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лечение несветлоклеточного почечно-клеточного рака

PEETER PADRIK 

Появление низкомолекулярных ингибиторов рецепторов фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и мишени рапамицина млекопитающих (mTOR) существенно улучшило ситуацию с лечением 
диссеминированного почечно-клеточного рака (ПКР). Для локализованных стадий несветлоклеточного 
ПКР стандартом лечения остается резекция почки либо нефрэктомия. Поскольку светлоклеточный 
рак почки составляет более 80% всех случаев ПКР, данные об эффективности системного лечения при 
диссеминированном несветлоклеточном ПКР ограничены. Сунитиниб и сорафениб можно рассматривать 
как возможные варианты лечения, несмотря на их ограниченную эффективность. На основании 
результатов анализа исследования III фазы, темсиролимус также может рассматриваться как вариант 
лечения несветлоклеточного ПКР. В проспективных исследованиях продолжается изучение новых 
лекарственных средств, направленных против новых мишеней.
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Введение

Доля почечно-клеточного рака (ПКР) составля-
ет 2-3% от всех злокачественных новообразова-
ний. В структуре заболеваемости ПКР занимает 
7 место у мужчин и 9 место у женщин. Во всем 
мире ежегодно регистрируются 209.000 новых 
случаев ПКР и 102.000 смертельных исходов 
вследствие этого заболевания [1].  В 80-90% слу-
чаев ПКР диагностируется светлоклеточный рак. 
К другим, более редким гистологическим типам 
относятся: 

Папиллярный ПКР - 10-15%; 
Хромофобный ПКР - 4-5%; 
Рак из собирательных трубочек (протоков Бел-

лини) – менее 1% случаев; медуллярный ПКР 
представляет собой редкий вариант рака из со-
бирательных трубочек; 

Неклассифицируемые типы - до 7% случаев 
[2,3].  
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Папиллярный ПКР включает два отдельных 
подтипа: 1 и 2, которые имеют различное кли-
ническое течение. Папиллярный рак 1 типа 
представлен мелкими клетками со светлой ци-
топлазмой, а папиллярный рак 2 типа - крупны-
ми клетками и эозинофильной цитоплазмой. 
Последний вариант связан с худшим прогнозом 
и большей вероятностью развития метастазов. 
Среди случаев папиллярного рака также встреча-
ются наследственные формы заболевания. При 
наследственном папиллярном ПКР 1 типа у па-
циента существует риск развития двустороннего 
и мультифокального поражения почек. 

При этом синдроме обнаруживается мутация 
в половых клетках протоонкогена c-Met. Наслед-
ственный лейомиоматоз с папиллярным ПКР 2 
типа (HLRCC) характеризуется повышенным рис-
ком развития множественных лейомиом кожи и 
матки (миоматоз матки), а также папиллярного 
рака почки 2 типа. Этот вариант рака почки может 
протекать агрессивно и рано метастазировать. У 
женщин с синдромом HLRCC часто появляются 
большие миомы матки на третьем десятилетии 
жизни. Основной причиной синдрома являет-
ся мутации в гене фумаратгидратазы в половых 
клетках. У пациентов с семейным анамнезом 
папиллярного рака почки, лейомиоматоза кожи 
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или раннего появления миом матки рекоменду-
ется выполнить исследование на предмет мута-
ции фумаратгидратазы.

При выявлении папиллярного и хромофобного 
рака на ранних (локализованных) стадиях прог-
ноз заболевания, как правило, более благопри-
ятный, чем при светлоклеточном ПКР, при кото-
ром выше частота рецидивов, прогрессирования 
и смертность [4]. Тем не менее, в крупном ре-
троспективном анализе прогностическая значи-
мость различных гистологических подтипов ПКР 
не была продемонстрирована [5]. В случае дис-
семинированного процесса прогноз хуже при 
несветлоклеточном раке почки [6,7]. Настоящий 
обзор ставит своей целью суммировать имею-
щиеся данные о лечении несветлоклеточного 
рака почки. Поиск литературы осуществлялся по 
базам данных PubMed и Medline, а также по ма-
териалам конференций ASCO и ESMO.

