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Современное 
лекарственное лечение 
метастазов рака почки

собенности течения за-
болевания обуславлива-
ют тот факт, что у 25-30% 

больных к моменту установления 
диагноза имеется распространен-
ный процесс. Основными этиологи-
ческими факторами являются куре-
ние, ожирение, гипотензивная те-
рапия и др. Общая продолжитель-
ность жизни больных при наличии 
метастазов составляет в среднем 
12 мес. (20). Это определяет акту-
альность поиска новых подходов к 
лекарственному лечению диссеми-
нированного рака почки.

Рак почки можно считать рези-
стентным к химиотерапии и эндо-
кринотерапии. До последнего вре-
мени практически единственным 
вариантом лечения было примене-
ние интерферона-альфа (ИФН) и/
или интерлейкина-2, эффективных 
у 10-20% больных (17). У больных, 
получавших ИФН, медиана выжи-
ваемости варьирует от 4 до 20 мес. 
Применение интерлейкина-2 по-
зволяет достичь длительных пол-
ных регрессий у ограниченного 
числа пациентов, при этом степень 
выраженности системных побоч-
ных эффектов определяет необ-
ходимость проведения лечения в 
условиях специализированных ста-
ционаров (11). На эффективность 
применения цитокинов влияют 

факторы прогноза, разработанные 
R. Motzer. К негативным факторам 
относят наличие неудаленной пер-
вичной опухоли, гемоглобин менее 
10 г/дл, индекс Карновского менее 
80%, Са++ более 10 мг/дл, повыше-
ние ЛДГ более чем в 1,5 раза. 

В настоящее время развитие рака 
почки связывают с синдромом фон 
Хиппель-Линдау (von Hippel–Lin-
dau, VHL), который является след-
ствием мутации гена VHL – супрес-
сора опухолевого роста. Одним из 
проявлений этой мутации является 
гиперэкспрессия VEGF, которая в 
свою очередь является одним из 
ключевых звеньев неоангиогенеза. 

Сегодня основное внимание в 
лечении метастазов рака почки 
уделяется препаратам с антиангио-
генной активностью. В частности, 
реализация противоопухолевого 
эффекта ИФН может быть объясне-
на этими свойствами.

Эффективность в клинических ис-
пытаниях продемонстрировали со-
рафениб, сунитиниб, бевацизумаб и 
темзиролимус. Все указанные пре-
параты обладают антиангиогенными 
свойствами, блокируя рецепторы 
или связывая непосредственно VEGF. 

Сунитиниб является мультики-
назным ингибитором. Он селек-
тивно ингибирует рецепторы ти-
розинкиназ рецепторов фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGFR1, 
VEGFR2, VEGFR3), FMS-подобных 
тирозинкиназ (Flt3), тромбоцитов 
(PDGFRα, PDGFR-β), c-KIT, колоние-
стимулирующий фактор (CSF-1R) и 
рецептор нейротрофного фактора 
(RET). Одним из его основных меха-
низмов действия является наруше-
ние связывания VEGF, PDGF с соот-
ветствующими рецепторами (3, 6). 

На основании результатов II фазы 
испытаний, продемонстрировавших 
42% эффективность во второй ли-
нии лечения (16), сунитиниб в 2006 г. 
был разрешен к клиническому при-
менению в США. Терапия сунитини-
бом привела к увеличению продол-
жительности жизни больных. Так, 
2-летняя выживаемость составила 
48%, медиана времени до прогрес-
сирования – 8,4 мес. и общей выжи-
ваемости – 22,3 мес. (22). 

Преимущество лечения сунитини-
бом в первой линии было продемон-
стрировано международным много-
центровым рандомизированным 
исследованием III фазы, где у 750 
больных сравнивалась эффектив-
ность сунитиниба и ИФН (18). Боль-
шинство больных имели благопри-
ятный или промежуточный прогноз 
в соответствии со шкалой Motzer. 
Объективный эффект у получавших 
сунитиниб составил 31% против 6% 
при лечении интерфероном, медиа-
на времени до прогрессирования – 
11мес. против 5 мес. Были установ-
лены критерии благоприятного 
прогноза лечения сунитинибом. К 
ним отнесены нормальный уровень 
гемоглобина, ECOG 0, уровень Ca++ 
более 10 мг/дл, метастазы не более 
чем в один орган и начало приема 
сунитиниба не менее чем через 
1 год после постановки диагноза. 

