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Мы всегда должны
помнить о возможной

индивидуализации лечения
с использованием любых

доступных на сегодняшний
день факторов прогноза —

как клинических, так и
молекулярных.
Как минимум,

это позволит ряду
пациентов избежать

ненужного токсического
лечения.

Рак предстательной железы
В последние 3 года зарегистрирован ряд новых лекарственных препаратов,

которые в крупных рандомизированных исследованиях показали достоверное
увеличение как безрецидивной, так и общей выживаемости больных раком пред�
стательной железы. Сегодня мы уже можем говорить о таргетной гормональной
терапии препаратом абиратерон, который избирательно блокирует фермент
CYP17, отвечающий за образование тестостерона из малых андрогенов, синтези�
руемых из холестерола надпочечниками, периферическими тканями и клетками
самой опухоли в условиях кастрации. Однако единственным достоверным пози�
тивным прогностическим фактором достижения объективного ответа на тера�
пию абиратероном как в первой, так и во второй линии была длительность эф�
фекта кастрационной гормональной терапии более 16 месяцев. На сегодняшний
день прогностические молекулярные маркеры для выбора между продолжением
гормональной терапии абиратероном или энзилутамидом и цитотоксической
химиотерапией таксанами (доцетаксел и кабазитаксел) у пациентов с кастраци�
онно�рефрактерным РПЖ отсутствуют. Основными факторами стратификации
больных остаются клинические признаки.

Хотя, возможно, гиперпродукция уровня ПСА была одним из первых молеку�
лярных факторов прогноза и мониторинга лечения больных РПЖ. Уровень ПСА
достоверно коррелирует со стадией опухолевого процесса, степенью дифферен�
цировки и объективно отражает эффективность проводимого лечения; его выра�
женное (менее 4 нг/мл) снижение от исходного уровня говорит о хорошем про�
гнозе и возможности проведения, в том числе, интермиттирующей кастрацион�
ной терапии. Уровень ПСА у пациентов с метастатическим опухолевым процес�
сом менее 5 нг/мл на момент постановки диагноза часто говорит о первичной
гормонорезистентности и высоком риске висцеральных метастазов  вследствие
саркоматоидной или нейроэндокринной дифференцировки опухоли простаты.
Эти пациенты требуют принципиально другого подхода к лечению с примене�
нием цитотоксической химиотерапии.

Еще одним подходом к индивидуализации лечения больных кастрационно�
резистентным РПЖ с минимальной симптоматикой является аллогенная вакци�
на “sipuleucel�T”, улучшающая медиану выживаемости на 4,1 меяца в сравнении с
плацебо (HR для смерти: 0,78; P = 0,03).

При достаточно высокой эффективности и низком профиле токсичности гор�
мональной терапии метастатического РПЖ это заболевание остается смертель�
ным, что требует дальнейшего поиска лекарственных препаратов и четких кри�
териев для индивидуального подхода к выбору тактики лечения.

Рак мочевого пузыря
За последние десятилетия в клиническую практику внедрено немного препа�

ратов для лечения рака мочевого пузыря (РМП). Терапия, основанная на препара�
тах платины, остается краеугольным камнем в периоперационной терапии и ле�
чении метастатических поражений. Цисплатин является основой лечения мета�
статического РМП с 1976 года, когда появились первые данные о его эффектив�
ности при переходноклеточном раке [1]. Вторая линия терапии метастатическо�
го процесса имеет ограниченное применение без убедительных данных об уве�
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личении общей выживаемости. В то же время, с 2005 года
одобрено 7 препаратов для лечения метастатического
рака почки по результатам положительного ответа в III
фазах исследований, и 4 препарата одобрено с 2009 года
для лечения кастрационно�резистентного рака предста�
тельной железы. Если в первом случае лечение основано
на игибировании VEGF и путей mTOR, а во втором на
угнетении сигнала андрогеновых рецепторов, то при
системном лечении РМП терапевтический подход до сих
пор основан на цитотоксических режимах, не оказыва�
ющих селективного таргетного воздействия на опухоле�
вые клетки.

