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   ВВЕДЕНИЕ   												          
В 2008 году в Российской Федерации (РФ) было зарегистрировано 17.563 новых случаев рака почки и 8.370 смертей от заболевания. В структуре всех 
злокачественных новообразований на долю почечно-клеточного рака (ПКР) приходится 4,3%. Медиана возраста выявления ПКР составляет 60 лет. За 
последние 10 лет отмечается прирост заболеваемости – 3,52% ежегодно. Самая высокая заболеваемость отмечена в центральных и северных регио-
нах РФ (13,86 на 100.000 человек), самая низкая – в дальневосточном и южных регионах (8,95 на 100.000 человек). 

Основные факторы риска развития ПКР:

•	 Курение

•	 Ожирение

•	 Артериальная гипертензия

•	 Болезнь фон Гиппеля — Линдау (VHL) и некоторые другие наследственные синдромы 

Рак почки – это гетерогенная группа опухолей, отличающихся по гистологическому строению, генетическому профилю, а также клиническому течению. 

Гистологические типы ПКР:

•	 Светлоклеточный

•	 Папиллярный

•	 Хромофобный

•	 Рак из собирательных трубочек

Наиболее важные факторы, определяющие прогноз и длительность 5-летней выживаемости:

•	 степень дифференцировки по Фурману

•	 местное распространение опухоли 

•	 поражение регионарных лимфатических узлов

•	 наличие отдаленных метастазов на момент обращения к врачу

По оценке Бюро по изучению рака почки, пятилетняя общая относительная выживаемость больных ПКР в 2001-2005 гг. составила 59,7%. 
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  ПРОГРАММА ОБСЛЕДОВАНИЯ	  
Общие жалобы, которые позволяют заподозрить объемное образование в почке:

•	 гематурия

•	 пальпируемая опухоль

•	 боль в боку

Реже жалобы больных при обращении к врачу обусловлены отдаленными метастазами. Свидетельством распространения болезни может быть 
боль в костях, увеличение лимфатических узлов, симптомы поражения легочной паренхимы и лимфатических узлов средостения. К паранеопласти-
ческим синдромам, связанным с ПКР, относятся лихорадка, потеря массы тела, артериальная гипертензия, анемия, полицитемия, гиперкоагуляция, 
тромбоцитоз, нейромиопатия, амилоидоз и васкулит.

Алгоритм обследования 

Общий осмотр
Необходимо провести тщательный осмотр пациента с пальпацией почки и периферических лимфатических узлов, уделить особое 
внимание состоянию кожных покровов и наличию возможных подкожных узелков, а также изменений по типу васкулита. Варикоцеле 
и отеки нижних конечностей иногда выявляются при осмотре.

Лабораторные 
исследования

Общий анализ крови
Биохимический анализ крови (в том числе определение уровней креатинина и кальция сыворотки, биохимических показателей 
функции печени, активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) сыворотки)
Коагулограмма
Общий анализ мочи

КТ брюшной полости и 
малого таза

Компьютерная томография (КТ) брюшной полости и малого таза является «золотым» стандартом обследования пациента с 
подозрительным образованием в почке. В большинстве случаев КТ проводится с контрастированием.

Исследование органов 
грудной клетки 

Исследование органов грудной клетки (рентгенография или КТ) относится к обязательным методам первичного обследования 
пациента.

МРТ

Магнитно-резонансную томографию (МРТ) брюшной полости применяют при подозрении на поражение нижней полой вены. 
МРТ можно применять вместо КТ для выявления объемных образований почки и определения стадии ПКР в тех случаях, когда: 1) 
введение рентгеноконтрастных средств невозможно из-за аллергии или почечной недостаточности; 2) нет технической возможности 
проведения КТ.

УЗИ органов брюшной 
полости и малого таза

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости и малого таза используется в первичной диагностике ПКР только в 
случаях, когда КТ или МРТ не доступны по каким-либо причинам. УЗИ с контрастным усилением предоставляет больше информации.
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Биопсия объемного образования в почке имеет ограниченное значение в обследовании больных ПКР, но может применяться в следующих клинических 
ситуациях:

•	 перед осуществлением малоинвазивных вмешательств, например, аблации 

•	 у пациентов с первичной опухолью, которым не было ранее проведено гистологическое исследование и планируются системная терапия или 
активное наблюдение без лечения

•	 у молодых или пожилых пациентов с маленькой опухолью

•	 в случаях, когда КТ / МРТ не доступны или результат этих обследований сложно трактовать 

При центральных объемных образованиях почки можно думать о раке почечной лоханки (уротелиальном раке). В этих случаях показано цитологическое 
исследование мочи или уретеропиелоскопия.

Сканирование костей не является обязательным методом обследования пациентов. Его проводят при повышении активности щелочной фосфатазы 
сыворотки крови или при жалобах на боль в костях. 