Обновленные данные, представ-
ленные на ASCO в 2008 г., подтвер-
дили преимущество в общей выжи-
ваемости у больных, получавших 
в первой линии сунитиниб. Общая 
выживаемость в группе сунитиниба 
составила 26,4 мес. против 21,8 мес. 
в группе ИФН (8).

В 2007 г. были представлены ре-
зультаты I-II фаз клинических ис-
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следований сунитиниба в комби-
нациях с другими препаратами. 
Совместное применение ИФН (в 
стандартном режиме – 3 млн п/к 3 
раза в неделю с увеличением дозы 
до 9 млн) и сунитиниба (37,5 мг и 50 
мг) не приводило к потенцирова-
нию побочных эффектов (14). 

У 13 больных, получавших суни-
тиниб (25; 37,5; 50 мг ежедневно) 
и бевацизумаб (10 мг/кг каждые 2 
нед.) были достигнуты 4 частичных 
эффекта и 7 стабилизаций. С учетом 
наблюдаемых побочных эффектов 
предпочтительными были дозы су-
нитиниба 25 и 37,5 мг (7). Высокая 
частота достижения контроля бо-
лезни (84,6%) дополнительно сви-
детельствует о перспективности по-
давления неоангиогенеза у больных 
метастатическим раком почки.

В настоящее время сунитиниб 
рекомендован к применению в 
качестве первой линии лечения 
больных метастазами рака почки с 
благоприятным и промежуточным 
прогнозом. 

Сорафениб – ингибитор тирозин-
киназ, одобренный FDA к приме-
нению при метастатическом раке 
почки. Сорафениб является малой 
молекулой, ингибирующей различ-
ные внутриклеточные изоформы 
Raf-серин/треонинкиназ (включая 
c-raf и b-raf ) и другие рецепторы 
тирозинкиназ, включая VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-β, Flt3, и 
c-kit (1,2,15, 24).

Среди исследований III фазы наи-
более масштабным является ис-
следование TARGET, посвященное 
оценке эффективности и переноси-
мости сорафениба во второй линии 
лечения (после стандартной тера-
пии ИФН). В исследование включе-
но 903 больных, из них 451 пациент 
получал сорафениб и 452 – плаце-
бо. Объективный эффект сорафе-
ниба составил 11% (полный эффект 
1%, частичный 10%); у 74% установ-
лена стабилизация болезни (время 
до прогрессирования составило 5,5 
мес.). В группе плацебо частичный 
эффект был у 6% больных и у 53% 
стабилизация (время до прогресси-
рования составило 2,8 мес.) (5).

Побочные эффекты были пред-
ставлены ладонно-подошвенным 
синдромом, сыпью и алопецией, 
тошнотой и диареей, астенией. 
Преимущественно указанные виды 
токсичности не превышали 1-2 

степени. Серьезные побочные эф-
фекты отмечались в 34% случаев у 
больных, получавших сорафениб, 
и у 24% пациентов в группе плаце-
бо. Геморрагический синдром (как 
правило, I ст. выраженности) был у 
15% и 8% больных соответственно. 
Угрожающие жизни кровотечения 
возникали в обеих группах одина-
ково часто (2% и 4% соответствен-
но). У 2% больных лечение ослож-
нилось ишемией и инфарктом мио-
карда. Анемия III-IV ст. была у 2% и 
4% соответственно. Возможно, судя 
по характеру и частоте развития не-
желательных побочных эффектов в 
группе плацебо, ряд осложнений 
был связан не только с приемом 
сорафениба, но и с проявлениями 
прогрессирования болезни.

