургического лечения являются еди-

ными для ПКР [10]. В рандомизированном исследова-

нии III фазы EORTC сравнивали эффективность ради-
кальной нефрэктомии (РНЭ) и органосохраняющего 
лечения у больных ПКР [11]. Группы были сопостави-
мы по гистологическому типу рака почки. Светлокле-
точный ПКР в группах РНЭ и органосохраняющего 
лечения имели соответственно 59,7 и 66 % больных. 
Оценку влияния гистологического типа опухоли 
на ОВ, как главный критерий эффективности, не про-
водили. Следовательно, выводы этого исследования 
распространяются на всю популяцию больных ПКР, 
что находит отражение в реальной практике. Так, 
в 2 крупных ретроспективных анализах (n = 2675 [12] 
и n = 4824 [9]) было показано, что резекция почки вы-
полняется достоверно чаще, чем РНЭ (p < 0,001) у па-
циентов с нПКР и стадией ≤ T3a. В первом исследова-
нии отличий по ОВ между гистологическими типами 
ПКР не наблюдалось (ОР 0,90; p = 0,25) [12]. В другом 
исследовании, как было описано выше, авторы выяви-
ли преимущества в выживаемости у больных нПКР [9]. 
У пациентов с локализованным кистозным ПКР (T1–2) 
РНЭ выполняли чаще – в 60 % случаев, а резекцию 
почки – в 40 % (p < 0,001). Отличия в выборе РНЭ 
в группе кистозного ПКР были достоверны по сравне-
нию со светлоклеточным ПКР (p < 0,001), несмотря 
на то, что в этом исследовании частота встречаемости 
маленьких опухолей, стадии T1a была достоверно вы-
ше в группе кистозного ПКР [6].

Если для локализованного рака почки выживае-
мость пациентов с различными гистологическими 
типами после хирургического лечения не отличается 
или даже лучше для нПКР, то в группе больных с опу-
холями ≥ T3a тенденция обратная. нПКР расценива-
ется как неблагоприятный прогностический фактор, 
особенно у пациентов с опухолевым тромбом. В мно-
гофакторном анализе K. Zargar-Shoshtari и соавт. [13] 
отметили отрицательное влияние несветлоклеточного 
гистологического типа на безрецидивную выживае-
мость (ОР 2,98; p = 0,02) и ОВ (ОР 4,03; p = 0,01) па-
циентов, перенесших РНЭ с тромбэктомией. В другом 
ретроспективном многоцентровом анализе с включе-
нием 465 больных ПКР с опухолевым тромбом нПКР 
был среди независимых факторов, влияющих на риск 
рецидива после операции (ОР 2,13) [14]. Негативное 
влияние нПКР на исходы хирургического лечения 
больных с тромбом подтверждает крупный анализ 
D. Tilki и соавт. [15]. В 22 центрах США и Европы 
1774 пациента с ПКР и опухолевым тромбом после 
нефрэктомии и тромбэктомии были включены в ана-
лиз. Общая 5-летняя ОСВ составила 53,4 %. По клас-
сификации клиники Mayo I уровень тромба был 
у 38,5 % больных, II – у 30,6 %, III – у 17,3 % и IV – 
у 13,5 %. Светлоклеточный ПКР имели 89,9 % паци-
ентов, папиллярный – 8,5 %, хромофобный – 1,6 %. 
В однофакторном анализе наличие папиллярного 
ПКР было связано с ухудшением ОСВ в сравнении 
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со светлоклеточным ПКР (p < 0,001). В многофактор-
ном анализе было подтверждено, что папиллярный 
ПКР является независимым прогностическим факто-
ром, влияющим на выживаемость (ОР 1,62; p < 0,05). 
Другими независимыми неблагоприятными фактора-
ми были высокий уровень тромбоцитов, наличие 
метастазов в лимфатических узлах и отдаленных мета-
стазов, а также вовлечение жировой клетчатки.

В настоящее время адъювантная терапия нПКР, 
снижающая риск прогрессирования, не разработана. 
Наблюдение и участие в клинических исследованиях 
остаются единственными возможными опциями после 
хирургического лечения.

Лекарственное лечение нПКР
Лекарственное лечение проводится пациентам 

с метастатическим нПКР. Также как для выбора 1-й 
линии терапии метастатического светлоклеточного 
ПКР, оценка прогноза является принципиальной 
для назначения терапии больным нПКР [16].

