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Молекулярные особенности почечно-клеточного рака: 
ранняя диагностика и перспективы терапии

О. В. Ковалева1, О. Р. Назарова2, В. Б. Матвеев2, А. Н. Грачев1

1НИИ канцерогенеза ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина», Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24;
2НИИ клинической онкологии ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина», Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Ольга Владимировна Ковалева ovkovaleva@gmail.com

Рак почки по праву считается одной из основных проблем современной онкоурологии. В структуре онкологической заболеваемос-
ти в России доля злокачественных новообразований почки составляет 4,3 %. В последние годы отмечается тенденция к увеличе-
нию абсолютного числа данной категории больных. В общей структуре заболеваемости злокачественные новообразования почки 
составляют 3,6 %, что соответствует 10-му ранговому месту. Для некоторых новообразований, например опухолей простаты 
и яичников, существуют диагностические маркеры, что позволило в последние годы выявлять данные заболевания на значитель-
но более ранних стадиях, нежели раньше. Рак почки по-прежнему остается достаточно сложным в диагностическом и терапев-
тическом плане заболеванием, которое симптоматически проявляет себя уже на поздних стадиях. В России на момент уста-
новления диагноза локализованный и местно-распространенный рак почки выявляется у 75,4 % заболевших. Несмотря на наличие 
на фармацевтическом рынке различных таргетных препаратов, направленных на лечение данного заболевания, терапия почечно-
клеточного рака на данный момент не достигла значительных успехов. Большинство современных таргетных терапевтических 
агентов, направленных на лечение рака почки, включает в себя ингибиторы различных компонентов одного сигнального пути, 
берущего свое начало от опухолевого супрессора VHL1, потеря экспрессии которого наблюдается в большинстве случаев почечно-
клеточных карцином. Очевидно, что существующие на фармацевтическом рынке препараты не обладают достаточной тера-
певтической эффективностью. Именно поэтому возникает необходимость поиска новых сигнальных путей, регулирующих важ-
нейшие клеточные процессы, такие как пролиферация, миграция и апоптоз. Существующие на сегодняшний день маркеры 
прогноза и мишени терапии почечно-клеточного рака малочисленны и низкоспецифичны. В связи с этим поиск и валидация новых 
маркеров, а в особенности новых специфических мишеней для лечения онкопатологий почки представляются чрезвычайно акту-
альными.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, диагностические и прогностические маркеры, таргетная терапия, HIF-1α, VHL, VEGF, 
TGF-α, PDGF, Bcl-2, ангиогенез
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Kidney cancer (renal cell carcinoma) is one of the major problems of modern urological oncology. In Russia renal cell carcinoma accounts 
for 4.3 % of all cancers. The global incidence of renal cell carcinoma has increased over the past two decades. Worldwide renal cell carci-
noma accounts for 3.6 % of all cancers and is 10th frequent malignancy. For some malignancies, for instance tumours of prostate, there are 
markers known that allowed improved early diagnostics. Kidney cancer, however, remains to be hard to diagnose and to treat, since the 
symptoms can be detected on advanced stages of the disease. In Russia 75.4 % of renal cell carcinoma cases detected at the stage of local and 
locally advanced disease. Though there are various target drugs on the market aimed to treat this disease, the results of renal cell carcinoma 
treatment did not reach any substantial success. Most of existing target drugs for kidney cancer treatment include inhibitors of a single signal-
ing pathway regulated by VHL1, which expression is lost in the vast majority of renal-cell carcinomas. Till now existing drugs did not reach 
sufficient efficacy. Therefore, it is highly important to search for new signaling pathways, regulating such cellular processes as proliferation, 
migration and apoptosis. Further, prognostic markers and therapy targets identified so far are not sufficient and poorly specific. Therefore 
identification and validation of new markers, and especially new specific targets for the treatment of kindey oncopathologies is highly impor-
tant and timely task.
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Введение
В последние два десятилетия наблюдается неук-