Тем не менее, проведен ряд исследований, направлен�
ных на разработку новых стратегий таргетной терапии
уротелиального рака, в том числе с возможной молеку�
лярной индивидуализацией лечения.

Rink M. и соавт. (2012) подтвердили прогностическое
значение гиперэкспрессии HER2 при РМП и эффектив�
ность направленной на HER2 терапии [2]. Hussain и со�
авт. сообщили о результатах II фазы исследования, вклю�
чавшего 44 пациентов метастатическим уротелиальным
раком с гиперэкспрессией HER2, не получавших ранее
системного лечения. Всем больным проведена терапия
по схеме PGC плюс трастузумаб. Объективный ответ от�
мечен у 31 пациента (70%), а медиана общей выживаемо�
сти составила 14,1 месяцев. Среди нежелательных явле�
ний чаще всего отмечались явления миелосупрессии.

Кроме HER2, на предклиническом этапе в исследова�
нии вариантов лечения РМП подтверждена эффектив�
ность таргетного воздействия на  фактор из группы ErbB
трансмембранных рецепторов – EGFR. В исследовании
SWOG 0031 проведено лечение 31 пациента с метастати�
ческим РМП (мРМП) ингибитором EGFR гефитинибом
[3]. Ответ на лечение получен только у одного пациента
при средней выживаемости без прогрессирования (ВБП)
2 месяца. В другой небольшой серии наблюдений пред�
ставлены результаты терапии 20 больных еще одним
мелкомолекулярным ингибитором EGFR — эрлотинибом
[4]. Уменьшение стадии T2 до неинвазивного процесса
после лечения отмечено у 7 пациентов (35%), еще у 5
(25%) наблюдался полный ответ на неоадъювантную те�
рапию (резидуальной опухоли выявлено не было). Тем
не менее, авторы сделали вывод, что роль эрлотиниба на
основании полученных данных оценить трудно, посколь�
ку стадия рТ0 выявляется у 15% больных мышечно инва�
зивным раком мочевого пузыря после изолированного
хирургического лечения или при радикальной цистэк�
томии с адъювантной химиотерапией по схеме MVAC.

Лапатиниб,  являющийся антагонистом как EGFR, так
и HER2, оценен во 2 фазе исследования при мРМП с вклю�
чением 59 пациентов, проведенного Wulfing C. и соавт.
(2009). У всех больных имело место прогрессирование
при проведении предшествующей терапии препаратами
платины. Только у одного больного этой серии отмечен
частичный ответ на лечение лапатинибом. Выживаемость
без прогрессирования (ВБП) и общая выживаемость (ОВ)
составили соответственно 8,6 и 17,9 недель. Тем не ме�

нее, стабилизация заболевания отмечена у 18 пациентов
(31%), и клиническая эффективность была более выра�
женной при гиперэкспрессии  EGFR.

Во II фазе исследования Hahn N.M. и соавт. (2011) про�
демонстрировали результаты терапии 43 больных  мета�
статическим раком мочевого пузыря при отсутствии ле�
чения в анамнезе VEGF�направленным моноклональным
антителом (бевацизумаб) в сочетании с GC. Авторы на�
блюдали значительную токсичность с тремя связанны�
ми с лечением летальными исходами, а также 21% тром�
боэмболических осложнений (ТЭО) 3�4 степени (при�
мечательно, что при редукции дозы гемцитабина часто�
та ТЭО уменьшилась с 41 до 8%). Полный и частичный
ответ достигнут соответственно  у 8 (19%) и 23 (51%) па�
циентов [6]. Роль бевацизумаба при РМП может прояс�
ниться после завершения продолжающейся III фазы ис�
следования его комбинации с GC и монорежима GC.

Ингибирование mTOR сигнального пути — одно из
перспективных направлений блокирования ангиогенеза
и достижения клинического эффекта при опухолях раз�
ных локализаций. Во II фазе исследования 15 пациентов
метастатическим РМП получали лечение ингибитором
mTOR темсиролимусом. ВБП и ОВ составили 2,5 и 3,5
месяца. Несмотря на полученные необнадеживающие
результаты, Iyer G. и соавт. (2012) показали потенциаль�
ную эффективность ингибиторов mTOR при мутациях
TSC1 и  NF2, когда гиперэкспрессия mTOR является по�
казателем высокой чувствительности  к  эверолимусу [7].