В процессе изучения эффективности лекарствен-
ных препаратов появлялись различные модели стра-
тификации риска и разделения пациентов на прогно-
стические группы. При изучении эффективности 
иммунотерапии была создана модель MSKCC [17]. 
При изучении темсиролимуса в рандомизированном 
исследовании ARCC появилась адаптированная мо-
дель, предложенная G. Hudes и соавт. [18]. Наконец, 
при изучении селективных ингибиторов VEGFR 2-го 
поколения (акситиниб) появилась модель IMDC, 
предложенная Heng и соавт. [19].

В практическом здравоохранении оценка прогно-
за требуется для выделения группы плохого (неблаго-
приятного) прогноза пациентов c нПКР, не получав-
ших ранее терапию. При отнесении пациента в группу 
плохого прогноза единственной опцией лекарствен-
ного лечения с максимальным уровнем доказательно-
сти является темсиролимус. Следовательно, прогноз 
пациента необходимо оценивать по критериям иссле-
дования ARCC (G. Hudes и соавт.), в котором изучал-
ся этот препарат.

Факторы риска, негативно влияющие на продол-
жительность жизни, в модели ARCC включают:

– высокую активность лактатдегидрогеназы сы-
воротки (превышающую верхнюю границу нормы 
более чем в 1,5 раза);

– высокий уровень кальция сыворотки (скоррек-
тированный уровень > 10 мг / дл или 2,5 ммоль / л);

– уровень гемоглобина ниже нормы;
– время с момента постановки диагноза до появ-

ления показаний к системному лечению < 1 года;
– индекс по шкале Карновского ≤ 70;
– метастатическое поражение 2 и более органов.
Пациенты с 0–2 факторами риска относятся 

к группе благоприятного / промежуточного прогноза. 

Больные с 3 и более факторами риска относятся 
к группе плохого прогноза.

Пациентам в удовлетворительном состоянии, яв-
ляющимся кандидатами для таргетной терапии, долж-
на выполняться паллиативная нефрэктомия [20] 
или некоторым пациентам с хорошим прогнозом и ма-
ленькими опухолями – циторедуктивная аблация [21].

Ингибиторы mTOR
Ингибиторы mTOR используют в терапии различ-

ных опухолей, в том числе метастатического ПКР [22, 
23]. Согласно международным рекомендациям [24, 25] 
пациентам с метастатическим нПКР и плохим прогно-
зом показано назначение ингибитора mTOR темсиро-
лимуса. Мнение экспертов основывается на результа-
тах крупного рандомизированного исследования 
III фазы ARCC [18]. Все пациенты (n = 626) были ран-
домизированы в группу интерферона (ИФН) (n = 207), 
темсиролимуса в дозе 25 мг (n = 209) или комбинации 
темсиролимуса в дозе 15 мг и ИФН (n = 210). 
При стратификации учитывали наличие нефрэктомии 
в анамнезе и географический регион. Число пациен-
тов с нПКР в группах было одинаковым и составило 
20 % (n = 124) в общей популяции, что было достаточ-
ным для статистически обоснованного вывода об эф-
фективности препарата в этой когорте больных. Тем-
сиролимус вводили внутривенно в течение 30–60 мин 
еженедельно до развития прогрессирования или не-
приемлемой токсичности. Главным критерием эффек-
тивности в исследовании была ОВ.

В группе пациентов, получавших только темсиро-
лимус, отмечено статистически значимое увеличение 
ОВ (p = 0,008). Медиана ОВ больных нПКР в группе 
темсиролимуса составила 11,6 мес, а в группе ИФН – 
4,3 мес [26]. Различия оказались статистически досто-
верными (ОР 0,49). Если эффективность темсироли-
муса у пациентов с различными гистологическими 
вариантами оставалась одинаковой (медиана ОВ 
в группе больных светлоклеточным ПКР 10,7 мес), 
эффективность ИФН у больных нПКР значительно 
снижалась (медиана ОВ в группе больных светлокле-
точным ПКР 8,2 мес). Следовательно, использовать 
иммунотерапию у пациентов с нПКР представляется 
нецелесообразным.