лонный рост заболеваемости почечно-клеточным 
 раком (ПКР) по всему миру. Рак почки в России за-
нимает 10-е место по уровню заболеваемости среди 
злокачественных новообразований, а по уровню при-

роста уступает только раку предстательной железы [1, 2]. 
Максимум заболеваемости приходится на возрастную 
категорию 55–60 лет; у мужчин ПКР встречается в 2 ра-
за чаще, чем у женщин [3]. Высокий метастатический 
потенциал приводит к тому, что метастазы обнаружи-
ваются у 25 % пациентов на момент установления диа-
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гноза [1, 4]. Прогноз течения заболевания при раз-
витии метастатического процесса у больных ПКР 
крайне неблагоприятный: при отсутствии специфи-
ческого лечения период до прогрессирования состав-
ляет 2–4 мес, а средняя продолжительность жизни 
после выявления метастазов – не более 10–13 мес [5].

Эпидемиология
Несмотря на большое количество исследований, 

проводимых в последние годы, этиология ПКР до сих 
пор остается невыясненной. Однако существуют не-
которые факторы риска, способствующие развитию 
данного новообразования.

На сегодняшний день доказано, что курение таба-
ка является одним из наиболее значимых факторов 
риска развития различных злокачественных новооб-
разований. Риск появления опухоли почки у куриль-
щиков обеих половых групп возрастает на 30 % по 
сравнению с некурящим населением. Также подтвер-
ждено неблагоприятное влияние чрезмерной массы 
тела на вероятность развития рака почки. Ожирение 
приводит к увеличению частоты заболеваемости ПКР 
на 20 %. Некоторые авторы связывают возникновение 
ПКР с использованием диуретических препаратов 
и сахарным диабетом. Стоит отметить, что ПКР не яв-
ляется профессиональным заболеванием, и достовер-
ного влияния различных продуктов питания на заболе-
ваемость данным типом опухоли не выявлено [6–11].

Классификация
Первое упоминание о возможном случае рака поч-

ки было сделано Даниэлем Сеннертом в 1613 г. [12], 
однако однозначно подтвержденный случай ПКР был 
описан только в 1810 г. во Франции [12]. Первая клас-
сификация рака почки была представлена в 1826 г. 
[13], но споры о том, что должно лежать в основе этой 
классификации, продолжались до конца XX века.

В основе традиционной классификации рака поч-
ки лежат особенности морфологии клетки и клеточ-
ного ядра. В настоящее время наиболее широкое рас-
пространение получило определение ядерного индекса 
по Фурману. Впервые классификация, основанная 
на генетических признаках, предложена G. Kovacs 
в 1989 г. В 1996 г. на практической конференции в Гей-
дельберге принята новая классификация, выделяющая 
4 формы ПКР, для каждой из которых характерны спе-
цифические генетические альтерации, обусловливаю-
щие различное клиническое течение и разную чувс-
твительность к проводимому лечению. Согласно 
данной классификации различают непапиллярный 
(светлоклеточный) (75 %), папиллярный (хромофиль-
ный) (7–14 %), хромофобный рак (4–10 %), и рак со-
бирательных протоков (1–2 %) [14].