КТ или МРТ головного мозга используются при подозрении на метастатическое поражение головного мозга на основании анамнеза или данных 
общего осмотра.

Позитронно-эмиссионная томография для первичной диагностики рутинно не применяется. Однако в настоящее время проводятся исследования по 
изучению препаратов, которые могут повышать информативность метода при ПКР.

У пациентов с симптомами почечной недостаточности требуется оценить общую функцию почек, а также провести радиоизотопную ренографию с 
целью выбора тактики дальнейшего лечения.
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   ПЕРВИЧНОЕ ЛЕЧЕНИЕ	

Хирургическое лечение

Хирургическое вмешательство остается единственным эффективным подходом в лечении локализованного рака почки и включает органосохраняю-
щие операции и радикальную нефрэктомию.

Органосохраняющее лечение рекомендовано пациентам при:

•	 T1a и T1b стадиях ПКР (т.е. при опухолях до 7 см в наибольшем измерении); в этих случаях органосохраняющее лечение более всего целесообразно 
при опухолях верхнего или нижнего полюса почки, а также при периферических опухолях почки

•	 раке единственной почки или в случаях, когда функция второй почки резко снижена

•	 двустороннем синхронном ПКР

•	 наследственных формах ПКР, таких как болезнь VHL

Радикальная нефрэктомия рекомендована пациентам с ПКР, которые не являются кандидатами для органосохраняющего лечения в силу местнора-
спространенного варианта рака почки или невозможности технического выполнения частичной нефрэктомии из-за расположения опухоли, а также 
общего состояния пациента. 

Радикальная нефрэктомия подразумевает удаление почки с почечной фасцией и околопочечной клетчаткой, а также регионарных лимфатических 
узлов и ипсилатерального надпочечника. Удаление ипсилатерального надпочечника показано лишь при крупных опухолях верхнего полюса почки, а 
также при патологии надпочечника, выявленной при КТ.

Лимфаденэктомия является лишь диагностической процедурой, позволяющей правильно оценить стадию. Выполнять лимфаденэктомию с лечебной 
целью нецелесообразно, т.к. это не влияет на выживаемость.

Малоинвазивные вмешательства

Малоинвазивные вмешательства, такие как чрезкожная радиочастотная аблация, криохирургия, микроволновая аблация, высокоинтенсивный фоку-
сированный ультразвук (HIFU) являются альтернативой хирургическому лечению. Потенциальные преимущества этих методов включают невысокий 
уровень послеоперационной боли, сокращение времени пребывания в стационаре и даже амбулаторный подход, возможность лечения пациентов с 
серьезными сопутствующими заболеваниями и ослабленных больных.  

Малоинвазивные вмешательства могут быть рекомендованы пациентам с небольшими (<4 см) периферическими опухолями почки, пожилым боль-
ным и больным с генетическим предрасположением к множественным опухолям почки (например, при болезни VHL), пациентам с единственной 
почкой или при двустороннем синхронном раке почки. Требуются дополнительные исследования для оценки эффективности и частоты осложнений 
малоинвазивных вмешательств при перечисленных и других показаниях. 
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   СТАДИРОВАНИЕ	
В настоящее время для стадирования ПКР используется 7-е издание UICC TNM классификации злокачественных новообразований (2009).

T Первичная опухоль

TX Первичная опухоль не может быть оценена

T0 Первичная опухоль не определяется

T1 Опухоль ≤7 см в наибольшем измерении, ограничена почкой

T1a Опухоль ≤4,0 см

T1b Опухоль >4,0 см, но ≤7,0 см

T2 Опухоль >7,0 см в наибольшем измерении, ограничена почкой

T2a Опухоль >7 см, но ≤10 см

T2b Опухоль >10 см

T3 Опухоль распространяется в крупные вены или в околопочечные ткани, но не в ипсилатеральный надпочечник и не выходит за пределы 
фасции Герота 

T3a Опухоль массивно врастает в почечную вену или ее сегментарные ветви, стенки которых содержат мышечные клетки, или опухоль 
распространяется на околопочечную жировую клетчатку и/или жировую клетчатку в области почечного синуса, но в пределах фасции Герота 

T3b Опухоль массивно врастает в нижнюю полую вену ниже диафрагмы 

T3c Опухоль массивно врастает в нижнюю полую вену выше диафрагмы или прорастает стенку нижней полой вены 

T4 Опухоль распространяется за пределы фасции Герота (в том числе врастает в ипсилатеральный надпочечник)
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N Региональные лимфатические узлы

NX Региональные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 Метастазы в региональные лимфатические узлы отсутствуют