Дополнительным критерием эффективности 
в данном исследовании была выживаемость без про-
грессирования (ВБП). Медиана ВБП в группе темси-
ролимуса у больных нПКР составила 7 мес и только 
1,8 мес – в группе ИФН (ОР 0,38). Назначение темcи-
ролимуса приводило к статистически значимому по-
вышению частоты контроля над болезнью в течение  
≥ 24 нед по сравнению с ИФН (40,5 % против 8,3 %,  
p = 0,002). Авторы сделали вывод об эффективности 
темсиролимуса у пациентов с нПКР. Эффективность 
другого ингибитора mTOR, эверолимуса, также изуча-
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ли у больных метастатическим нПКР. На конгрессе 
ASCO 2014 были представлены результаты рандоми-
зированного исследования II фазы ESPN, в котором 
сравнивали эффективность эверолимуса и сунитини-
ба в группе больных нПКР преимущественно с хоро-
шим и промежуточным прогнозом, не получавших 
ранее лечение [27]. Папиллярный ПКР имели 
27 больных, хромофобный – 11, неклассифицируе-
мый ПКР – 9. На момент первого анализа 73 пациен-
та были рандомизированы в группу эверолимуса или 
в группу сунитиниба. При прогрессировании предус-
матривался кроссовер. Первичной конечной точкой 
оценки была ВБП в 1-й линии терапии. Статистиче-
ская гипотеза предусматривала улучшение ВБП 
до 20 нед при использовании эверолимуса при срав-
нении с 12 нед для сунитиниба. Вторичные конеч-
ные точки включали ВБП во 2-й линии, безопас-
ность и ОВ.

Медиана ВБП в 1-й линии была 6,1 мес в группе 
сунитиниба и 4,1 мес в группе эверолимуса (p = 0,25). 
Частота объективных ответов составила 12 % для су-
нитиниба и 0 % для эверолимуса. Перекрестно полу-
чить 2-ю линию терапии смогли 38 пациентов 
(по 19 пациентов из каждой группы). Медиана ВБП 
во 2-й линии составила 1,8 и 4,3 мес для сунитиниба 
и эверолимуса соответственно. При использовании 
сунитиниба в 1-й линии ОВ была достоверно лучше  
(p = 0,01). Неожиданной токсичности не отмечено. 
Авторы сделали вывод, что эверолимус не может быть 
рекомендован в качестве 1-й линии терапии несветло-
клеточного рака почки, поэтому дальнейший набор 
в исследование был преждевременно закрыт.

Результаты рандомизированного исследования 
II фазы ASPEN также оказались неудовлетворитель-
ными для эверолимуса [28]. Так, 108 пациентов с мета-
статическим папиллярным (66 %), хромофобным 
(15 %) или неклассифицируемым (15 %) ПКР, не по-
лучавшие ранее терапию, были рандомизированы 
в соотношении 1:1 в группу эверолимуса (n = 57) 
или в группу сунитиниба (n = 51). Главным критерием 
эффективности была ВБП.

ВБП увеличилась на фоне сунитиниба до 8,3 мес 
по сравнению с 5,6 мес при применении эверолимуса 
(ОР 1,41). При этом 27, 59 и 14 % больных имели со-
ответственно благоприятный, промежуточный и пло-
хой прогноз по критериям MSKCC. Сунитиниб ока-
зался лучше эверолимуса в группе благоприятного 
прогноза (медиана ВБП 14,0 и 5,7 мес соответствен-
но), промежуточного прогноза (6,5 и 4,9 мес), у паци-
ентов с папиллярным (8,1 и 5,5 мес) и неклассифици-
руемым ПКР (11,5 и 5,6 мес). Эверолимус увеличивал 
ВБП в группе пациентов с плохим прогнозом (6,1 мес 
по сравнению с 4,0 мес для сунитиниба) и хромофоб-
ным ПКР (11,4 и 5,5 мес). Медиана ОВ составила 
13,2 мес в группе эверолимуса и 31,5 мес в группе су-

нитиниба (ОР 1,17). Частота нежелательных побочных 
явлений выше III степени токсичности была больше 
в группе сунитиниба, чем в группе эверолимуса, – 
65 % по сравнению с 47 %. Таким образом, в исследо-
вании ASPEN была продемонстрирована положитель-
ная тенденция во влиянии сунитиниба на ВБП и ОВ 
больных нПКР по сравнению с эверолимусом. Между 
тем, впервые исследователи продемонстрировали воз-
можную эффективность эверолимуса в группе паци-
ентов с хромофобным ПКР и плохим прогнозом.