Молекулярные особенности
Самым распространенным типом ПКР является 

светлоклеточный рак, диагностируемый у 75 % боль-

ных ПКР. Считается, что светлоклеточная почечно-
клеточная карцинома возникает из эпителиальных 
клеток проксимальных отделов почечных канальцев. 
Большинство светлоклеточных карцином характери-
зуются инактивацией гена-супрессора VHL вследствие 
мутаций, аллельных делеций и / или метилирования 
[15, 16]. Ген VHL был открыт в 1993 г. при исследова-
нии наследственного ПКР, а годом позже его мутации 
были описаны и в спорадических случаях [17, 18]. По-
теря или нарушение экспрессии VHL, по различным 
данным, наблюдается в 50–80 % случаев светлокле-
точного ПКР. При других гистологических вариантах 
ПКР (папиллярный, хромофобный и рак собиратель-
ных трубочек) мутации гена VHL не выявлены. Была 
выдвинута гипотеза, что нарушение активности гена 
VHL и контролируемых им внутриклеточных сигналь-
ных путей при ПКР является одним из ранних и клю-
чевых событий [19–22]. В физиологических условиях 
VHL, являющийся опухолевым супрессором, обеспе-
чивает внутриклеточную регуляцию уровня транс-
крипционного фактора HIF-1α (hypoxia-induced fac-
tor – индуцируемый гипоксией фактор). Белок VHL 
является составной частью убиквитин-лигазного ком-
плекса, с помощью которого осуществляется деградация 
HIF-1α [23]. Перечисленные выше нарушения приво-
дят к блокированию экспрессии VHL или синтезу де-
фектного белкового продукта. В клетке при этом на-
капливается избыточное количество HIF-1α, который 
активирует транскрипцию индуцируемых гипоксией 
генов (VEGF – vascular endothelial growth factor, 
PDGF – platelet-derived growth factor, TGF-α – trans-
forming growth factor α и др.), участвующих в положи-
тельной регуляции как клеточной пролиферации, так 
и неоангиогенеза [16, 24], которые позволяют клетке 
временно адаптироваться к гипоксии. Известно, 
что VEGF играет центральную роль в ангиогенезе, 
и гиперэкспрессия данного фактора роста обеспечи-
вает образование новых сосудов. В то же время избы-
точная продукция PDGF занимает ключевое место 
в процессе эндотелиальной стабилизации за счет сти-
муляции перицитов [25]. TGF-α является важным 
фактором аутокринной стимуляции роста, а также 
способен непосредственно взаимодействовать с ре-
цептором эпителиального фактора роста (EGFR), ко-
торый гиперэкспрессирован в 50–90 % случаев опухо-
лей почки [25]. Активация рецепторов EGFR и VEGF 
инициирует один из основных митогенных сигналь-
ных каскадов, а именно сигнальный путь Raf / MEK / 
 ERK, способствующий, в частности, усиленной про-
лиферации опухолевых клеток. Помимо непосредс-
твенного влияния на опухолевые клетки, вышепере-
численные ростовые факторы оказывают влияние 
и на клетки опухолевого микроокружения. Например, 
эндотелиоциты, фибробласты и перициты имеют 
на своей поверхности рецепторы к экспрессируемым 
опухолевыми клетками факторам роста. VEGF и PDGF, 
взаимодействуя с рецепторами, способствуют привле-
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чению циркулирующих предшественников эндотели-
альных клеток из сосудистого русла, улучшению их 
выживаемости, последующей пролиферации и форми-
рованию сосудистой сети, а также актуального микро-
окружения внутри самой опухоли. В одном из иссле-
дований продемонстрирована четкая корреляция 
между мутацией VHL, гиперэкспрессией HIF-1α и VEGF 
в опухолевой ткани у больных почечно-клеточной 
карциномой [26]. Таким образом, молекулярные на-
рушения, возникающие на различных этапах VHL-
зависимого сигнального пути, могут, с одной стороны, 
объяснять избыточную опухолевую васкуляризацию 
опухолей данного типа, а с другой – обосновать ис-
пользование антиангиогенной терапии в лечении дан-
ного заболевания.