N1 Метастаз в 1 региональный лимфатический узел

N2 Метастазы более чем в 1 региональный лимфатический узел

M Отдаленные метастазы

M0 Отдаленные метастазы отсутствуют

M1 Есть отдаленные метастазы

Группировка по стадиям

Стадия T N M

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T1 или T2 N1 M0

T3 N0 или N1 M0

IV T4 Любое N M0

Любое T N2 M0

Любое T Любое N M1
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   МЕРОПРИЯТИЯ ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ПРИ I-III СТАДИЯХ  			                               
Прогрессирование после хирургического лечения отмечается у 30% больных ПКР. Рак почки метастазирует в легкие, лимфатические узлы, кости, голов-
ной мозг, печень и надпочечники. Медиана времени до прогрессирования после хирургического лечения составляет 1-2 года, большинство случаев 
прогрессирования отмечается в течение первых 3 лет. Чем больше интервал между выявлением первичного ПКР и появлением метастазов, тем боль-
ше ожидаемая продолжительность жизни.

Адъювантная терапия

Включение пациентов с высоким риском прогрессирования болезни после хирургического лечения в клинические исследования является предпочти-
тельным. В настоящее время проводится ряд исследований по изучению таргетной терапии в адъювантном режиме. В большинстве случаев наблюде-
ние остается стандартной тактикой ведения пациентов, перенесших нефрэктомию. 

Системная терапия на основе цитокинов не снижает вероятность прогрессирования. В рандомизированных исследованиях, сравнивающих эффектив-
ность адъювантного лечения интерфероном α (ИФН) или интерлейкином-2 (ИЛ-2) в высоких дозах с наблюдением у больных местнораспространен-
ным ПКР после радикального хирургического вмешательства, не отмечено ни увеличения времени до прогрессирования, ни общей продолжительно-
сти жизни при проведении адъювантного лечения.  

Применение противоопухолевой вакцины витеспен (Онкофаг; ранее известный как HSPPC-96) может увеличивать период безрецидивной (БВ) и общей 
выживаемости (ОВ) у некоторых пациентов. Витеспен – новая аутологичная вакцина на основе белка теплового шока gp96. Вакцина была одобрена в 
РФ для адъювантного лечения ПКР промежуточного риска (I-II стадии рака почки (T1b/T2; TNM 2002) и 3-4 степень дифференцировки по Фурману или 
III стадия (T3a/T1/T2) и 1-2 степень дифференцировки по Фурману). В открытом многоцентровом исследовании 3 фазы пациенты после нефрэктомии 
были рандомизированы в группу вакцины (n=409) или группу наблюдения без лечения (n=409). 362 пациента из общей выборки имели промежуточ-
ный риск. Достоверные преимущества в ОВ в пользу вакцины были получены у пациентов с промежуточным риском (P=0,036). Однако в общей группе 
пациентов (как с промежуточным, так и высоким риском) достоверных различий в ОВ не найдено (P=0,896). Возможное положительное влияние вак-
цины на БВ и ОВ у пациентов с ранними стадиями ПКР требует дальнейшего изучения. 

Лучевая терапия после нефрэктомии не имеет преимуществ, даже у больных с метастазами в лимфатических узлах или после нерадикальной опера-
ции.

Контрольное обследование

После радикального лечения  
по поводу локализованного ПКР

УЗИ органов брюшной полости и рентгенография органов грудной клетки каждые 6 месяцев в 
течение первых двух лет и затем ежегодно.  

После радикального лечения  
по поводу местнораспространенного ПКР 

КТ органов брюшной полости и грудной клетки через 3, 6, 12, 18, 24, 36 месяцев после операции и 
затем ежегодно.

При каждом визите пациента уточняют жалобы, проводят общий осмотр и лабораторные исследования. Последние должны включать определение 
мочевины крови, биохимических показателей функции печени, уровня креатинина и кальция, а также активности ЛДГ сыворотки.
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   ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО ПКР	
Отбор больных раком почки IV стадии, которым может быть предложено циторедуктивное хирургическое лечение, является принципиально важным. 
Показано, что эффективность лекарственного лечения повышается после нефрэктомии, особенно у пациентов с удовлетворительным общим состоя-
нием, благоприятным прогнозом и метастатическим процессом, ограниченным только легкими. 

Циторедуктивная нефрэктомия

Больным ПКР с резектабельной первичной опухолью и множественными метастазами рекомендуется выполнить циторедуктивную нефрэктомию до 
начала системной терапии.