Эффективность эверолимуса в терапии папилляр-
ного рака почки оценивали в исследовании II фазы 
RAPTOR, в котором приняли участие 92 пациента [29]. 
Папиллярный ПКР был подтвержден у 76 % больных, 
в том числе 2-й тип – в 59 % случаев, 1-й – в 33 % слу-
чаев. У 9 % больных данные отсутствовали. Шестиме-
сячная ВБП составила 34,1 %. Медиана ВБП во всей 
группе больных была 3,7 мес, а медиана ОВ – 21,1 мес. 
Ожидаемо, что больные папиллярным ПКР 1-го типа 
имели лучшие показатели как ВБП (7,6 мес по сравне-
нию с 3,7 мес для 2-го типа), так и ОВ (28,0 и 20,3 мес 
соответственно). Несмотря на то, что в исследовании 
подтверждена первичная конечная точка, результаты 
ВБП являются достаточно скромными, учитывая на-
значение препарата в 1-й линии терапии.

В табл. 1 обобщены результаты исследований 
ARCC, ESPN, ASPEN и RAPTOR.

Выбор терапии светлоклеточного ПКР зависит 
от предшествующего лекарственного лечения [24]. 
В настоящее время получены убедительные доказа-
тельства эффективности терапии светлоклеточного 
ПКР в 1, 2 и 3-й линиях [30,31]. В частности, ингиби-
торы mTOR могут использоваться в качестве терапии 
2-й и 3-й линий. Однако остается вопрос, являются ли 
они эффективными в последовательной терапии 
нПКР. К сожалению, крупные исследования, отвеча-
ющие на этот вопрос, не проводились.

В исследование II фазы Y. Koh и соавт. включили 
49 пациентов с метастатическим нПКР, из которых 
46,9 % получали ранее ингибиторы VEGFR [32]. Боль-
ным назначался эверолимус 10 мг ежедневно до про-
грессирования или до развития выраженной токсич-
ности. Медиана ВБП в общей популяции составила 
5,2 мес. Достоверных различий в ВБП по фактору 
предшествующего лечения не было. Так, медиана ВБП 
в группе пациентов, не получавших и получавших 
в 1-й линии терапию, была соответственно 5,3 
и 3,7 мес (p = 0,110). ОВ также не различалась между 
группами (p = 0,740). Ее медиана была 14 мес. Большее 
влияние на ВБП оказывал гистологический подтип. 
Пациенты с хромофобным ПКР имели тенденцию 
к продолжительной ВБП (13,1 мес), хотя этот вариант 
не влиял на увеличение продолжительности жизни 
(p = 0,393). В целом это небольшое исследование под-
тверждает известные для светлоклеточного ПКР дан-
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ные об эффективности эверолимуса во 2-й линии те-
рапии.

В исследовании INTORSECT темсиролимус срав-
нивали с сорафенибом в качестве 2-й линии терапии 
метастатического ПКР [33]. Из 512 пациентов 90 
(18 %) имели нПКР. Медиана ВБП для темсиролиму-
са (4,3 мес) и сорафениба (3,9 мес) была сопоставимой 
(p = 0,19). Эксплораторный подгрупповой анализ ОВ 
показал, что сорафениб эффективнее темсиролимуса 
у больных с нефрэктомией в анамнезе (p = 0,002), бо-
лее долгим периодом предшествующей терапии суни-
тинибом (> 180 дней, p = 0,02), промежуточным прог-
нозом (p = 0,002) и светлоклеточным вариантом  
(p = 0,002), однако у пациентов с нПКР сорафениб 
не оказался лучше темсиролимуса (ОР 1,42).

Эффективность темсиролимуса в ежедневной ре-
альной практике оценивали проспективно в много-
центровом исследовании STARTOR [34], в ходе ко-
торого 386 пациентов получали темсиролимус 
в стандартной дозе 25 мг. Из них 56 (15 %) больных 
имели папиллярный и хромофобный метастатический 
ПКР. По критериям Hudes 1,3; 27,7 и 31,3 % больных 
относились к группам благоприятного, промежуточ-
ного и плохого прогноза соответственно. У 39,6 % па-
циентов прогноз не был определен. В 1-й линии тера-
пии темсиролимус был назначен 162 (42 %) больным; 
90 (23,3 %) и 134 (35,7 %) участников получили пре-
парат во 2-й, 3-й и последующих линиях. Гистологи-
ческий тип опухоли не влиял на частоту контроля тем-
сиролимуса над болезнью (42 и 36 % соответственно 
у больных со светлоклеточным и несветлоклеточным 
раком почки, p = 0,38), на ВБП (медиана 5,4 и 4,9 мес 
соответственно, p = 0,56) или на ОВ (медиана 10,5 
и 9,8 мес соответственно, p = 0,24). Интересным пред-
ставляется отсутствие различий в ВБП и ОВ при на-
значении темсиролимуса в 1-й или последующих ли-
ниях терапии. Медиана ВБП составила 5,3 мес 
в группе пациентов, не получавших ранее лечение, 
и 4,5 мес в группе пациентов с прогрессированием 
на фоне предшествующих линий терапии (p = 0,27). 