Проведено сравнительное иссле-
дование эффективности сорафени-
ба и ИФН в первой линии лечения 
светлоклеточного рака почки (25). 
Больные (n = 189) получали либо 
сорафениб (800 мг/сут. с возможной 
эскалацией до 1200 мг/сут.), либо 
ИФН. В случае прогрессирования 
проводили переключение сорафе-
ниб/ИФН и наоборот. Основная цель 
исследования – определение време-
ни до прогрессирования болезни. В 
группе получавших ИФН у 56 из 90 
больных было прогрессирование 
болезни, вследствие чего 50 из них 
получали в дальнейшем сорафениб 
(800 мг/сут.). У 97 больных в группе 
сорафениба медиана времени до 
прогрессирования составила 5,7 
мес., против 5,6 мес. в группе ИФН. 
Побочные эффекты были схожи в 
обеих группах, за исключением пре-
валирования кожной токсичности и 
диареи у принимавших сорафениб 
и гриппоподобного синдрома у по-
лучавших лечение ИФН. Медиана 
времени до прогрессирования у 50 
больных, получавших сорафениб 
после ИФН, составила 5,3 мес.

В 2004-2006 гг. проведено исследо-
вание II фазы по оценке эффективно-
сти комбинации сорафениба и ИФН. 
В исследование было включено 40 
больных с метастазами рака почки. 
Режим включал в себя 8-недельные 
циклы приема сорафениба 800 мг 
в сутки и ИФН 10 млн ЕД подкож-
но 3 раза в неделю с последующим 
2-недельным перерывом. Частота 
объективного эффекта составила 
33% (полный ответ 5%, частичный – 
28%). Медиана времени до прогрес-

сирования составила 10 мес. при 14 
мес. медиане наблюдения. Наибо-
лее частыми побочными эффектами 
I-II ст. выраженности были тошнота, 
слабость, анорексия, потеря веса, 
сыпь и диарея. Осложнения III ст. вы-
раженности наблюдались редко и 
были представлены нейтропенией, 
астенией, сыпью и анемией (13). 

Полученные результаты исследо-
вания позволили позиционировать 
сорафениб в качестве препарата 
выбора для второй линии лечения 
метастатического рака почки, а у 
определенной группы больных со-
рафениб может быть назначен в 
первой линии лечения (18).

Другим ингибитором ангиогенеза 
является бевацизумаб – рекомби-
нантное моноклональное антитело 
к VEGF. Эффективность бевацизума-
ба во второй линии лечения была 
показана в рандомизированном ис-
следовании, включившем 116 боль-
ных, ранее получавших ИЛ-2 (26). 
Бевацизумаб в дозе 3 мг/кг каждые 
2 нед. получили 37 больных, 39 – в 
дозе 10  мг/кг каждые 2 недели. В 
группу плацебо включено 40 боль-
ных. Жизне угрожающих осложне-
ний не было. Побочные эффекты 
были представлены гипертензией и 
протеинурией. В ряде случаев было 
кровохарканье I-II ст. выраженности.

При анализе эффективности было 
установлено, что бевацизумаб суще-
ственно увеличивает время до про-
грессирования. При дозе бевацизу-
маба 10 мг/кг его медиана составила 
4,8 мес. против 2,5 мес. в группе пла-
цебо. Доза 3 мг/кг была неэффектив-
ной: медиана времени до прогресси-
рования составила 3 мес. Объектив-
ный эффект (частичная регрессия) у 
больных, получавших бевацизумаб в 
дозе 10 мг/кг, составил 10% (n = 4).