Рандомизированные исследования показали преимущества циторедуктивной нефрэктомии и последующей терапии ИФН. В исследованиях, прове-
денных Юго-западной онкологической группой (SWOG 8949) и Европейской организацией по исследованию и лечению рака (EORTC), пациенты с дис-
семинированным ПКР были распределены в группы «нефрэктомия + ИФН» или «только ИФН». По данным обобщенного анализа этих исследований 
медиана выживаемости была достоверно выше в группе хирургического лечения с последующим назначением ИФН (13,6 против 7,8 месяцев). Це-
лесообразность циторедуктивной нефрэктомии еще не до конца ясна при назначении таргетных препаратов. Однако в проведенных исследованиях 
эффективности новых таргетных препаратов в большинстве случаев (> 90%) пациентам выполнялась нефрэктомия до назначения препарата.  

Больные с макрогематурией или другими симптомами, связанными с первичной опухолью, являются кандидатами для паллиативной нефрэктомии. 
Паллиативное лечение должно дополнять основное, особенно у пациентов с неудовлетворительным общим состоянием или выраженным болевым 
синдромом. 

Удаление метастазов 

Возможность полного удаления метастазов связана с положительным влиянием на прогноз. Удаление метастазов считается обоснованным у пациен-
тов с резектабельной болезнью и хорошим общим статусом. Также попытка удаления метастазов может быть предпринята у пациентов, ответивших 
на системную терапию, с длительным периодом без прогрессирования, и имеющих остаточные проявления болезни. Резекция метастазов в головной 
мозг достоверно влияет на продолжительность жизни по сравнению с терапией кортикостероидами.
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   ЛЕКАРСТВЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО ПКР	
Данное руководство включает высокоприоритетные рекомендации по лекарственному лечению ПКР, а также альтернативные варианты. Высокопри-
оритетные рекомендации основаны на доказательствах значительной степени надежности, которые были получены в крупных рандомизированных 
исследованиях. Альтернативные варианты лечения имеют более низкий уровень доказательности в связи с недостаточным изучением препаратов и 
методов в крупных исследованиях. Альтернативные варианты могут рассматриваться только в случаях, когда высокоприоритетное лечение не доступ-
но по каким-либо причинам.

Для того, чтобы выбрать препарат для лечения метастатического ПКР, необходимо знать гистологический вариант первичной опухоли, историю лекар-
ственного лечения пациента, а также к какой прогностической группе риска он относится.  

Наиболее значимая модель стратификации риска и разделения пациентов на прогностические группы была предложена в Мемориальном онкологи-
ческом центре Слоуна и Кеттеринга (MSKCC — Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).

Факторы риска, негативно влияющие на продолжительность жизни, в модели MSKCC включают: 

1.	 	 высокую активность ЛДГ сыворотки (превышающую верхнюю границу нормы более чем в 1,5 раза)

2.	 	 высокий уровень кальция сыворотки (скорректированный уровень > 10 мг/дл или 2,5 ммоль/л)

3.	 	 анемию

4.		 время с момента постановки диагноза до появления показаний к системному лечению менее года 

5.	 	 низкую оценку по шкале Карновского (< 80). 

В крупном исследовании ARCC данная модель была адаптирована и дополнена шестым фактором:

6.	 	 метастатическое поражение ≥ 2 органов

Пациенты, у которых отсутствуют вышеперечисленные факторы риска, относятся к группе благоприятного или хорошего прогноза, пациенты с 1 - 2 фак-
торами – к группе промежуточного прогноза, а пациенты с 3 и более факторами риска относятся к группе неблагоприятного прогноза.

Под «светлоклеточным ПКР» в настоящем руководстве подразумевается ПКР, первичный очаг которого состоит из ≥ 50% светлых клеток. Данное опре-
деление было введено, потому что соответствующий критерий включения пациентов имел место в рандомизированных исследованиях, на основе 
которых были сделаны выводы об эффективности препаратов при определенном гистологическом типе.
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Приоритетное лечение: Первая линия терапии метастатического светлоклеточного ПКР

Благоприятный/промежуточный прогноз

Сунитиниб

Сунитиниба малеат блокирует активность рецепторов с тирозинкиназной активностью, тем самым ингибируя ангиогенез и клеточную пролиферацию. 
К мишеням сунитиниба относятся рецепторы: фактора роста тромбоцитов (PDGFR), фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), фактора стволовых 
клеток (c-KIT), колониестимулирующего фактора (CSF-1R) и нейротрофического фактора (RET). Также сунитиниб подавляет активность FMS-подобной 
тирозинкиназы (Flt3).

В рандомизированном международном исследовании 3 фазы сунитиниб сравнивался с ИФН в качестве первой линии терапии метастатического ПКР. 
750 больных были распределены в группы сунитиниба (50 мг, перорально, 4 недели лечения, 2 недели перерыва) или ИФН (9 MIU, подкожно, 3 раза в 
неделю). Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) была достоверно лучше в группе сунитиниба (11 месяцев) по сравнению с ИФН (5 ме-
сяцев): отношение рисков (HR) 0.42 (95% доверительный интервал (ДИ), 0.32-0.54; P<0.001). Лечение сунитинибом также приводило к повышению 
частоты объективных ответов по сравнению с ИФН (31 против 6%, P<0.001). Согласно обновленным результатам, применение сунитиниба в рамках 
первой линии терапии увеличивает ОВ больных. В группе сунитиниба ОВ составила 26,4 месяца по сравнению с 21,81 месяца в группе ИФН. 