Молекулярные маркеры
Выявление новых диагностических, прогностиче-

ских факторов и маркеров чувствительности опухолей 
к различной терапии является одним из основных на-
правлений современной молекулярной онкоурологии. 
На сегодняшний день потеря экспрессии гена VHL – 
практически единственное молекулярно-биологиче-
ское событие, стабильно наблюдаемое при раке почки. 
Большинство таргетных терапевтических агентов, на-
правленных на лечение рака почки, включают в себя 
ингибиторы различных компонентов основного си-
гнального пути, связанного с инактивацией VHL. Имен-
но поэтому возникает необходимость в поиске новых 
сигнальных путей, регулирующих важнейшие клеточ-
ные процессы, такие как пролиферация, миграция, 
апоптоз и др., компоненты которых могут стать новы-
ми мишенями для создания эффективных таргетных 
препаратов. Большое внимание уделяется поиску но-
вых тканеспецифичных онкогенов и опухолевых су-
прессоров.

В 2011 г. M. Li и W. K. Rathmell предложили следу-
ющую классификацию маркеров рака почки [27]:

• маркеры ранней диагностики – позволяют осу-
ществлять скрининг пациентов на наличие у них 
ПКР;

• диагностические маркеры – позволяют подтвер-
дить либо опровергнуть диагноз, а также, возмож-
но, определить гистологический тип опухоли;

• прогностические маркеры – позволяют предполо-
жить характер развития и клинического течения 
заболевания;

• маркеры чувствительности к терапии – позволяют 
предположить уровень терапевтического ответа 
на лечение и осуществлять мониторинг эффектив-
ности терапии.
На данный момент в литературе описано около 

15 молекул, претендующих на роль диагностических 
и прогностических маркеров опухолей почки. В зави-
симости от анализируемого материала различают сле-
дующие группы потенциальных диагностических мар-
керов почечно-клеточной карциномы:

• тканевые маркеры (VHL, VEGF, HIF-1, сурвивин, 
mTOR, карбоангидраза 9 (CA9), PTEN, тирозинки-
назы Akt и S6K, CCL5 и CXCL9, кавеолин-1 и др.);

• маркеры крови (VEGF, CA9).
Тканевые маркеры в основном используют для 

подтверждения диагноза после биопсии или оператив-
ного вмешательства. Однако многие из перечислен-
ных выше белков не являются специфичными для 
данной патологии. Например, сурвивин, белок из се-
мейства ингибиторов апоптоза, может считаться мар-
кером практически всех онкопатологий, потому что 
в норме его экспрессия отсутствует во всех дифферен-
цированных клетках взрослого организма и сохраня-
ется только в делящихся клетках. Высокая оценка его 
количественной экспрессии может служить дополни-
тельным фактором плохого прогноза [28]. Инактива-
ция фосфатазы PTEN также характеризует значитель-
ную часть различных опухолей – глиом, менингиом, 
меланом, опухолей почки, печени, матки, молочной 
и предстательной желез, поэтому не может считаться 
специфическим маркером. Тирозинкиназы Akt и S6K 
являются компонентами сигнального пути mTOR, ре-
гулирующего инициацию трансляции различных бел-
ков в клетке, обеспечивая тем самым ее способность 
к жизнедеятельности в целом. Литературные данные 
свидетельствуют, что, исследуя уровни рAkt и рS6K 
в образцах опухолей у 20 пациентов, которым прово-
дилась терапия темсиролимусом, можно оценивать 
эффективность mTOR-направленной терапии [29]. 
Экспрессия кавеолина-1, одного из основных белков 
мембранных микродоменов (кавеол) – специальных 
структур, участвующих в образовании и проведении 
большинства внутриклеточных сигналов, ассоцииро-
вана с неблагоприятным прогнозом при раке предста-
тельной железы, пищевода, легких, молочной железы, 
а также ПКР [30]. Одновременное повышение уровней 
кавеолина и составляющих Akt / mTOR-сигнального 
пути свидетельствует о неблагоприятном прогнозе ра-
ка почки [31]. Также исследована взаимосвязь экс-
прессии протоонкогена Bcl-2, принимающего участие 
в негативной регуляции апоптоза, с клинико-морфо-
логическими характеристиками опухолей и прогнозом 
при ПКР. В серии работ показано, что экспрессия Bcl-2 
не влияет на прогноз заболевания [32, 33], однако 
в другом исследовании при анализе 101 случая почеч-
но-клеточной карциномы обнаружена значимая кор-
реляция экспрессии Bcl-2 в опухолевых клетках с бла-
гоприятным прогнозом. Частота экспрессии Bcl-2 
в данной выборке оказалась обратно пропорциональ-
на индексу пролиферации и апоптоза. По мнению 
авторов, экспрессия Bcl-2 может служить фактором 
благоприятного прогноза при раке почки [34]. Следу-
ет отметить, что для ПКР нет однозначных данных 
о прогностическом значении одного из маркеров про-
лиферативной активности опухоли – индекса проли-
ферации Ki-67, широко используемого в клинической 
практике. Считается, что антиген Ki-67 экспрессиру-
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ется практически во всех фазах митотического цикла, 
и его высокая экспрессия, по многочисленным на-
блюдениям, прямо коррелирует со степенью ядерной 
градации по Фурману, стадией опухоли и риском мета-
стазирования и связана со снижением выживаемости 
больных [35, 36].