лечение локализованного несветлоклеточного 
ПКР 

Как для светлоклеточного, так и для несвет-
локлеточного рака почки на ранних стадиях 
болезни стандартом лечения в зависимости от 
размера опухоли являются резекция почки или 
нефрэктомия [8]. Органосохраняющие операции 
при локализованных стадиях ПКР дают прибли-
зительно такой же результат, как и радикальная 
нефрэктомия. У некоторых больных с локализо-
ванным ПКР органосохраняющая операция не 
может быть выполнена из-за местного распро-
странения опухоли или ее неудобной локализа-
ции в почке. В таких ситуациях золотым стандар-
том остается радикальная нефрэктомия [8].

лечение метастатического несветлоклеточного 
ПКР

Хирургическое лечение

Мета-анализ двух рандомизированных ис-
следований, сравнивающих эффективность им-
мунотерапии и иммунотерапии в комбинации с 
паллиативной нефрэктомией у больных всеми 
формами метастатического ПКР, продемонстри-
ровал лучшую выживаемость в группе комбини-
рованного подхода [9]. Паллиативная нефрэкто-
мия показана пациентам в удовлетворительном 
состоянии при отсутствии противопоказаний. В 
наступившую эпоху таргетных препаратов зна-
чение паллиативной нефрэктомии неизвестно, 
однако, продолжается ряд исследований, изуча-
ющих этот вопрос.

При несветлоклеточном ПКР при наличии тех-
нической возможности также показано удале-
ние солитарных метастазов.

Лекарственное лечение

При выявлении нерезектабельного или диссе-
минированного рака почки основным способом 
лечения остается лекарственная терапия. Наши 
представления о лечении диссеминированно-
го ПКР основаны на данных нескольких рандо-
мизированных исследований III фазы, однако 
в отношении лечения несветлоклеточного ПКР 
данных об относительной эффективности каких-
либо препаратов в настоящее время очень мало. 
В большинстве опорных исследований III фазы, 
в которых изучались новые препараты, критерии 
не позволяли включать пациентов с несветло-
клеточным ПКР [10-15]. Примечательным исклю-
чением стало исследование III фазы, в котором 
темсиролимус изучался у пациентов с плохим 
прогнозом [16].

Темсиролимус

В рандомизированном исследовании III фазы 
изучалась эффективность темсиролимуса у боль-
ных метастатическим ПКР с плохим прогнозом. 
Пациенты были распределили в группы: 1) ин-
терферон альфа (ИФН) 3 млн ед п/к 3 р/нед. с 
эскалацией дозы до 18 млн ед; 2) темсиролимус 
25 мг в/в еженедельно или 3) темсиролимус 15 
мг еженедельно в сочетании с ИФН 6 млн ед 3 
р/нед. Приблизительно 20% больных, прини-
мавших участие в исследование, имели недиф-
ференцированный или несветлоклеточный ПКР. 
Темсиролимус достоверно влиял на общую вы-
живаемость по сравнению с ИФН (10,9 по срав-
нению с 7,3 мес., p=0,008). Комбинированное ле-
чение каких-либо преимуществ не показало [16].