Пазопаниб

Пазопаниб относится к группе ингибиторов тирозинкиназы и блокирует PDGFR, VEGFR, а также c-KIT.

В рандомизированном многоцентровом исследовании 3 фазы 435 пациентов, как получавших ранее лечение цитокинами (n=202), так и нелеченных 
(n=233), были распределены в группы пазопаниба (800 мг, перорально, ежедневно) или плацебо. Медиана ВБП в общей выборке была достоверно 
лучше в группе пазопаниба по сравнению с плацебо (9,2 против 4,2 месяцев; HR, 0.46; 95% ДИ, 0.34-0.62; P <0.0001). Та же тенденция отмечалась в 
подгруппе больных, ранее не получавших лечение (медиана ВБП для пазопаниба и плацебо составила 11,1 и 2,8 месяцев соответственно; HR, 0.40; 
95% ДИ, 0.27-0.60; P <0.0001). Частота объективных ответов в общей выборке была достоверно выше в группе пазопаниба (30 против 3%, P <0.001).

Бевацизумаб  
в комбинации 
с ИФН

Бевацизумаб – рекомбинантное моноклональное антитело, которое связывает и нейтрализует циркулирующий VEGF-A. 

В многоцентровом двойном слепом исследовании 3 фазы (AVOREN) 649 пациентов, ранее не получавших лечение, были распределены в группу бе-
вацизумаба (10 мг/кг, внутривенно, каждые 2 недели; n=327) в комбинации с ИФН (9 MIU, подкожно, 3 раза в неделю) или плацебо с ИФН (n=322). 
Медиана ВБП была достоверно лучше в группе бевацизумаб плюс ИФН, чем в контрольной группе (10,2 по сравнению с 5,4 месяцами; HR 0.63, 
95% ДИ 0.52–0.75; p=0.0001). Частота объективных ответов была достоверно выше в группе с антителом (30,6 vs. 12,4%). Кроме того, наблюдалась 
тенденция к повышению ОВ. Согласно окончательным результатам исследования, медиана ОВ пациентов, получавших бевацизумаб в комбинации 
с ИФН, составила 23,3 месяца по сравнению с 21,3 месяцами у пациентов, получавших плацебо в комбинации с ИФН. Различия были статистически 
не значимы.

Похожее исследование (CALGB 90206) провела в США Исследовательская группа B по изучению рака и лейкозов (CALGB — Cancer and Leukemia 
Group B). В этом исследовании 732 больных, ранее не получавших лечение, были распределены в две группы: в первой – назначали только ИФН, 
во второй — комбинацию бевацизумаба и ИФН.  

По сравнению с назначением ИФН применение комбинации бевацизумаба и ИФН сопровождалось увеличением ВБП (8,5 по сравнению с 5,2 меся-
цами) и частоты объективных ответов (25,5 по сравнению с 13,1%). В группе пациентов, получавших комбинацию препаратов отмечено увеличение 
токсичности. Окончательные результаты свидетельствуют о некотором повышении медианы ОВ в группе бевацизумаба и ИФН (18,3 месяца) по 
сравнению с группой ИФН (17,4 месяца). Однако в этом исследовании различия тоже не были статистически значимыми.



РАК ПОЧКИ: ПРАКТИЧЕСКОЕ РУКОВОДСТВО 2011 13

Неблагоприятный прогноз

Темсиролимус

Темсиролимус – ингибитор белка mTOR (mammalian target of rapamycin, мишень рапамицина у млекопитающих). mTOR является компонентом 
внутриклеточных сигнальных путей, активация которых способствует пролиферации клеток в ответ на гипоксию.

В многоцентровом рандомизированном исследовании 3 фазы 626 пациентов, не получавших ранее лечение и имеющих неблагоприятный про-
гноз, были распределены в группы темсиролимуса (25 мг, внутривенно, 1 раз в неделю) или ИФН (3 MIU, подкожно, с повышением дозы до 18 MIU, 
3 раза в неделю) или темсиролимуса (15 мг, внутривенно, 1 раз в неделю) в комбинации с ИФН (6 MIU, подкожно, 3 раза в неделю). 