Особое внимание стоит уделить ферменту CA9. 
В физиологических условиях данный фермент отвеча-
ет за поддержание кислотно-щелочного баланса (рН) 
во внеклеточном матриксе посредством связывания 
ионов H+ с гидрокарбонатом натрия. В нормальной 
ткани при иммуногистохимическом исследовании 
экспрессия CA9 обнаруживается только в эпителии 
слизистой желудка, тонкой кишки, яичников, желч-
ного пузыря и в мезотелии. CA9 экспрессируется так-
же опухолевыми клетками при немелкоклеточном 
раке легкого, раке шейки матки, толстой кишки и яич-
ников, что является негативным фактором прогноза 
[37]. Предполагается, что с помощью CA9 опухолевые 
клетки могут временно адаптироваться к ацидозному 
«стрессу» при гипоксическом состоянии, который воз-
никает в процессе активного неконтролируемого де-
ления. Как следствие, опухоль приобретает еще более 
агрессивный фенотип [38–41]. При ПКР экспрессию 
CA9 выявляют в основном при светлоклеточном под-
типе с частотой 87–97 %. При других гистологичес-
ких вариантах ПКР – папиллярном или хромофоб-
ном – частота экспрессии данного белка в опухолевых 
клетках не превышает 20 и 4 % соответственно. Пара-
доксально, но в отличие от других заболеваний 
при светлоклеточной почечно-клеточной карциноме 
гиперэкспрессия CA9 может являться благоприятным 
прогностическим фактором [42].

Маркеры любого онкологического заболевания, 
которые возможно идентифицировать в крови, пред-
ставляют собой особую ценность ввиду их биологи-
ческой доступности. Например, уровень VEGF в плаз-
ме крови напрямую коррелирует с уровнями 
экспрессии VEGF в тканях (р = 0,01). Уровень VEGF 
в сыворотке крови коррелирует с клинической стади-
ей почечно-клеточной карциномы, сосудистой инва-
зией (р = 0,03), размерами опухоли (р = 0,01) и выжи-
ваемостью [43]. В других исследованиях повышенный 
уровень VEGF в крови пациентов коррелировал с бо-
лее коротким безрецидивным периодом, а также в це-
лом со снижением уровня выживаемости данных паци-
ентов. Также VEGF зарекомендовал себя и как маркер 
чувствительности к различным видам терапии [44].

