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цевое ректальное исследование не выявило признаков по�

ражения раковым процессом, у 1 левая доля была более

плотной консистенции, чем правая (что соответствовало

локализации ракового процесса). ПСА у этих мужчин нахо�

дился в пределах серой шкалы.

Таким образом, при выполнении ТРУЗИ с использова�

нием как режима серой шкалы, так и режима ЦДК получа�

емые изображения могут ошибочно интерпретироваться.

Что актуально для диагностики локализованного и местно�

распространенного ракового процесса в ПЖ. Лишь комби�

нация режима серой шкалы и ЦДК обеспечивает макси�

мальное выявление раковых фокусов в ПЖ при ТРУЗИ.

В противном случае процент диагностических ошибок су�

щественно увеличивается, что может вести к потере време�

ни для лечения пациентов с раковым процессом в ПЖ.

В целом роль ТРУЗИ в скрининговом обследовании муж�

чин старше 45 лет трудно переоценить, так как даже наибо�

лее значимый показатель возможного онкологического

процесса — уровень ПСА — не отражает на 100% пораже�

ние ПЖ раком. В настоящий момент ведется активный по�

иск новых маркеров РПЖ.

Вышеизложенное позволяет сделать следующие выводы:

1. Гипоэхогенные зоны при ТРУЗИ в случае локализован�

ного процесса соответствовали раковому поражению ПЖ у 5

(38,5%) пациентов, изоэхогенные — у 9 (61,5%), что не согла�

суется с данными большинства авторов.

2. Усиление кровотока в режиме ЦДК у 7 (53,8%) пациен�

тов соответствовало раковым узлам в ПЖ, а у 2 (15,4%) боль�

ных отмечалось даже при отсутствии изменений по данным

ТРУЗИ в режиме серой шкалы.

3. У 6 (46,1%) пациентов при ТРУЗИ раковые фокусы

в простате не определялись, что свидетельствует о возмож�

ности ложноотрицательных результатов.
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В России, как и во всем мире, почечно�клеточный рак

(ПКР) относится к опухолям, уносящим с каждым годом все

больше жизней. При этом нет метода его лечения, который

можно было бы признать высокоэффективным.

В 2004 г. рак почки занял в России 3�е место по приросту

заболеваемости у мужчин и 4�е — у женщин. Ежегодно в на�

шей стране раком почки заболевают более 15 тыс. человек.

Поскольку 1/3 случаев выявляется уже на стадии диссемина�

ции процесса и еще 1/3 прогрессирует после «радикальных»

операций, смертность от ПКР остается чрезвычайно высо�

кой — 8 тыс. в год. По темпам прироста смертности рак поч�

ки вышел на 1�е место как у мужчин, так и у женщин

(с 1999 г. прирост на 25 и 22,2% соответственно). Причины

этого пока не ясны.

Критерии рака почки высокого риска:
• T3bN0M0 или

• N1–2 или

• T1b�2�3aN0M0 с микроинвазией в сосуды и III степе�

нью анаплазии или

• M1 и радикальная операция.

Какое лечение можно рекомендовать при ПКР?
На ранних стадиях (I и II, опухоль — в пределах почки)

методом выбора является хирургический. У пациентов с III

стадией (распространение за пределы капсулы почки и(или)

в сосуды, надпочечник) также выполняется оперативное вме�

шательство, однако оно не гарантирует полного излечения,

и риск развития заболевания у этой группы больных остается

высоким. Эффективных профилактических режимов не раз�

работано. Попытки использовать в послеоперационном пе�

риоде иммунотерапию (интерфероны — ИФН — и ИЛ�2 в мо�

норежиме), лучевую терапию, метилпрогестерон не

увенчались успехом. В связи с этим стандартом является на�

блюдение больных без какого�либо лечения.

Между тем поиск эффективной адъювантной терапии

продолжается. Так, в отделении биотерапии опухолей со�

вместно с отделением онкоурологии ГУ РОНЦ РАМН раз�

работан режим профилактического применения 3 реком�

бинантных цитокинов (гранулоцитарно�макрофагального

колониестимулирующего фактора, ИФН( и ИЛ2), последо�

вательно стимулирующих специфический и неспецифи�

ческий иммунный ответ. К октябрю 2006 г. в исследование

включено 38 больных и оценена токсичность комбинации,

признанная невысокой. Недавно опубликованы положи�

тельные результаты мультицентрового проспективного ис�

следования эффективности аутологичной вакцины в по�

слеоперационном периоде у пациентов со II и III стадиями.