Медиана ОВ в этих группах составила 10,5 и 13,7 мес 
(p = 0,62) соответственно. Следовательно, по данным 
исследования STARTOR, темсиролимус оказался эф-
фективным препаратом в реальной практике незави-
симо от гистологического варианта ПКР и числа ли-
ний предшествующей терапии.

Ингибиторы тирозинкиназы
Ингибиторы тирозинкиназы широко применяют-

ся у пациентов со светлоклеточным метастатическим 
ПКР в 1-й и последующих линиях терапии [35–37]. 
Рандомизированных исследований, спланированных 
так, чтобы доказать преимущество ингибиторов тиро-
зинкиназы в терапии нПКР, не проводили. Как было 
отмечено выше, сунитиниб продемонстрировал поло-
жительные результаты в рандомизированных иссле-
дованиях ESPN и ASPEN, в которых его использовали 
в качестве препарата сравнения.

На сегодняшний день самая полная информация 
об эффективности сунитиниба у больных нПКР была 
получена в глобальном исследовании расширенного 
доступа, окончательные результаты которого опубли-
кованы в 2015 г. в British Journal of Cancer [38]. Главной 
целью программы было предоставить доступ к препа-
рату пациентам, которые по каким-либо причинам 
не могут его получить. Кроме того, ставилась задача 
оценить эффективность сунитиниба в реальной жизни 
в большой когорте больных. В исследование было 
включено 4543 пациента, получавших сунитиниб 
в 50 странах. Из них 532 пациента (12 % от общего чи-
сла) имели нПКР. В группах благоприятного, проме-
жуточного и неблагоприятного прогноза по критери-
ям IMDC были соответственно 22, 48 и 20 % больных. 
У 324 больных были выявлены метастазы в головной 
мозг до начала терапии сунитинибом. Большинство 
(78 %) пациентов получали ранее лечение, из них 
68 % – цитокины и 10 % – таргетную терапию. Часто-
та объективных ответов составила 16 % (660 из 4219). 
Ответ на лечение наблюдался у 8 % больных нПКР, 
и контроль над болезнью был достигнут в 51 % случа-

Таблица 1. Результаты исследований ингибиторов mTOR в 1-й линии терапии метастатического нПКР 

Показатель ARCC ESPN ASPEN RAPTOR

Число оцененных пациентов с нПКР, n 124 73 108 86

Препарат темсиролимус эверолимус эверолимус эверолимус

Прогноз неблагоприятный
преимущественно 
благоприятный / 
промежуточный

любой любой

ВБП, мес 7,0 4,1 5,6 3,7

ОВ, мес 11,6 10,5 13,2 21,1

Частота объективных ответов,  % 5,4 0 5,0 нет данных
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ев. Несветлоклеточный гистологический вариант не-
гативно повлиял на результаты ВБП и ОВ. Медиана 
ВБП в группе больных нПКР составила 6,0 мес в срав-
нении с 9,4 мес в общей популяции; медиана продол-
жительности жизни – 12,2 и 18,7 мес в группе больных 
нПКР и в общей когорте. Различий по переносимости 
лечения не выявлено. Отметим, что более 20 % боль-
ных, получавших лечение сунитинибом, прожили 
5 лет и дольше. Такие показатели выживаемости в до-
статочно неблагоприятной прогностической группе 
представляются удовлетворительными. Что касается 
нПКР, в исследовании расширенного доступа были 
подтверждены его негативная предиктивная роль 
у больных метастатическим раком почки и снижение 
эффективности сунитиниба. Тем не менее показатели 
ВБП 6 мес и ОВ 12 мес могут быть сопоставимыми 
с эффективностью ингибиторов mTOR в терапии 
нПКР.