Изучение микроРНК (miR) при различных онко-
логических заболеваниях открыло новые перспективы 
использования их в качестве диагностических и про-
гностических маркеров и при раке почки. В первой 
работе по исследованию профиля miR в светлоклеточ-
ных почечных карциномах, опубликованной сотруд-
никами Университета Томаса Джефферсона, иденти-
фицирован сет из 4 miR (miR-28, miR-185, miR-27 
и let-7f-2), не обнаруживаемый в ткани нормальной 

почки [45]. За прошедший с этого момента период 
в PubMed нами найдено около 200 работ, посвящен-
ных данной теме, причем более 60 опубликованы 
в 2014 г. Определены специфические панели miR 
для различных морфологических субтипов ПКР [46], 
исследовано влияние некоторых miR (miR-21, miR-
183) на сигнальные пути, ассоциированные с развити-
ем рака почки [47–49], выявлены miR, которые уже 
используются в качестве маркеров как быстрой про-
грессии (miR-21, miR-125b, miR-630 и др.), так 
и благоприятного течения светлоклеточного ПКР 
(miR-30c, кластер miR-23b / 27b) [50–53], разрабаты-
ваются подходы к использованию отдельных miR 
(miR-200c) как триггеров чувствительности к тера-
пии сорафенибом и иматинибом [54]. MiR – актив-
но исследуемый, очень перспективный класс био-
маркеров, и в рамках данного обзора оценивать 
в полной мере их клиническое значение при ПКР 
несколько преждевременно.

Лечебная тактика
Почечно-клеточные опухоли практически не чув-

ствительны к системной химиотерапии, гормонотера-
пии и стандартным методам лучевого лечения. Часто-
та объективного ответа при назначении цитостатиков 
и высоких доз антиэстрогенов, как правило, не пре-
вышает 5 %. Биологическим основанием этому служит 
гиперэкспрессия гена множественной лекарственной 
устойчивости MDR-1, обеспечивающего выведение 
цитотоксических агентов и их метаболитов из опухо-
левой клетки. Единственно эффективным при лече-
нии рака почки остается хирургический подход. Роль 
хирургии за последние годы значительно изменилась, 
как по отношению к локализованным, так и по отно-
шению к диссеминированным опухолям. С одной сто-
роны, значительно возросли показания к резекции 
почки на начальных стадиях. С другой стороны, в свя-
зи с появлением схем адъювантной иммунотерапии 
увеличилась роль хирургии в лечении больных с мета-
стазами и местно-распространенными формами.

Возможность возникновения спонтанных регрес-
сий (< 1 %) и длительных стабилизаций (до 20 % 
больных), не связанных с лечением основного забо-
левания, на долгие годы предопределила развитие 
им мунотерапевтического направления в качестве ос-
новного лечебного подхода у больных метастатиче-
ским ПКР.

Выделяют следующие иммунотерапевтические 
подходы:

1) неспецифическая иммунотерапия с использо-
ванием цитокинов (интерфероны, интерлейкины) и дру-
гих модификаторов биологических реакций;

2) адаптивная клеточная иммунотерапия с приме-
нением аутолимфоцитов, лимфокин-активированных 
киллеров (лимфоциты, активированные интерлейки-
ном-2 (ИЛ-2)), лимфоцитов, инфильтрирующих опу-
холь;
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3) специфическая иммунотерапия (вакцинотера-
пия, терапия моноклональными антителами).

До недавнего времени неспецифические иммуно-
терапевтические методы с включением интерферона-α 
(ИФН-α) или ИЛ-2 являлись единственными для 
больных ПКР. Тем не менее частота объективных эф-
фектов в общей популяции больных ПКР оставалась 
невысокой – всего 10–15 %, а медиана продолжитель-
ности жизни и 5-летняя выживаемость не превышали 
12 и 5 мес соответственно [55]. Всевозможные попыт-
ки улучшить результаты лечения за счет комбинации 
двух цитокинов (ИЛ-2 и ИФН-α), а также их сочета-
ния с химио- или гормонотерапией не привели к су-
щественному повышению эффективности лечения 
и улучшению выживаемости больных.