 В заключение можно сказать, что, как и в случае дру�
гих злокачественных опухолевых поражений, результа�
ты лечения рака мочевого пузыря будут улучшаться по
мере понимания его биологии. Несмотря на то, что се�
годня таргетная терапия не дала существенного каче�
ственного скачка в улучшении выживаемости, отмечает�
ся увеличение интереса к применению при определен�
ных молекулярных повреждениях как уже существующих,
так и исследуемых препаратов. Такие повреждения могут
являться маркерами эффективности терапии и в настоя�
щее время широко исследуются.

Почечноклеточный рак
Почечноклеточный рак (ПКР) не чувствителен к цито�

статической химиотерапии; суммарный ответ на лечение
не превышает 6%, а средняя продолжительность жизни
больных 6 месяцев. Наиболее важную роль в обеспечении
резистентности к проводимому лечению отводили гипер�
экспрессии белка множественной лекарственной устой�
чивости (MDR�1, Р�гликопротеин). Этот белок синтезиру�
ется здоровыми клетками проксимальных канальцев поч�
ки, из которых чаще всего развиваются опухоли. Ингиби�
торы MDR�помпы в проведенных в последние годы иссле�
дованиях не продемонстрировали увеличения эффектив�
ности цитостатической терапии, а  гиперэкспрессия бел�
ка множественной лекарственной устойчивости не имела
прогностического значения. Это может быть обусловле�
но полиморфизмом MDR�1 или наличием других меха�
низмов лекарственной резистентности.
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С конца 80�х годов высокодозная терапия  IL�2  и ин�
терфероном�альфа  была стандартом в лечении больных
метастатическим раком почки, медиана общей выживае�
мости этих больных составляла 1 год; только 10% из них
жили более 5 лет. Активное применение таргетных пре�
паратов, блокирующих ангиогенез и пути сигнальной
трансдукции, позволило в настоящее время добиться без�
рецидивной выживаемости до 27 месяцев и общей вы�
живаемости 40 месяцев.

Развитие ПКР связано с потерей активности гена VHL
(von Hippel�Lindau) в результате мутации или метилиро�
вания. VHL кодирует цитоплазматический белок, кото�
рый в состоянии нормоксии связывается с фактором,
индуцируемым гипоксией (HIF1), снижая его количество.
В состоянии гипоксии VHL�комплекс разрушается, что
приводит к накоплению HIF1, который через гиперэксп�
рессию генов увеличивает синтез сосудистого эндотели�
ального фактора роста (VEGF), тромбоцитарного фак�
тора роста (PDGF), трансформирующего фактора роста
(TGF�α). Полная инактивация VHL гена подтверждена бо�
лее чем в 76% спорадического светлоклеточного рака
почки. Потеря экспрессии VHL приводит к накоплению
HIF1�α при нормоксии, что через вышеописанный ме�
ханизм стимулирует пролиферацию опухолевых клеток
и ангиогенез. Центральную роль в  регуляции опухоле�
вого процесса играют VEGF и EGFR. Гиперэкспрессия по�
следних обеспечивает развитие сосудов растущей опу�
холи, активируя каскад сигналов, включающих Raf/MEK/
ERK сигнальный путь.

Тактика ингибирования EGFR (панитумумаб, лапати�
ниб, цетуксимаб, гефитиниб) не показала эффективнос�
ти в ряде проведенных исследований. Наиболее перспек�
тивными оказались мультикиназные ингибиторы ангио�
генеза (бевацизумаб, сунитиниб, сорафениб, пазопаниб,
акситиниб). Однако эти препараты демонстрируют вы�
сокий уровень токсичности и низкую частоту объектив�
ных ответов (35�40%), являющуюся важным прогности�
ческим фактором. Molina A.M. и соавт. (2013) продемон�
стрировали достижение объективных ответов у 398 (38%)
пациентов среди 1059 больных метастатическим раком
почки, проходивших лечение сунитинибом. Медиана
безрецидивной выживаемости и общей выживаемости
была достоверно продолжительнее у пациентов с разви�
тием объективных ответов по сравнению с теми, кто не
ответил на лечение, — 16,3 и 5,3 месяцев, 40,1 и 14,5 ме�
сяцев, соответственно (P<0,001). Как достижение макси�
мального эффекта полный ответ был зафиксирован толь�
ко у 12 больных (1,2%) [8].