Преимущество комбинации бе-
вацизумаба и ИФН было изучено в 
плацебо контролируемом двойном 
слепом исследовании III фазы (AVO-
REN) у 641 больного (4). Совместное 
применение обоих препаратов в 
первой линии достоверно увеличи-
ли (в сравнении с терапией только 
ИФН) медиану времени до прогрес-
сирования (10,2 против 5,4 мес.) и 
частоту достижения объективного 
эффекта (30,6% против 12,4%). При 
этом не было отмечено значимого 
усиления токсичности комбинации 
в сравнении с таковой, характер-
ной каждому препарату. Данные по 
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общей выживаемости ожидаются. 
Аналогичное по дизайну исследо-

вание проведено в США (21). В пер-
вой линии лечение бевацизумабом 
и ИФН было эффективно у 25% боль-
ных, у получавших только ИФН – в 
13,5%. Медиана времени до прогрес-
сирования составила 8,5 и 5,2 мес. 
соответственно. Побочные эффекты 
комбинации встречались чаще у 
больных, получавших оба препарата.

Полученные результаты позволи-
ли экспертам NCCN рекомендовать 
совместное применение бевацизу-
маба и ИФН в качестве первой ли-
нии лечения метастазов светлокле-
точного рака почки. 

Эффективность при метастазах 
рака почки продемонстрировал но-
вый препарат темзиролимус – тар-
гетный ингибитор mTOR белка, регу-
лирующего пролиферацию клеток, 
ангиогенез. Препарат был зареги-
стрирован FDA для применения при 
раке почки 30 мая 2007 г. (10).

Наиболее значимые результаты 
были получены в III фазе рандоми-
зированного исследования ARCC, 
в котором препарат применялся в 
первой линии у больных, имевших 
как минимум 3 из 6 неблагоприятных 
факторов прогноза (12). Больные 
были рандомизированы на 3 группы: 
209 больных получали темзироли-

мус, 207 – ИФН и 210 – комбинацию 
обоих препаратов. После премедика-
ции антигистаминными препаратами 
темзиролимус вводили внутривенно 
в течение 30-60 мин. еженедельно.

У больных, получавших только 
темзиролимус, медиана общей вы-
живаемости была достоверно наи-
большей – 10,9 мес. Комбинация 
препаратов не имела преимуществ 
в общей выживаемости в сравне-
нии с самостоятельным примене-
нием ИФН, составив 8,4 мес. про-
тив 7,3 соответственно. Медиана 
времени до прогрессирования у 
получавших только темзиролимус 
больных составила 5,5 мес., в груп-
пе темзиролимус + ИФН – 3,7 мес., в 
группе ИФН – 3,1 мес. 

Побочные эффекты III-IV ст. выра-
женности преобладали у больных, 
получавших темзиролимус, и были 
представлены кожной токсичностью, 
стоматитом, болью, присоединением 
инфекции, периферическими отека-
ми, тромбоцитопенией и нейтропе-
нией, повышением уровня липидов, 
холестерина и гипергликемией. 

Эти данные послужили основани-
ем рекомендовать темзиролимус 
как опцию первой линии лечения 
метастазов рака почки различных 
гистологических типов у больных с 
неблагоприятным прогнозом.

Ряд исследований посвящен 
изучению последовательного при-
менения антиангиогенных препа-
ратов. В частности, у больных, ре-
зистентных к бевацизумабу, назна-
чение сунитиниба во второй линии 
в 23% индуцировало частичный эф-
фект и в 57% стабилизацию болез-
ни, медиана времени до прогресси-
рования составила 7,5 мес. (9). 

По предварительным данным пе-
рекрестное назначение сунитини-
ба и сорафениба (в случае прогрес-
сирования или интолерантности на 
фоне сорафениба назначался суни-
тиниб и наоборот) было эффектив-
но у 84 (93,3%) из 90 получавших 
лечение больных (23).

Резюмируя, можно отметить, что 
внедрение в клиническую практику 
новых таргетных препаратов значи-
мо увеличило не только частоту до-
стижения объективных эффектов и 
длительной стабилизации болезни, 
но и привело к достоверному увели-
чению как безрецидивной, так и об-
щей выживаемости больных мета-
стазами рака почки. Нерешенными 
остаются вопросы предотвращения 
и коррекции побочных эффектов 
лечения. Последнее определяет не-
обходимость клинических исследо-
ваний различных вариантов сопро-
водительной терапии.
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