Также сунитиниб изучали в нескольких неболь-
ших исследованиях II фазы. На конгрессе ESMO 2012 
A. Ravaud и соавт. представили результаты исследо-
вания II фазы SUPAP, в котором оценивали эффек-
тивность сунитиниба в 1-й линии терапии больных 
папиллярным ПКР [39]. Из участников 15 и 46 паци-
ентов имели соответственно 1-й и 2-й типы папилляр-
ного рака. В группах благоприятного, промежуточно-
го и плохого прогноза было соответственно 19, 54 
и 14 % больных. В среднем число циклов терапии со-
ставило 4 (от 1 до 30), снижение дозы потребовалось 
у 37,7 % больных. Объективные ответы в общей попу-
ляции достигнуты у 12 % пациентов без существенных 
различий в группах 1-го и 2-го типов (13 и 11 % соот-
ветственно). Медиана ВБП также кардинально не раз-
личалась и составила 5,6 мес (6,6 и 5,5 мес). Тем 
не менее в исследовании наблюдалась тенденция 
к увеличению ОВ у больных папиллярным ПКР 1-го 
типа – 17,8 мес по сравнению с 12,4 мес для 2-го типа. 
Авторы считают, что сунитиниб показал умеренную 
активность в этой группе пациентов и может исполь-
зоваться вне рамок клинических исследований.

В многоцентровое корейское исследование II фа-
зы включили 31 пациента, которые получили сунити-
ниб в стандартном режиме 4 / 2 [40]. Распределение 
по гистологическому варианту было следующим: 
71 % – папиллярный ПКР (55 % – 2-й тип), 10 % – 
хромофобный ПКР, 3 % – с транслокацией в хромо-
соме Xp11.2 и 16 % – неклассифицируемый ПКР. 
При этом 26 % больных имели неблагоприятный 
прог ноз. Главным критерием эффективности была ча-
стота объективных ответов, составившая 35 %. Конт-
роль над болезнью был получен у 90 % больных. Раз-
личий по этому показателю между гистологическими 
подтипами не отмечено. При медиане наблюдения 
18,7 мес медиана ВБП составила 6,4 мес, а 1-летняя 
ВБП – 40 %. Медиана ОВ была ожидаема на уровне 

25,6 мес. Учитывая соответствие главному критерию 
в исследовании, авторы сделали вывод об эффектив-
ности сунитиниба.

M. A. Bilen и соавт. представили результаты иссле-
дования II фазы, в котором оценивали зависимость 
эффективности сунитиниба от развития гипертензии, 
а также циркулирующих цитокинов и ангиогенных 
факторов у больных нПКР [41, 42]. Сунитиниб полу-
чали 57 пациентов с папиллярным, хромофобным, 
медуллярным, неклассифицируемым ПКР и раком 
из собирательных трубочек. Медианы ВБП и ОВ со-
ставили соответственно 2,9 и 16,8 мес. ВБП была хуже 
при папиллярном раке (1,6 мес) в сравнении с хромо-
фобным ПКР (12,7 мес). Однолетняя выживаемость 
была 61 %. Частота контроля над болезнью составила 
58 %; у 5 % больных зарегистрирован ответ на лече-
ние. У 33 (60 %) больных развилась гипертензия. Ас-
социации повышения артериального давления с ВБП 
(p = 0,25) и ОВ (p = 0,09) исследователи не выявили. 
Однако увеличенные исходные концентрации рецеп-
тора 1-го типа фактора некроза опухоли, интерлейки-
на-8, факторов сигнального пути CXCR1 / 2, трансфор-
мирующего фактора роста α и VEGFR2 были связаны 
с достоверным увеличением риска смерти в многофак-
торном анализе. Эти факторы должны быть изучены 
в дальнейших исследованиях нПКР.

Сорафениб также изучался в 3 крупных исследо-
ваниях расширенного доступа, однако число пациен-
тов c нПКР было небольшим.

В американское исследование расширенного до-
ступа ARCCS были включены 2504 пациента, получа-
ющих сорафениб до его официальной регистрации 
в США и Канаде [43]. В этом исследовании число па-
циентов с нПКР было самым значительным (n = 202). 
Большинство больных до включения в протокол по-
лучали терапию (цитокины, сунитиниб, бевацизумаб, 
талидомид и др.). Частота объективных ответов соста-
вила 3 % (3 из 107) у больных папиллярным раком 
и 5 % (1 из 20) у больных хромофобным ПКР. Конт-
роль над болезнью был достигнут в 84 и 90 % случаев 
соответственно. Медиана ВБП в группе нПКР соста-
вила 34,5 нед [44].