Частота полных ответов у больных раком почки встре�
чается крайне редко и практически не зависит от прово�
димого лечения. Iacjvelli R. и соавт. (2013) провели мета�
анализ частоты полных ответов у 2747 больных метаста�
тическим раком почки, которые были разделены на тех,
кто получал антиангиогенную терапию (бевацизумаб
48%, сунитиниб 26%, пазапаниб 20% и сорафениб 6%), и
группу контроля (интерферон 85% и плацебо 15%).
В первой группе больных частота полных регрессов опу�

холи составила 2,0% (95% CI, 1,2�2,8) по сравнению с 1,4%
(95% CI, 0,7�2,1) в контрольной группе. Относительный
риск развития полных ответов у больных, проходивших
лечение антиангиогенными препаратами, по сравнению
с контрольной группой составил 1,52 (95% CI, 0,85�2,73;
p=0,16) [9].

В указанные сигнальные патогенетические пути ПКР
вовлечено огромное число молекул, многие из них (VHL,
HIF1, СА 19, рVEGFR1, VEGFR1 и 2, рPDGFR и другие) пре�
тендовали на роль прогностических факторов течения
опухолевого процесса и ответа на проводимое лечение.
Все они демонстрировали прогностическую ценность,
четко коррелировали со стадией процесса, степенью диф�
ференцировки и клиническими факторами прогноза, но
не превосходили их в оценке вероятности ответа опухо�
ли на лечение. Поэтому в повседневной практике стра�
тификация больных метастатическим ПКР осуществля�
ется по набору клинических прогностических факторов,
разработанных Мотцером в 1999 году на материале па�
циентов, проходивших иммунотерапию интерфероном.
Начиная с  2004 года, критерии Мотцера были неодно�
кратно модифицированы на основе анализа результатов
лечения больных таргетными препаратами. Наиболее
цитируемые критерии в настоящее время принадлежат
Heng D.Y. и соавт. (2009).  По количеству негативных при�
знаков, выявленных у пациента,  определяется группа
прогноза, которой соответствует уровень 2�летней вы�
живаемости (хороший 0 признаков – 75%, промежуточ�
ный 1�2 признака – 53%, плохой 3 и более признаков –
7%) [10]. По международным рекомендациям в соответ�
ствии с группой прогноза должно быть назначено лече�
ние блокатором ангиогенеза. Также может быть решен
вопрос о необходимости циторедуктивной нефрэктомии.
У больных с плохим прогнозом операция нецелесооб�
разна при возможности лечения темсиролимусом.

Причиной полных регрессов у больных метастатиче�
ским почечноклеточным раком могут быть механизмы,
не связанные с ангиогенезом, в частности, регресс за счет
активации иммунной системы. В ряде работ показаны
иммуностимулирующие возможности сунитиниба по
сравнению с другими блокаторами тирозинкиназ.

Ренессанс иммунотерапии
Несмотря на увеличение продолжительности безре�

цидивного периода и общей выживаемости при лечении
ингибиторами тирозинкиназ и путей сигнальной транс�
дукции по сравнению с группами плацебо и терапией
высокими дозами интерферона, объективные ответы
наблюдаются редко. У всех больных с течением времени
развивается резистентность к проводимой таргетной те�
рапии с формированием более агрессивной опухоли как
по степени дифференцировки, так и по молекулярному
профилю. Нельзя забывать также о достаточно высоком
уровне токсичности применяемой таргетной терапии
при раке почки. Все это требует поиска новых максималь�
но индивидуализированных стратегий лечения. Одним
из таких направлений может стать иммунотерапия.