Тем не менее в других исследованиях не выявлена высокая

эффективность вакцинотерапии в режиме профилактики

развития метастазов (HSP�вакцина, аллогенная дендрит�
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ная вакцина). В январе 2007 г. начнется крупное многообе�

щающее исследование SORCE с таргетным препаратом

«Сорафениб» (см. ниже), эффективность которого будет

сравнена с плацебо. Еще одно большое исследование —

ARISER — оценивает эффективность профилактического

назначения моноклональных антител WX�G250 (Rencarex),

направленных против карбоангидратного антигена IX, ги�

перэкспрессированного при раке почки.

Значит, вопрос о профилактической терапии все еще

остается открытым и, следовательно, число пациентов с рас�

пространенным процессом в ближайшее время не уменьшит�

ся. До 2006 г. единственным лечением, которое можно было

предложить больному в качестве стандартного при метаста�

тическом раке почки, была иммунотерапия на основе 2 ре�

комбинантных цитокинов — ИФН(2b и ИЛ2. Этот метод на�

правлен на модификацию естественного биологического

ответа. Под действием цитокинов происходит активация им�

мунных клеток, в том числе лимфоцитов, создаются условия

для распознавания последними опухолевых клеток (напри�

мер, повышение экспрессии молекул главного комплекса

гистосовместимости). Иммунотерапия при раке почки нача�

ла применяться в начале 90�х годов прошлого века. Было за�

мечено, что в 2–7% случаев наблюдается феномен спонтан�

ной регрессии метастазов рака почки в легкие без

какого�либо лечения или после паллиативной нефрэктомии.

Установлено, что данный феномен обусловлен активацией

противоопухолевого иммунитета и дополнительная его сти�

муляция извне патогенетически оправдана.

Клинические работы по использованию ИФН показали

воспроизводимую эффективность в среднем у 15% больных

распространенным раком почки. Статистический анализ

данных 6 рандомизированных исследований с включением

463 больных подтвердил показатель частоты ответов на ле�

чение ИФН в 15% случаев. Медиана общей выживаемости

составила 13 мес, а медиана времени до прогрессирова�

ния — 4,7 мес. Преимущества терапии на основе ИФН пе�

ред химиотерапией у больных раком почки были продемон�

стрированы в исследованиях «ИФН+винбластин против

только винбластина» и «ИФН+винбластин против только

ИФН». В них показано, что химиотерапия винбластином

неэффективна по сравнению с комбинацией с ИФН и,

в свою очередь, комбинация с ИФН не имеет преимуществ

перед монотерапией ИФН. Поэтому ИФН стал стандартом

и препаратом выбора на долгое время для больных метаста�

тическим раком почки. Забегая вперед, хочется отметить,

что в Европейском союзе и России он до сих пор остается

средством 1�й линии лекарственного лечения ПКР.

Несколько позже появился ИЛ2. По данным мета�ана�

лиза, проведенного Bukowski и соавт., монотерапия ИЛ2,

включая различные пути введения и режимы, у пациентов

с метастатическим ПКР характеризуется 15% общей эффек�

тивностью метода и 3–5% частотой полных ремиссий. В ме�

та�анализ вошли 1945 пациентов. Полных ответов на лече�

ние было 3,6%, частичных ремиссий — 11,4%. Отмечено,

что, несмотря на невысокий процент ответов на лечение,

эффекты ИЛ2�терапии (особенно полные) могут быть дли�

тельными, в течение многих месяцев. По данным недавнего

анализа долгосрочной выживаемости 255 больных, полу�

чавших высокие дозы ИЛ2 (Fisher и соавт., 2000), 5�летний

рубеж пересекают 20% больных, а 10�летний — 10%. Меди�

ана выживаемости в этом исследовании составила 16 мес.

Следует признать, что в других исследованиях приводятся

более скромные цифры 10�летней выживаемости — в сред�

нем 5% (Lissoni, 2002; Yang, 1997 и др.).