Анализ подгрупп в данном исследовании про-
демонстрировал, что у больных светлоклеточным 
и другими вариантами ПКР, получавших лечение 
темсиролимусом, медианы общей выживаемо-
сти и выживаемости без прогрессирования были 
сравнимы. [17]. Напротив, у пациентов несвет-
локлеточным раком почки, которые получали 
лечение ИФН, медиана общей выживаемости и 
выживаемости без прогрессирования оказалась 
меньше, чем в группе светлоклеточного ПКР. У 
пациентов, получавших темсиролимус, в 59% и 
68% случаев наблюдалось уменьшение разме-
ров опухоли при светлоклеточном и несветло-
клеточном гистологическом вариантах соответ-
ственно. У больных, получавших лечение ИФН, 
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только в 35% и 14% случаев наблюдалось умень-
шение размеров опухоли при светлоклеточном и 
несветлоклеточном гистологическом вариантах. 
Однако, темсиролимус не увеличивал общую ча-
стоту объективных ответов по сравнению с ИФН. 
Применение темсиролимуса было сопряжено 
с большей клинической пользой в сравнении с 
ИФН вне зависимости от гистологического типа 
опухоли, и потому препарат может быть реко-
мендован при любых гистологических вариантах 
[17]. В настоящее время для улучшения резуль-
татов лечения изучается последовательное на-
значение темсиролимуса или его комбинации с 
другими таргетными препаратами.

Эрлотиниб

В проспективном исследовании II фазы изучали 
применение эрлотиниба у 45 больных метаста-
тическим папиллярным ПКР. Эрлотиниб в дозе 
150 мг/сут продемонстрировал умеренную эф-
фективность и хорошую переносимость. Частота 
ответов на лечение составила 11%, а медиана 
общей выживаемости - 27 мес. (95% ДИ, 13 -36) 
[18]. Трудно сделать какие-либо точные выводы 
на основании этого исследования, так как в нем 
не было группы сравнения. Тем не менее, полу-
ченные результаты могут стать основанием для 
планирования дальнейших исследований.

Сунитиниб и сорафениб

Из-за отсутствия данных рандомизированных 
исследований, оценить эффективность сунити-
ниба или сорафениба у пациентов с метастати-
ческим несветлоклеточным ПКР представляется 
возможным, только используя результаты ре-
троспективных исследований отдельных меди-
цинских учреждений и программ расширенного 
доступа. 

Gore и соавт. продемонстрировали данные 
программы расширенного доступа к сунитини-
бу. Общая частота ответов на лечение всей из-
учаемой группы (N=4349) составила 17%, медиа-
на выживаемости без прогрессирования - 10,9 
мес. (95% ДИ 10,3-11,2 мес.), а медиана общей 
выживаемости - 18,4 мес. (95%, ДИ 17,4-19,2). 
В подгруппе больных несветлоклеточным ПКР 
(N=588) частота ответов была 11%, медиана вы-
живаемости без прогрессирования составила 7,8 
мес. (95% ДИ, 6,3-8,3), медиана общей выживае-
мости  – 18,2 мес. (95% ДИ 16,6-19,8) [19]. Авто-
ры пришли к выводу, что сунитиниб эффективен 
и при несветлоклеточном ПКР.

Ravaud и соавт. опубликовали результаты ис-

следования II фазы, в котором изучался сунити-
ниб в первой линии терапии папиллярного ПКР 
1 и 2 типа. Авторы приводят результаты лечения 
28 больных с периодом наблюдения 5 месяцев. 
У одного пациента был отмечен частичный ответ 
на лечение, у 16 – стабилизация болезни [20]. 
Авторы заключают, что хотя и наблюдается неко-
торый эффект, все же частота ответов ниже, чем 
при светлоклеточных формах ПКР.

Plimack и соавт. приводят результаты исследо-
вания II фазы, в котором сунитиниб назначали 
при папиллярном ПКР. В исследовании приняли 
участие 20 пациентов. Медиана выживаемости 
без прогрессирования была очень небольшой – 
1,6 мес. (95% ДИ, 1,3-12), объективных ответов 
на лечения зарегистрировано не было [21]. 