А.К. Носов, С.А. Рева, А.В. Воробьев
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Терапия высокими дозами IL�2  демонстрирует 6�13%
объективных ответов, при этом у ряда больных их дли�
тельность может быть более 2 лет. Исследования влия�
ния уровня экспрессии карбоангидразы 9 типа, цикло�
оксигеназы 2 типа на вероятность развития длительных
ответов имели противоречивые результаты, не позволив�
шие продемонстрировать эффективность такого под�
хода.

Использование аутологичного материала для вакци�
нации может рассматриваться как один из вариантов
строгой индивидуализации лечения.

AGS�003
Вакцина на основе аутологичных дендритных клеток.

В исследовании II фазы Figlin R.A. и соавт. (2011) проде�
монстрировали более длительную медиану безпрогрес�
сивной выживаемости больных, получавших сунитиниб
с  вакциной AGS�003 по сравнению с монотерапией су�
нитинибом (11,9 и 8 месяцев, соответственно). Усиления
токсичности при комбинированном лечении не отме�
чено [11].

Лизат аутологичных опухолевых клеток
(Reniale)

В исследовании III фазы Reniale было продемонстри�
ровано улучшение времени безрецидивной выживаемо�
сти больных местно распространенным раком почки,
получавших адъювантную терапию лизатом аутологич�
ных опухолевых клеток после нефрэктомии. May M. и
соавт. провели ретроспективный анализ нерандомизи�
рованной группы больных раком почки стадии pT2�3Nx�
2M0, одни из которых получали адъювантную вакцино�
терапию Reniale после нефрэктомии, в то время как дру�
гие ограничивались только хирургическим лечением.
Достоверные различия в общей выживаемости больных
зафиксированы только в субгруппе рТ3; 5� и 10�летняя
выживаемость пациентов с адъювантной терапией и
только хирургическим лечением составила 71,3% и 65,4%,
53,6% и 36,2%, соответственно (p=0.022) [12]. Примене�
ние аутологичных строго специфичных для данного па�
циента онкопротеинов может достоверно увеличивать
общую и безрецидивную выживаемость больных раком
почки.

Недостатком аутологичных вакцин, содержащих це�
лые клетки или клеточные экстракты, является непред�
сказуемая низкая концентрация опухоль�ассоциирован�
ных антигенов (ОАА), конкурирующих с разнообразием
нормальных клеточных антигенов, что часто недостаточ�
но для формирования полноценного специфического
иммунного ответа. Поэтому синтетические моно� и по�
липептидные вакцины более привлекательны в плане
индивидуализации иммунотерапии за счет активной
предсказуемой презентации отобранных ОАА, которые
будут являться таргетами для антител и/или Т�клеток.
Вакцинация этими белками должна вызывать специфи�
ческий иммунный ответ к опухолевым клеткам, экспрес�
сирующим данные антигены.

Вакцина TroVax (онкофетальный
антиген 5T4) вирус�модифицированная
вакцина Ankara � MVA�5T4

Онкофетальный антиген 5T4 крайне редко экспресси�
руется в здоровых тканях, но его экспрессия отмечается в
плаценте и более чем в 80% карцином почки, предстатель�
ной железы, прямой кишки, молочной железы и яичников.
В метастатических тканях данных опухолей высокая эксп�
рессия этого антигена определяется практически всегда.
Важно, что он экспрессируется на поверхности клетки; это
делает его доступным как для Т�клеточного иммунного от�
вета, так и для антител. В девяти клинических исследовани�
ях I и II фазы продемонстрированы высокая безопасность
и достоверное формирование 5Т4 специфического иммун�
ного ответа, который был связан с положительными кли�
ническими  эффектами у большинства пациентов, в том
числе и при раке почки [13]. К сожалению, в исследовании
III фазы комбинированного лечения MVA�5T4 и группы пла�
цебо с сунитинибом и интерфероном или  IL�2 преимуществ
в общей выживаемости не продемонстрировано — 20,1 и
19,2 месяца, соответственно (р=0,55). Больные, у которых
зарегистрирован выраженный синтез специфичных 5Т4
антител, имели значительно более продолжительное вре�
мя общей выживаемости [14]. Авторы склонны связывать
это не со специфичностью ответа, а с общим состоянием
больного и его иммунокомпетентностью. У больных с не�
большим объемом опухоли и нормальными показателями
уровня гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитов ответ по
антителам был наиболее выраженным, и наоборот. Это мо�
жет быть связано с приобретенными в ходе онкогенеза мо�
лекулярными возможностями блокирования иммунного
ответа клетками опухоли.