В европейское проспективное исследование рас-
ширенного доступа EU-ARCCS были включены 
1159 больных метастатическим ПКР [45]. Только 10  
(< 1 %) больных имели нПКР. Остальные пациенты 
были со светлоклеточным раком почки. Часть паци-
ентов имели светлоклеточные опухоли с несветлокле-
точным компонентом (112 – с папиллярным и 66 – 
с остальными типами ПКР). В исследовании 
прослеживалась тенденция уменьшения ВБП при ле-
чении сорафенибом пациентов с несветлоклеточным 
компонентом. Частота серьезных нежелательных яв-
лений, связанных с терапией, составила 8 % у больных 
светлоклеточным ПКР, 11 % – при наличии папилляр-
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ного компонента и 14 % у больных с компонентом, пред-
ставленным другими гистологическими подтипами.

В исследовании PREDICT [46] приняли участие 
2599 больных. Оценка эффективности проводилась 
у 2311 пациентов, 63 % из которых получали лечение 
до назначения сорафениба. При этом 1923 (83 %) 
больных имели чисто светлоклеточный вариант, 252 – 
преимущественно светлоклеточные опухоли и только 
60 (< 3 %) – нПКР. Продолжительность терапии со-
рафенибом была меньше в группе больных нПКР: ме-
диана составила 4,8 мес в сравнении с 7,7 мес для свет-
локлеточного ПКР.

Эффективность эрлотиниба, ингибитора рецеп-
тора эпидермального фактора роста (EGFR), изучали 
у больных папиллярным ПКР, не получавших ранее 
лекарственную терапию [47]. В исследование II фазы 
SWOG S0317 были включены 52 пациента, из них 
45 больных подлежали оценке. Частота объективных 
ответов на терапию составила 11 %. Контроль над бо-
лезнью был достигнут у 64 % больных. Медиана ОВ 
составила 27 мес, 6-месячная ОВ – 87 %. Эксперты 
предположили, что ингибиторы EGFR могут быть 
эффективными у больных нПКР, однако требуется 
более тщательное их изучение. В частности, интерес-
ным представляется изучение эффективности инги-
биторов тирозинкиназы у больных нПКР с мутацией 
в гене EGFR по аналогии с немелкоклеточным раком 
легкого. Отдельные клинические случаи демонстри-
руют эффективность гефитиниба в этой группе па-
циентов [48].

Другие ингибиторы тирозинкиназы не изучались 
в проспективных исследованиях у пациентов с нПКР.

Химиотерапия
Хорошо известно, что светлоклеточный ПКР яв-

ляется нечувствительным к химиотерапии [49,50]. Би-
ология различных вариантов нПКР отличается 
от светлоклеточного рака, поэтому попытки изучения 
химиотерапии у больных нПКР периодически пред-
принимаются.

В исследование II фазы мы включили 51 пациента 
с метастатическим нПКР, из которых 76,5 % имели 
папиллярный ПКР, 13,7 и 9,8 % – соответственно хро-
мофобный ПКР и рак из собирательных трубочек [51]. 
Благоприятный и промежуточный прогноз был 
у большинства (98 %) пациентов. В 92 % случаев ле-
чение по поводу метастатического рака ранее не про-
водилось. В рамках исследования пациенты получали 
капецитабин 1250 мг / м2 перорально 2 раза в сутки 
в течение 14 дней с последующим 2-недельным пере-
рывом. Частота объективных ответов была главным 
критерием эффективности и составила 26 % (13 из 51). 
Медиана ВБП составила 10,1 мес, медиана продолжи-
тельности жизни – 18,3 мес. С учетом соответствия 
первичной конечной точке был сделан вывод об эф-
фективности капецитабина в группе больных нПКР 
и о необходимости проведения дополнительного ран-
домизированного исследования.