Molina и соавт. сообщают о результатах иссле-
дования II фазы, в котором сунитиниб применя-
ли при диссеминированном несветлоклеточном 
ПКР. Среди 23 пациентов (оценено - 22) 8 чело-
век имели папиллярный ПКР, остальные - другие 
типы несветлоклеточного рака почки. Результаты 
включали один частичный ответ у пациента с не-
классифицируемой опухолью, 15 случаев стаби-
лизации болезни и 6 случаев прогрес сирования 
заболевания. Медиана выживаемости без 
прогрес сирования составила 5,5 мес. (95% ДИ, 
2,5-7,1) для всех 23 больных, и 5,6 мес. для 8 
больных папиллярным ПКР (95% ДИ, 1,4-7,1) [22].

212 пациентов несветлоклеточным раком поч-
ки были включены в исследование с расширен-
ным доступом к сорафенибу. Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования составила 34,5 
недели, частичный ответ на лечение был под-
тверждён у 5 из 143 оцененных пациентов [23].

Choueiri и соавт. приводят результаты много-
центрового анализа эффективности сунитиниба 
и сорафениба у больных метастатическим па-
пиллярным или хромофобным ПКР (N=53). Ча-
стота объективных ответов составила 10%, вы-
живаемость без прогрессирования - 8,6 мес., а 
общая выживаемость - 19,6 мес. [24]. 

У 3 (25%) из 12 больных хромофобным ПКР 
удалось добиться ответа на лечение (2 - полу-
чали сорафениб и 1 - сунитиниб). Выживаемость 
без прогрессирования в этой группе составила 
10,6 мес. У 2 (4,8%) из 41 больных папиллярным 
ПКР также удалось добиться ответа на лечение 
(оба получали лечение сунитинибом). Выживае-
мость без прогрессирования всей когорты была 
7,6 мес. Медиана выживаемости без прогресси-
рования в подгруппе больных папиллярным ПКР, 
получавших лечение сунитинибом, составила 
11,9 мес., по сравнению с 5,1 мес. у больных на 
сорафенибе (P <0,001) [24].
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Эффективность сунитиниба и сорафениба, 
измеряемая по таким показателям как часто-
та ответов на лечение и выживаемость без 
прогрес сирования, в данной серии наблюдений 
оказалась ниже, чем показатели, приводимые 
для больных светлоклеточным раком почки. 
Другие проспективные исследования этих пре-
паратов с участием пациентов с несветлокле-
точным раком почки в настоящее время про-
должаются. 

Химиотерапия

Результаты клинических исследований с при-
менением капецитабина или гемцитабина ± 
5-ФУ при диссеминированном ПКР, а также схе-
мы с включением доксорубицина при саркома-
тоидном ПКР показали минимальную или весь-
ма умеренную активность режимов у пациентов 
с прогрессированием заболевания после имму-
нотерапии [25, 26].

Заключение

Радикальная нефрэктомия или резекция почки 
остаются стандартом лечения локализованных 
стадий несветлоклеточного ПКР. В настоящее вре-
мя нет стандарта терапии метастатического не-
светлоклеточного ПКР вследствие отсутствия про-
спективных рандомизированных исследований 
III фазы, проведенных для изучения данной про-
блемы. Поскольку в исследовании III фазы с тем-
сиролимусом было включено довольно большое 
число больных несветлоклеточным ПКР, данный 
препарат может рассматриваться как один из ва-
риантов лечения несветлоклеточного ПКР.

Ретроспективные анализы демонстрируют 
эффективность сунитиниба и сорафениба. Про-
спективные исследования, которые позволят 
выяснить, являются ли ингибиторы mTOR более 
эффективными, чем ингибиторы VEGR при не-
светлоклеточном ПКР, все еще продолжаются. 
До тех пор, пока результаты не будут получены, 
мы, вероятнее всего, можем рекомендовать па-
циентам с диссеминированным несветлоклеточ-
ным ПКР такое же лечение, как и для светлокле-
точного ПКР. Исследования новых препаратов и 
изучение новых мишеней терапии являются при-
оритетными направлениями для данного гисто-
логического типа опухоли. 
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