Проблема формирования специфического иммунно�
го ответа на опухолевую ткань в том, что она не экспрес�
сирует подлинно чужеродных для ее хозяина антигенов,
в связи с чем система гистосовместимости (HLA) не за�
пускает основные механизмы отторжения, и реакция
может развиваться только по аутоиммунному типу.

Напомним, что HLA гены располагаются в 6�й хромо�
соме человека. В ее структуре они подразделяются на
области HLA–А, HLA–В, HLA–С и HLA–D. В свою очередь,
каждая область имеет варианты (аллели). Например,
HLA–А имеет 23 аллеля.

Среди областей генов HLA выделяют 3 класса. К  I�му
классу относятся гены HLA–А, HLA–В и HLA–С. Они кон�
тролируют распознавание любых чужеродных антигенов.
Ко II�му классу относятся гены HLA�D, регулирующие силу
иммунного ответа. Гены III�го класса контролируют син�
тез молекул системы комплемента. Система HLA инди�
видуально неповторима и реагирует на внедрение лю�
бых чужеродных агентов, что во всех случаях провоци�
рует иммунологический конфликт. Результат HLA типи�
рования обозначается как HLA–A 01; 02. Это значит, что
исследована область А и выявлены гены аллелей 01 и 02.

Попытка индивидуализировать иммунотерапию по
типу HLA–A пациента проведена в исследовании муль�
типептидной вакцины IMA�901.
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 Лечебная противоопухолевая
мультипептидная вакцина IMA�901

IMA�901 – мультипептидная вакцина, состоящая из 9
различных связывающих белков HLA I класса и одного
пептида HLA II класса, ассоциированных с опухолью. На
введение этой вакцины происходит одновременная ак�
тивация  CD8+ и CD4+ Т�клеток в отношении сразу не�
скольких антигенов, ассоциированных с опухолью, что
приводит к широкой опухоль�специфичной иммунной
реакции, действующей в отношении отобранных мише�
ней на злокачественных клетках. Белки, составляющие
вакцину, были выбраны на основании их гиперэкспрес�
сии в клетках рака почки по сравнению с нормальными
клетками. 9 из 10 отобранных белков соответствовали
HLA–A 02 генотипу, это определило отбор пациентов для
лечения только с данным типом комплекса гистосовмес�
тимости. В исследованиях I и II фазы было установлено,
что IMA�901 безопасна, хорошо переносится, обладает
иммуногенностью, демонстрирует тенденцию к улучше�
нию общей выживаемости. Побочные эффекты ограни�
чивались местными реакциями на введение. Уровень об�
щей выживаемости составил 87%, 79% и 68%, соответ�
ственно 6, 12 и 18 месяцев. У пациентов с ответами Т�
клеток на несколько презентированных антигенов, что
наблюдалось у 26% вакцинированных больных, вероят�
ность клинической стабилизации заболевания была зна�
чительно выше [15]. В настоящее время завершен набор
пациентов в исследование III фазы.

Наличие выраженного специфического иммунного
ответа после вакцинации опухоль�ассоциированными
антигенами может являться фактором отбора больных
для продолжения проводимой иммунотерапии. Это
можно рассматривать как вариант индивидуализации
лечения.

Чрезвычайно интересным представляется направле�
ние таргетной иммунотерапии, основанное на регуляции
активности Т�лимфоцитов. Опухоль способна уклонять�
ся от иммунного ответа организма, формируя локальную
иммуносупрессию, взаимодействуя с регуляторными ре�
цепторами Т�лимфоцитов. Опухоль использует защитные
механизмы здоровых тканей, предохраняющие ее от
аутоиммунных реакций, и может экспрессировать бел�
ки, которые взаимодействуют с рецепторами Т�клеток
(Т�лимфоциты, В�лимфоциты), предотвращая или огра�
ничивая иммунный ответ на ОАА. К известным на сегод�
няшний день механизмам регуляции относят Т�регуля�
торные клетки и ингибирование рецепторов CTLA4 и
PD�1.  Эффективность такого подхода была продемонст�
рирована у больных диссеминированной меланомой,
принимавших ипилимумаб.