В многоцентровом исследовании II фазы изучали 
эффективность комбинации гемцитабина с препара-
тами платины у больных раком из собирательных тру-
бочек [52]. Гемцитабин назначали внутривенно в 1-й 
и 8-й дни в дозе 1250 мг / м2, цисплатин 70 мг / м2 
или карбоплатин (AUC5) – в 1-й день цикла. Частота 
объективных ответов составила 26 %. У 1 пациента 

Таблица 2. Результаты исследований ингибиторов тирозинкиназы в терапии метастатического нПКР (исследования с включением > 5 % 
больных нПКР)

Показатель ESPN ASPEN Gore и соавт. SUPAP Lee и соавт. ARCCS SWOG S0317

Число оцененных 
пациентов с нПКР, n 73 108 532 61 31 202 45

Препарат сунитиниб сунитиниб сунитиниб сунитиниб сунитиниб сорафениб эрлотиниб

Линия терапии 1-я 1-я последующие 1-я последующие последующие 1-я

Прогноз

преимущест-
венно 

благоприят-
ный / 

промежуточ-
ный

любой любой любой любой любой любой

ВБП, мес 6,1 8,3 6,0 5,6 6,4 8,6 нет данных

ОВ, мес
медиана 

не достигнута 
(p = 0,01) 

32,0 12,2 12,4–17,8 25,6 нет данных 27,0

Частота объективных 
ответов,  % 12 4 8 12 35 3–5 11
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был отмечен полный ответ, у 5 – частичный. Медиана 
ВБП составила 7,1 мес, медиана ОВ – 10,5 мес. Ток-
сичность III–IV степени отмечена у 52 % (нейтропе-
ния) и 43 % (тромбоцитопения). Авторы сделали вы-
вод об эффективности комбинации гемцитабина 
и платины у больных с агрессивным типом ПКР – ра-
ком из собирательных трубочек – и рекомендовали 
режим для практического использования в отсутствие 
клинических исследований.

Еще в 1 исследовании продемонстрирован полный 
ответ на лечение у больного раком из собирательных 
трубочек [53]. В исследование II фазы были включены 
17 пациентов с нПКР, которые получали карбоплатин 
(AUC6) и паклитаксел (225 мг / м2) каждый 21 день. 
Ответов на терапию у 16 больных папиллярным ПКР 
не было, в связи с чем исследование прекращено 
преж девременно.

Комбинацию пеметрекседа и гемцитабина изуча-
ли у пациентов с местно-распространенным или мета-
статическим нПКР [54]. В исследование было вклю-
чено 16 пациентов, после чего набор был остановлен 
из-за неэффективности комбинации по частоте отве-
тов (0 %). Медиана ВБП составила 3,2 мес, 16-недель-
ная ВБП – 46,7 %. Медиана ОВ приблизилась к 2 го-
дам (23,2 мес).

Таким образом, химиотерапия имеет ограничен-
ное значение в лечении нПКР и может использовать-
ся только у некоторых пациентов [55].

Заключение
Пациенты с нПКР требуют особого внимания 

и персонализированного подхода. Гистологическая ве-
рификация типов нПКР поможет оценить прогноз 

больного и определить тактику лекарственного лечения. 
Появление новых вариантов нПКР с транслокациями 
вносит изменения в традиционный диагностический 
алгоритм, который должен быть дополнен в некоторых 
случаях молекулярно-генетическим тестированием.

Несмотря на единство хирургического пособия 
при светлоклеточном и несветлоклеточном раке поч-
ки, прогноз пациентов с формально одинаковыми 
стадиями различается. Дальнейшие исследования по-
могут выделить подгруппы пациентов и оценить так-
тику лечения. Нельзя исключить, что у некоторых 
больных с маленькими опухолями и неагрессивным 
подтипом нПКР активное наблюдение вместо хирур-
гического лечения может использоваться чаще, 
чем у больных светлоклеточным ПКР.

В отличие от локализованного нПКР метастати-
ческий несветлоклеточный рак имеет злокачественное 
течение по сравнению со светлоклеточным ПКР и яв-
ляется неблагоприятным фактором, влияющим 
на продолжительность жизни. Иммунотерапия не по-
казала положительные результаты в этой группе паци-
ентов. Таргетная терапия достоверно влияет на ОВ. 
У больных нПКР с плохим прогнозом темсиролимус 
остается единственным стандартом терапии. В других 
прогностических группах независимо от линии тера-
пии могут использоваться ингибиторы тирозинкиназы 
(сунитиниб, сорафениб), ингибиторы mTOR (темси-
ролимус, эверолимус) или ингибиторы EGFR (эрло-
тиниб). Текущие исследования одобренных таргетных 
препаратов и молекул против новых мишеней (c-Met 
[56], FGFR [57], ангиопоэтин [58] и др.) расширят 
представления онкологов о чувствительности нПКР 
к лекарственной терапии.
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