Идентификация молекулярных нарушений, ассо-
циированных с развитием ПКР, а также понимание 
биологических механизмов, лежащих в основе опухо-
левой прогрессии, привели к созданию препаратов 
с таргетным механизмом действия. Условно все тар-
гетные агенты, направленные на терапию ПКР, отно-
сятся к двум фармакологическим группам. В первую 
группу лекарственных средств входят антиангиоген-
ные препараты (сунитиниб, сорафениб, пазопаниб, 
бе вацизумаб, акситиниб), влияющие на различные 
внутриклеточные мишени, относящиеся к патогенети-
ческому пути, связанному с инактивацией VHL (на-
пример, на VEGF, VEGFR, PDGFR и др.), в то время 
как вторая группа препаратов (эверолимус, темсиро-
лимус) оказывает влияние на mTOR-ассоциированные 
сигнальные пути.

Согласно существующим на сегодняшний день 
рекомендациям, большинство больных распростра-
ненным светлоклеточным ПКР в 1-й линии терапии 
получают антиангиогенные препараты. Одним из та-
ких препаратов является сорафениб – пероральный 
мультитаргетный ингибитор, угнетающий активность 
серин / треониновой киназы B-Raf, рецепторов VEGF 
(VEGFR-1, -2 и -3) и PDGF (PDGFR), FMS-подобной 
тирозинкиназы-3 (FLT-3) и c-KIT, играющих ключе-
вую роль в процессах регуляции ангиогенеза и апоп-
тоза. В одном из исследований проведено сравнение 
эффективности применения сорафениба и плацебо 
после прогрессирования заболевания, отмеченного 
на фоне проведения системной иммунотерапии (или 
у пациентов, которым невозможно проводить имму-
нотерапию). По результатам исследования установле-
но, что выживаемость без прогрессирования в случае 
применения сорафениба увеличилась на 3 мес [56]. 
Также наблюдалось увеличение выживаемости паци-
ентов, получавших сначала плацебо, а затем сорафе-
ниб [57].

Сунитиниб – другой мультитаргетный ингибитор 
различных тирозинкиназ. Данный препарат селектив-
но подавляет PDGFR, VEGFR, с-KIT и FLT-3 и обла-
дает противоопухолевой и антиангиогенной активнос-
тью. Во II фазе клинических испытаний отмечена 

высокая частота ответов на данный препарат, дости-
гающая 40 %, и увеличение выживаемости без при-
знаков прогрессирования в группе пациентов, нево-
сприимчивых к терапии цитокинами [58]. Недавно 
проведенное исследование показало, что время до 
прогрессирования заболевания при монотерапии су-
нитинибом в 1-й линии было выше, чем при моно-
терапии ИФН-α (11 мес против 5 мес соответственно, 
p < 0,000001). Результаты показали, что монотерапия 
ИФН-α при метастатическом ПКР уступает терапии 
сунитинибом в группах низкого и промежуточного 
риска. Общая выживаемость составила 26,4 и 21,8 мес 
в группах сунитиниба и ИФН-α соответственно 
(p = 0,05) [59]. Еще один таргетный препарат – бева-
цизумаб – представляет собой моноклональные анти-
тела, связывающие изоформы VEGF-A и блокирующие 
их активность, тем самым способствуя ослаблению 
васкуляризации опухоли. Применение бевацизумаба 
в режиме 10 мг / кг каждые 2 нед у больных, нечувс-
твительных к иммунотерапии, способствовало увели-
чению общего числа ответов (10 %) на лечение и по-
казателей беспрогрессивной выживаемости [60].

Одной из мишеней для противоопухолевой тера-
пии у больных ПКР является серин / треонинкиназа 
mTOR (mammalian target of rapamycin), которая играет 
важную роль в регуляции клеточного роста и проли-
ферации, а также увеличивает экспрессию гена HIF-1α 
и, как следствие, стимулирует ангиогенез. К ингиби-
торам mTOR относятся темсиролимус и эверолимус.