Анти�CTLA�4 (CD152) моноклональные
антитела (ипилимумаб)

Антиген цитотоксических Т�клеток 4 (CTLA�4) эксп�
рессируется на мембране активированых клеток. Их ак�
тивация начинается с распознования антигена. Если ана�
лизируемый белок распознается как чужеродный, то за�

пускается второй сигнальный путь активации Т�клеток.
На их поверхности экспрессируется белок CD28, кото�
рый взаимодействует с белками семейства B7 (CD80,
CD86), экспрессирующимися антиген�презентирующи�
ми клетками; эта реакция запускает сигнал, активизиру�
ющий Т�клетки. CTLA�4 имеет более высокую аффин�
ность к белкам В7, благодаря этому он вытесняет CD28
из реакции, следствием чего становится угнетение Т�кле�
ток. Лиганд В7 может экспрессироваться опухолевыми
клетками и их микроокружением, что позволяет им бло�
кировать иммунные реакции на ОАА. Ипилимумаб явля�
ется полностью человеческим иммуноглобулином G1, ко�
торый связывает CTLA�4, благодаря чему сохраняется ак�
тивация иммунных клеток.

Yang J.C. и соавт. (2007) представили результаты II фазы
исследования применения ипилимумаба у пациентов с
метастатическим почечноклеточным раком. У 5 из 40
набранных пациентов отмечен частичный ответ с про�
должительностью от 7 до 21 месяца. Однако аутоиммун�
ные осложнения были зарегистрированы у 60% больных,
3�4 степени у 15% и в большинстве случаев были пред�
ставлены диареей. При этом ответы наблюдались только
у пациентов с развитием аутоиммунных осложнений [16].
Эти результаты не позволили рекомендовать ипилиму�
маб для III фазы исследований при метастатическом раке
почки.

Рецептор программируемой
смерти 1 (PD�1)

PD�1 – это еще один ко�активатор Т�лимфоцитов, име�
ющий 2 лиганда PD�L1 (B7�H1 или CD 274) и PD�L2
(B7�DC или CD273). Подобно CTLA�4 лиганды.

PD�1 экспрессируются как антиген�презентирующи�
ми клетками, так и клетками опухоли, что позволяет им
блокировать иммунный ответ. Ограничение активности
Т�клеток при воспалительном или аутоиммунном ответе
является основной функцией PD�1. Анти�PD�1 антитело
BMS�936558 (MDX�1106) ниволумаб было применено в I
фазе клинического исследования у 39 пациентов с раз�
личными опухолевыми процессами. Были зарегистриро�
ваны 1 продолжительный полный ответ у пациента с ко�
лоректальным раком, по 2 частичных ответа при мела�
номе и почечноклеточном раке, два выраженных частич�
ных ответа отмечены при немелкоклеточном раке лег�
кого и меланоме. В последующем в исследование
I фазы было включено 266 больных с распространенны�
ми солидными опухолями (меланома, немелкоклеточный
рак легкого, кастрационно�резистентный рак простаты,
почечноклеточный рак, колоректальный рак). Токсич�
ность 3�4 степени встречалась в 14% случаев, 3 больных
умерли вследствие развития легочных осложнений. Ауто�
иммунная токсичность ниволумаба отличалась от ипи�
лимумаба: диарея встречалась реже, а пульмонит чаще.
Ответы на лечение зарегистрированы у 28% больных
меланомой, 18% немелкоклеточным раком легкого, 27%
почечноклеточным раком. Продолжительность ответа
составила от 20 до 31 месяца [17]. У 42 пациентов в опу�
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холевом материале определяли экспрессию PD�L1. У 17
больных с отсутствием экспресси лиганда не отмечено
ни одного клинического ответа, у 9 из 25 положитель�
ной экспрессией зафиксирован объективный ответ опу�
холи [18].  Таким образом, экспрессия PD�L1 в опухоле�
вой ткани может быть маркером эффективности при
лечении ниволумабом, что требует подтверждения в круп�
ных клинических исследованиях.