Пациенты, которые получили темсиролимус в монорежиме имели достоверно лучшие результаты ОВ (HR смерти, 0.73; 95% ДИ, 0.58-0.92; P = 0.008) 
и ВБП (P<0.001), чем пациенты, которые получали ИФН. Назначение комбинации темсиролимуса и ИФН не приводило к статистически значимому 
увеличению ОВ по сравнению с применением только ИФН (HR, 0.96; 95% ДИ, 0.76-1.20; P = 0.70). Медиана ОВ для групп ИФН, темсиролимуса и 
комбинации препаратов составила 7,3, 10,9 и 8,4 месяцев соответственно. Частота объективных ответов в этих группах статистически не отличалась 
и была 4,8%, 8,6% и 8,1%. 
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Альтернативные варианты первой линии терапии метастатического светлоклеточного ПКР

Благоприятный/промежуточный прогноз

Клинические 
исследования

Включение пациентов в клинические исследования является предпочтительным, особенно, если пациент не может получить высокоприоритет-
ное лечение.

Клинические исследования позволяют найти более эффективное средство, дают шанс пациенту получать инновационный препарат, быть под 
тщательным наблюдением врача в специализированном центре.

Цитокины

Цитокины стимулируют противоопухолевый иммунный ответ. 

В многочисленных исследованиях было доказано, что цитокины способны вызывать объективные ответы на лечение, а также положительно влиять 
на выживаемость пациентов, хотя это влияние более скромное, чем при использовании других методов лекарственного лечения. 

Частота объективных ответов на лечение ИФН составляет в среднем 15%. К факторам, определяющим эффективность лечения ИФН, относятся 
благоприятный прогноз по критериям MSKCC, небольшое количество метастатических очагов, которые преимущественно находятся в легких или в 
мягких тканях, а также нормальная масса тела пациента. Дозы ИФН могут варьировать, однако, наиболее эффективными и менее токсичными счи-
таются дозы в интервале 6 - 20 MIU, подкожно, 3 раза в неделю. Согласно данным Кохрановского анализа, который включил 6 рандомизированных 
исследований с участием 963 больных, ИФН способствует увеличению ОВ в среднем на 2,6 месяца (HR 0.78 (95% ДИ, 0.67–0.90).

Частота объективных ответов на лечение ИЛ-2 (в монорежиме или в комбинации с другими цитокинами) соответствует таковой для ИФН и состав-
ляет 16%. Значимым является то, что в 5% случаев ИЛ-2 демонстрирует самые длительные ремиссии. Оптимальная доза ИЛ-2 не известна. Терапия 
высокими дозами (600-720 тыс. MIU/кг, каждые 8 часов, в виде 15-мин. в/в инфузий, до 14 введений) приводит к лучшим показателям частоты 
ответов, но является токсичной. Частота побочных эффектов, особенно гипотензии и лихорадки, существенно ниже при терапии малыми дозами 
(1-18 млн. MIU, подкожно или внутривенно, 3 раза в неделю). При использовании малых доз ИЛ-2 пациенты могут вводить препарат амбулаторно.  

В многоцентровом проспективном исследовании “Select trial” 120 пациентов с хорошим прогнозом получили ИЛ-2 в высоких дозах. В качестве 
группы сравнения использовался исторический контроль. Частота ответов на лечение ИЛ-2 составила 29% и была достоверно выше по сравнению 
с контрольной группой (P=0.0009). Так же, как и для ИФН, при назначении ИЛ-2 требуется отбирать пациентов, которые могут ответить на лечение.

Медиана ОВ при лечении ИЛ-2 или ИФН или комбинацией цитокинов составляет от 6 до 22,4 месяцев согласно данным нескольких крупных ис-
следований. 

Крупнейшее рандомизированное контролируемое исследование RE04 показало, что комбинация цитокинов с 5-фторурацилом (5-ФУ) не влияет на 
ВБП и ОВ, а поэтому не представляется целесообразной. 

Темсиролимус Темсиролимус может быть рекомендован некоторым пациентам с промежуточным прогнозом в качестве альтернативного лечения.

Неблагоприятный прогноз

Сунитиниб
На основании результатов исследования с расширенным доступом сунитиниб может быть назначен некоторым пациентам с плохим прогнозом. 
В данной группе он продемонстрировал эффективность и безопасность.
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Приоритетное лечение: Вторая и последующие линии терапии пациентов  
с преимущественно светлоклеточным ПКР и любым прогнозом 

Эверолимус

Эверолимус (RAD001) – это пероральный ингибитор белка mTOR. Белок mTOR, как уже было отмечено, является компонентом внутриклеточной 
сигнальной трансдукции и регулирует клеточный метаболизм, рост и пролиферацию клеток, а также ангиогенез в опухоли. Поэтому ингибирование 
mTOR приводит к подавлению роста опухоли и метастатических очагов.