Темсиролимус – ингибитор киназы mTOR [61], 
действующий одновременно на процесс пролифера-
ции опухолевых клеток и на ангиогенез [62]. В одном 
из проведенных исследований пациенты с метастати-
ческим ПКР высокой категории риска быстрой про-
грессии были разделены на 3 группы в зависимости 
от получаемого препарата: темсиролимус, ИФН-α или 
их комбинация. В группе больных, получавших тем-
сиролимус, общая выживаемость составила 10,9 мес 
по сравнению с 7,3 мес в группе ИФН-α (p < 0,0069). 
Тем не менее у пациентов, получавших темсиролимус 
в сочетании с ИФН-α, существенного увеличения об-
щей выживаемости не зарегистрировано [26]. На фар-
мацевтическом рынке представлен еще один пер ораль-
ный ингибитор киназы mTOR – эверолимус. В одном 
из исследований проведено сравнение результатов 
применения эверолимуса и плацебо у пациентов, для 
которых отмечено прогрессирование заболевания при 
проведении анти-VEGFR-терапии. Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования заболевания при приме-
нении эверолимуса составила 4 мес в группе пациентов, 
получавших терапию, и 1,9 мес в группе плацебо (p < 0,001) 
[63, 64].

В настоящее время существует несколько подхо-
дов к назначению таргетных препаратов. Помимо 
их последовательного применения активно изучается 
эффективность использования комбинации антиан-
гиогенных препаратов с целью увеличения показате-
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лей выживаемости и качества жизни больных. Сущест-
вует несколько возможных вариантов комбинированной 
терапии. К одному из них относят сочетание препара-
тов, блокирующих HIF-1α–VEGF-сигнальный путь 
на нескольких уровнях (вертикальная блокада), на-
пример препараты, ингибирующие VEGF и его рецеп-
торы. Другой вариант подразумевает параллельное 
блокирование нескольких сигнальных путей, напри-
мер препараты, блокирующие факторы VEGF, PDGF, 
EGF и их рецепторы и mTOR-ассоциированные сиг-
нальные пути (горизонтальная блокада). Еще один 
рациональный подход включает комбинацию двух 
препаратов, один из которых может модулировать 
действие второго, тем самым увеличивая его эффек-
тивность [65–67].

Таким образом, появление принципиально новой 
группы таргетных лекарственных препаратов привело 
к коренному пересмотру стандартов лечения распро-
страненного ПКР. В настоящее время больным групп 
хорошего и промежуточного прогноза по классифи-
кации Мемориального онкологического центра Слоун-
Кеттеринг (MSKCC), не получавшим лечения, реко-
мендуется назначение антиангиогенных препаратов 
(сунитиниб, пазопаниб или бевацизумаб в комбина-
ции с ИФН-α), пациентам группы плохого прогноза – 
блокатора мишени рапамицина млекопитающих (mTOR) 
темсиролимуса. Широко применявшаяся ранее тера-

пия ИФН-α используется только для больных группы 
хорошего прогноза по классификации MSKCC [68].

Заключение
Подводя итог, можно сказать, что рак почки 

по-прежнему остается достаточно сложным заболева-
нием как в диагностическом, так и в терапевтическом 
плане. Существующие на сегодняшний день молеку-
лярные маркеры рака почки малочисленны, низкоспе-
цифичны и не всегда релевантны. Однако активный 
поиск новых универсальных диагностических и / или 
прогностических маркеров почечно-клеточной кар-
циномы продолжается, и в ближайшем будущем, 
 несомненно, будут достигнуты новые успехи в диа-
гно стике и лечении данной патологии. Особенно 
перспективными как в точном стадировании и опре-
делении прогноза при ПКР, так и в коррекции схем 
противоопухолевого лечения представляются иссле-
дования miR [69]. Также продолжается активный по-
иск новых таргетных препаратов, мишенями которых 
могут стать, например, mTOR, PI3K или Akt-киназа 
[70], и составляются новые схемы применения уже 
существующих и активно используемых лекарствен-
ных средств.

Работа выполнена при поддержке гранта  
Российского научного фонда (проект № 14-15-00396).
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