После изучения применения цитокинов в монорежиме

представила интерес оценка эффективности их комбина�

ции. Основной работой, отрицающей роль комбинации

ИФН и ИЛ2 в терапии рака почки, явилось французское ис�

следование CRECY. Мультицентровое рандомизированное

исследование III фазы объединило 425 больных диссемини�

рованным раком почки, распределенных на 3 группы: 1)

ИЛ2 внутривенно; 2) ИФН(2а подкожно; 3) комбинация

ИФН(2а и ИЛ2. Частота ответов в 1, 2�й и 3�й группах — 6,5;

7,5 и 18,6% соответственно (р(0,01). Общая медиана выжи�

ваемости — 12, 13 и 17 мес (р=0,55). Несмотря на достовер�

ные различия в частоте объективных ответов на лечение

между цитокинами в монорежиме и комбинацией, статисти�

ческих различий в выживаемости не получено. Поэтому во�

прос о целесообразности комбинации цитокинов остался

открытым. В этом протоколе были использованы высокие

дозы ИЛ2, оказавшиеся токсичными.

Еще одна нерешенная проблема — выбор дозы цитоки�

нов. Если с ИФН вроде бы все понятно и установлено, что

дозозависимости для этого цитокина нет (стандартная до�



86 10’ 2007

за — 5 или 6 млн МЕ), то ситуация с ИЛ2 до сих пор неясна.

В США предпочтение отдают высоким дозам ИЛ2

(600 000–720 000 МЕ/кг, 15�минутные внутривенные инфу�

зии каждые 8 ч, максимально — до 14 доз в течение 5 дней),

в Европе — средним (18–22 млн МЕ/м2, длительные или

15�минутные инфузии в течение 5 дней), в России и Япо�

нии — малым (4–9 млн МЕ /м2 и 1–2 млн МЕ подкожно

в течение 4–12 и 20 дней). Мы провели рандомизированное

исследование CRT�001 с отечественными рекомбинантны�

ми цитокинами — ИЛ2 (Ронколейкин) и ИФН (Реаферон),

которые применяли в малых дозах (5 млн МЕ — для ИФН

и 1 млн МЕ — для ИЛ2). Более 4 курсов терапии получили

60 (91%) человек, общее число курсов — 291. Частота объек�

тивных ответов на лечение, медиана выживаемости и время

до прогрессирования представлены в табл. 1.

Ронколейкин в монорежиме не оказался высокоэффек�

тивным средством и не влиял существенно на выживаемость

больных. Комбинация цитокинов имела высокую частоту

позитивных исходов (PR+SD), что привело к положительно�

му значению показателей медианы

выживаемости — 14 мес. Добавление

5�ФУ к схеме «ИЛ2+ИФН» не влияет

на повышение ее эффективности

и представляется нецелесообразным.

Таким образом, мы заключили, что

комбинация 2 цитокинов, использу�

ющихся в малых дозах, может из�

учаться в лечении рака почки.

В 2002 г. R. Motzer и соавт. обоб�

щили результаты иммунотерапии

большого числа пациентов и выявили

закономерность — есть факторы,

предопределяющие эффективность

лечения. К ним относятся:

• общий статус по шкале ECOG(1;

• Hb(N;

• лактатдегидрогеназа(1,5хN;

• Ca2+(10 мг/дл;

• отсутствие нефрэктомии.

Наличие 3 и более факторов указывает на неблагоприят�

ный прогноз, и ответа на иммунотерапию ждать не приходит�

ся. Эти факторы нужно учитывать в ежедневной практике при

оценке прогноза больного с ПКР.

Изучение прогностических факторов при ПКР продол�

жается. Поиск таких факторов представляется чрезвычай�

но важным. Они позволяют формировать группы, эффек�

тивность лечения в которых может быть повышена.

Например, доказано, что гистологический тип опухоли

определяет характер течения заболевания и эффективность

терапии. ПКР — это вовсе не одна опухоль, это несколько

разных по прогнозу вариантов. В 85% случаев встречается

светлоклеточный ПКР, обладающий наиболее благоприят�

ным течением по сравнению с другими. В свою очередь,

светлоклеточный рак с мутацией в гене VHL (von Hippel�

Lindau) устойчив к иммунотерапии и обладает агрессивным

течением. К другим «неблагополучным» гистологическим

вариантам относятся:
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аблица 2

Препараты таргетной терапии при ПКР

Группа Общий механизм действия Препарат Дополнительный механизм действия

Ингибиторы тирозинкиназной

активности RTK

Блокируют VEGF� PDGF рецепторы

тирозинкиназы

Сорафениб
Ингибирует сигнальную трансдукцию путем

выключения Raf�киназы

Сунитиниб �

AG�013736 �

Ингибирует EGF�рецептор Эрлотиниб
Ингибирует трансфосфорилирование

тирозинкиназы

Ингибиторы mTOR

Ингибируют сигнальную трансдукцию

(проведение сигнала в ядро) путем

блокирования mTOR и остановки деления

клетки в G1�фазу

Темсиролимус (ССI�779) Влияние на PDGF и VEGF

Ингибиторы Akt
Ингибируют сигнальную трансдукцию путем

блокирования одного из звеньев – Akt
Перифозин

Снижает активность других звеньев

сигнальной трансдукции – MAPK

Моноклональные антитела Блокада рецептора

Бевацизумаб

Блокирует VEGF�рецептор, что приводит 

к остановке неоангиогенеза. Активирует

клеточную/комплементзависимую

цитотоксичность?