В международном двойном слепом рандомизированном исследовании 3 фазы (RECORD 1) сравнивали эффективность эверолимуса с плацебо у боль-
ных диссеминированным ПКР и прогрессированием болезни после лечения сунитинибом или сорафенибом или обоими препаратами. 416 больных 
были распределены в группы эверолимуса (10 мг, перорально, один раз в день, ежедневно; N=272) или плацебо в сочетании с лучшей поддержива-
ющей терапией (n=138). Результаты второго промежуточного анализа показали достоверные статистические различия между группами в пользу эве-
ролимуса, достаточные для того, чтобы сделать выводы и остановить исследование (191 случай прогрессирования (101 [37%] в группе эверолимуса 
и 90 [65%] в группе плацебо; HR 0.30, 95% ДИ 0.22–0.40, p<0.0001). По оценке независимого наблюдательного комитета, медиана ВБП составила 4,9 
месяца для эверолимуса и 1,9 месяца для плацебо. Различия были статистически значимы (HR, 0.33; P<0.001). Медиана ОВ была 14,8 и 14,4 месяцев 
в группах эверолимуса и плацебо (HR, 0.87; P=0.162). Стоит учитывать, что 80% больных при прогрессировании на плацебо были переведены в группу 
эверолимуса, и это могло повлиять на результаты ОВ. На основании статистической модели, оценивающей события во времени, было доказано, что 
ОВ была в 1,9 раз выше для эверолимуса по сравнению с плацебо (95% ДИ, 0.5-8.5). Частота подтвержденных объективных ответов на лечение эве-
ролимусом составила 1%; в группе плацебо ответов зарегистрировано не было.

Сорафениб

Сорафениба тозилат — низкомолекулярный ингибитор многочисленных изоформ внутриклеточной серин-треониновой киназы Raf, в том числе c-raf и b-raf, 
а также ряда рецепторов с тирозинкиназной активностью, в том числе VEGFR, PDGFR, Flt3 и c-KIT.

В многоцентровом двойном слепом рандомизированном исследовании 3 фазы (TARGET) 903 пациента, которые были устойчивы к лечению цитокинами, 
распределялись в группу сорафениба (400 мг, перорально, 2 раза в день, ежедневно) или плацебо. Сорафениб достоверно увеличивал медиану ВБП по 
сравнению с плацебо (5,5 против 2,8 месяцев, соответственно; HR, 0.44; 95% ДИ, 0.35 -0.55; P<0.000001). Окончательные различия в медиане ОВ между 
группами были не достоверны (17,8 месяцев для сорафениба и 15,2 месяцев для плацебо; HR, 0.88; P=0.146). Тем не менее, после того, как был проведен 
анализ ОВ для пациентов, получивших только сорафениб или только плацебо (в этом исследовании также часть пациентов при прогрессировании на плаце-
бо переводились в группу сорафениба), различия в медиане стали достоверными (17,8 месяца для сорафениба и 15,2 месяца для плацебо соответственно; 
HR 0.78; P=0.029). Все объективные ответы были частичными. Их частота составила 10% для сорафениба и 2% для плацебо (P<0.001).

Сунитиниб
В двух независимых исследованиях 2 фазы оценивалась эффективность сунитиниба у пациентов, которые ранее получали цитокины и прогрессировали на 
них. В первом исследовании были включены 63 пациента. Частота объективных ответов составила 40%; 27% больных имели стабилизацию болезни более 
3 месяцев. Второе исследование включило 106 пациентов. Частота ответов за счет частичных была 34%. Медиана ВБП составила 8,3 месяца.

Пазопаниб
В рандомизированном исследовании 3 фазы, изучающем эффективность пазопаниба в сравнении с плацебо, 202 (46%) из 435 пациентов до включения в 
протокол получили лечение цитокинами с прогрессированием. В этой подгруппе больных пазопаниб также продемонстрировал эффективность по сравне-
нию с плацебо (медиана ВБП 7,4 по сравнению с 4,2 месяцами; HR, 0.54; 95% ДИ, 0.35-0.84; P <0.001.



РАК ПОЧКИ: ПРАКТИЧЕСКОЕ РУКОВОДСТВО 2011 16

Альтернативные варианты второй и последующих линий терапии метастатического ПКР

Клинические 
исследования

Включение пациентов в клинические исследования эффективности второй и последующих линий терапии является предпочтительным. 

Цитокины или 
биохимиотерапия

Отбор больных для назначения иммунотерапии во второй линии должен быть обоснованным. Необходимо исключить тех пациентов, которые 
имеют неудовлетворительное общее состояние, плохой прогноз по шкале MSKCC, нарушение функции органов и систем, метастазы в печень 
или головной мозг. 

Применение ИЛ-2 и ИФН, а также их комбинация может рассматриваться во второй линии у пациентов с благоприятным прогнозом, при 
прогрессировании на иммунотерапии (ИЛ-2 после ИФН, ИФН после ИЛ-2 и т.п.) или на таргетных агентах. При назначении цитокинов после 
таргетной терапии требуется тщательно следить за пациентом и предотвращать побочные эффекты, частота которых, согласно нескольким 
исследованиям, может повышаться. 