Предотвращение взаимодействия PD�1 с лигандом
возможно через блокирование лиганда. В исследовании
I фазы анти�PD�L1 антитело BMS�936559 (MDX�1105)
показало 12% объективных ответов у пациентов с мета�
статическим почечноклеточным раком.

Идентификация биомаркеров, которые смогут прогно�
зировать объективный ответ рака на таргетное лечение,
остается важной задачей. К сожалению, до сих пор в боль�
шинстве случаев эти молекулы ускользают от исследова�
телей. Несмотря на то что терапия рака почки на сегод�
няшний день окончательно стала прицельно молекуляр�
ной, выявить единственную точку приложения не пред�
ставляется возможным. Процессы, регулирующие проли�
ферацию и дифференцировку опухолевых клеток, а так�
же их взаимоотношения с микроокружением, чрезвычай�
но многофакторны; блокируя один сигнальный путь, мы
даем возможность клеткам активизировать другие, часто
неиспользуемые дифференцированными клетками, ве�
роятно, берущими их в сложившейся ситуации из глуби�
ны эмбриогенеза. Успех цитотоксической химиотерапии
при герминогенных опухолях, когда при правильном
лечении 10�летняя выживаемость составляет 95%, а так�
же отсутствие подобной эффективности, казалось бы,
у патогенетической таргетной терапии наводят на мысль,
что попытки узконаправленного вмешательства в онко�
генез без отчетливого понимания компенсаторных ме�
ханизмов развития опухолевой ткани могут быть оши�
бочными. Опухоль является единой частью всего орга�
низма, она не может использовать иные механизмы ре�
гуляции пролиферации и дифференцировки. В онтоге�
незе одни механизмы уже отыграли свою роль, а другие

превалируют сейчас. Если онкогенез рассматривать как
аберрантный эмбриогенез, то, возможно, в определен�
ный момент молекулярного воспитания опухоли мы по�
падаем в точку совпадения механизмов регуляции, ре�
зультатом чего могут стать необратимые изменения не
только в опухоли, но и в здоровом органе, как, напри�
мер, развитие летальных пульмонитов при использова�
нии mTOR� ингибиторов или блокаторов PD�1, или 60%
осложнений, связанных с применением блокаторов
CTLA�4, вследствие развития аутоиммунных реакций при
частоте ответа 12,5%. При этом ответы наблюдаются толь�
ко у больных с развитием этих самых аутоиммунных ре�
акций. Возникновение диастолической гипертензии в от�
вет на терапию блокаторами тирозинкиназ ассоцииро�
вано с лучшим клиническим исходом больных почечно�
клеточным раком. Медиана выживаемости пациентов с
повышением диастолического давления более 90 мм рт.
ст. была достоверно выше, чем у больных с нормальным
артериальным давлением (130 недель и 42 недели, соот�
ветственно) [19].  Эти данные подтверждают наличие точ�
ки перекреста интересов в молекулярных механизмах
регуляции опухоли и здоровых тканей. Вероятно, чем
больше созревает опухоль под воздействием нашего ле�
чения, чем прицельнее и глубже в сигнальной цепи наше
воздействие, тем выше вероятность такого конфликта.
Поэтому важны не только молекулярные точки прогно�
за эффективности, но и триггеры развития осложнений.

Конечно, достигнутые сегодня результаты лечения
больных раком почки позволяют говорить об успехах в
увеличении безпрогрессивной и общей выживаемости,
однако это требует постоянного приема таргетных пре�
паратов и у ряда больных сопровождается выраженной
токсичностью, что значимо снижает качество жизни. В
связи с этим мы всегда должны помнить о возможной
индивидуализации лечения с использованием любых до�
ступных на сегодняшний день факторов прогноза: как
клинических, так и молекулярных. Как минимум, это по�
зволит ряду пациентов избежать ненужного  токсиче�
ского лечения.
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