Панитумумаб Блокирует EGF�рецептор

G250 (Rencarex) Связывание с CA IX

Таблица 1

Результаты исследования CRT/001

Показатель ИЛ2 ИЛ2+ИФН 5/ФУ+ИЛ2+ИФН

Число больных 16 24 26

CR 0 0 3,9% (1 человек)

PR 0 25% (6 человек) 15,4% (4 человека)

OR 0% 25% 19,3%

SD 12,5% (2 человека) 41,7% (10 человек) 38,5% (10 человек)

Медиана выживаемости, мес 5,9

(95%CI 4,7–7,1) 14,0

(95%CI 13–15) 13,0

(95%CI 12–14)

Медиана времени до прогрессирования, мес 17,3 13,5 15,2

Примечание. CR – полный ответ (опухоль не определяется); PR – частичный ответ (уменьшение опухолевой 

массы более чем на 30%); OR – общий ответ (CR+PR); SD – стабилизация болезни (нет выраженного эффекта, 

но нет и прогрессирования); 5�ФУ – 5�фторурацил.
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• папиллярный ПКР (характеризуется гиперэкспрессией

BHD или мутацией c�met);

• саркоматоидный вариант ПКР;

• неклассифицируемый рак почки;

• дуктальная карцинома;

• медуллярная карцинома.

Агрессивные формы ПКР обладают наиболее злокачест�

венным течением, сопровождающимся стремительным рос�

том первичной опухоли, быстрым отсевом метастазов, низ�

кой частотой объективных ответов на иммунотерапию

и соответственно крайне неудовлетворительными показате�

лями 5�летней выживаемости.

В последние месяцы представление о лечении рака почки

кардинально изменилось. Как уже отмечалось, это связано

с более глубоким изучением биологических особенностей

опухоли, гистогенетических характеристик, взаимодействия

с иммунной системой, прогностических факторов.

Лидирующие позиции теперь занимает таргетная терапия.

Таргетная терапия (от англ. target — мишень) — метод ле�

чения, в основе которого лежит воздействие на источник на�

рушения в опухолевой клетке, ответственный за опухолевую

трансформацию и прогрессию.

Классифицировать таргетные препараты, использующи�

еся при ПКР, можно следующим образом (табл. 2)

Список таргетных препаратов пополняется. Появляют�

ся новые препараты, либо влияющие на сигнальную транс�

дукцию, либо блокирующие рецепторы с тирозинкиназной

активностью. 2 препарата одобрено FDA для лечения боль�

ных с диссеминированным раком почки. В декабре 2005 г.

был зарегистрирован сорафениб (нексавар) на основании

превышения показателей безрецидивной выживаемости

в лечебной группе в 2 раза по сравнению с группой контро�

ля, получающей плацебо. Окончательный вывод об эффек�

тивности сорафениба будет сделан в 2007 г., когда завер�

шится открытая фаза этого исследования, а также будет

изучена комбинация «сорафениб+ИФН». 2�й таргетный

препарат — сунитиниб — зарегистрирован под названием

«Сутент» в январе 2006 г. на основании высокой частоты

объективных ответов на лечение — 40%. В США после ре�

гистрации этих 2 препаратов были пересмотрены стандарт�

ные рекомендации, и теперь в качестве 1�й линии при свет�

локлеточном ПКР рекомендуются препараты таргетной

терапии наравне с высокодозным ИЛ2 и ИФН. В качестве

2�й линии следует назначать сорафениб/сунитиниб, равно

как и при несветлоклеточных агрессивных формах ПКР.

В Европе 1�й линией остается иммунотерапия.

Заключая, хочется отметить, что развитие новых техноло�

гий в молекулярной медицине незамедлительно приводит

к появлению новых методов лечения и совершенствованию

уже существующих. Появляется надежда, что в скором време�

ни метастатический рак почки уже не будет считаться беспер�

спективной, устойчивой к лечению опухолью.