В некоторых случаях во второй линии терапии может быть использована комбинация цитокинов с химиопрепаратами, такими как капецита-
бин или гемцитабин.

Таргетные агенты

В нескольких исследованиях изучалось последовательное назначение сунитиниба после сорафениба и наоборот. Результаты исследований 
показывают, что такое назначение может быть эффективных у некоторых пациентов, однако для точной оценки, требуются дополнительные 
исследования. Использование сорафениба/сунитиниба после бевацизумаба также может быть оправданным в отдельных случаях с точки 
зрения эффективности, но следует помнить о возможном повышении частоты побочных эффектов. 

Бевацизумаб является альтернативным лечением при прогрессировании на цитокинах. Препарат достоверно увеличивал время до прогресси-
рования у больных с предшествующим лечением ИЛ-2, однако не влиял на результаты ОВ.

Эверолимус может быть назначен пациентам, имеющим прогрессирование на бевацизумабе, ИЛ-2 или ИФН. Эти сведения получены из ис-
следования 3 фазы RECORD-1, в котором часть пациентов в анамнезе получали перечисленные препараты.
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Лечение несветлоклеточного ПКР

Приоритетное лечение: Первая линия терапии, неблагоприятный прогноз

Темсиролимус

Темсиролимус – единственный препарат, который был достаточно изучен и показал эффективность в лечении больных несветлоклеточным ПКР. 
Анализ в подгруппах, проведенный в рамках глобального исследования ARCC, продемонстрировал эффективность темсиролимуса не только при 
светлоклеточном, но и при несветлоклеточном ПКР. Преимущества применения препарата не зависели от возраста и были наиболее заметны у 
больных с неблагоприятным прогнозом.

Альтернативные варианты лечения: Любая линия терапии, благоприятный/промежуточный прогноз 

Клинические 
исследования

Поскольку большинство существующих препаратов не изучалось для лечения несветлоклеточного ПКР, включение пациентов в клинические ис-
следования является оправданным и предпочтительным.

Сунитиниб 
Сорафениб

В среднем 10% больных с несветлоклеточным ПКР получили сунитиниб или сорафениб в крупных исследованиях. В некоторых случаях были за-
регистрированы ответы на лечение, поэтому препараты могут быть рекомендованы в отсутствие клинических исследований. 

Химиотерапия

Результаты нескольких исследований, оценивающих эффективность различных фторпиримидинов (капецитабина, гемцитабина, 5-ФУ или комби-
нации), свидетельствуют о возможном положительном влиянии препаратов на частоту ответов и выживаемость у пациентов с несветлоклеточным 
ПКР. Режимы, основанные на доксорубицине, изучались в небольших исследованиях при саркоматоидном ПКР и характеризуются минимальной 
или умеренной эффективностью у больных с прогрессированием заболевания после иммунотерапии.

Последовательность назначения препаратов при метастатическом ПКР представлена на рисунке.



Алгоритм назначения препаратов для лечения метастатического рака почки

Пациент с метастатическим ПКР

СВЕТЛОКЛЕТОЧНЫЙ ПКР НЕСВЕТЛОКЛЕТОЧНЫЙ ПКР

ПЕРВАЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ ПЕРВАЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ

Благоприятный/промежуточный прогноз Неблагоприятный прогноз Благоприятный/промежуточный прогноз Неблагоприятный прогноз

Приоритетное лечение Приоритетное лечение

сунитиниб

темсиролимус клинические исследования темсиролимуспазопаниб

бевацизумаб+ИФН

Альтернативное лечение Альтернативное лечение

клинические исследования клинические исследования клинические исследования

ИЛ-2

сунитиниб

сунитиниб сорафениб

ИФН капецитабин, гемцитабин, их комбинация

темсиролимус режимы на основе докосрубицина – для саркоматоидного варианта

ВТОРАЯ И ПОСЛЕДУЮЩИЕ ЛИНИИ ТЕРАПИИ ВТОРАЯ И ПОСЛЕДУЮЩИЕ ЛИНИИ ТЕРАПИИ

Любой прогноз клинические исследования

Приоритетное лечение

После иммунотерапии После таргетных препаратов

сорафениб
эверолимус  

(после сунитиниба и/или сорафениба)
пазопаниб

сунитиниб

Альтернативное лечение

клинические исследования

ИЛ-2, ИФН, комбинация цитокинов с капецитабином или гемцитабином

эверолимус эверолимус (после бевацизумаба) 

бевацизумаб
сунитиниб (после сорафениба или бевацизумаба)

сорафениб (после сунитиниба или бевацизумаба)




