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Рак нирки по праву вважається однією з основних проблем сучасної онкоурології. Він як і раніше 
залишається досить складним в діагностичному та терапевтичному плані захворюванням, яке симптома-
тично проявляє себе на пізніх стадіях. Існуючі на сьогоднішній день маркери прогнозу і мішені терапії 
нирково-клітинного раку нечисленні і низькоспецифічні. У зв'язку з цим пошук та валідація нових 
маркерів, а особливо нових специфічних мішеней для лікування онкопатологій нирки представляються 
надзвичайно актуальними.
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Постановка проблеми. За останні два деся-
тиліття спостерігається неухильне зрос-

тання захворюваності нирково-клітинним раком 
(НКР) по всьому світу. Максимум захворюваності 
припадає на вікову категорію 55-60 років; у чо-
ловіків НКР зустрічається в 2 рази частіше, ніж 
у жінок [1]. Високий метастатичний потенціал 
призводить до того, що метастази виявляються 
у 25% пацієнтів на момент встановлення діагнозу 
[2]. Прогноз перебігу захворювання при розви-
тку метастатичного процесу у хворих НКР вкрай 
несприятливий: при відсутності специфічного 
лікування період до прогресування становить 
2-4 місяці, а середня тривалість життя після ви-
явлення метастазів – не більше 10-13 місяців [3].

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
Незважаючи на наявність на фармацевтичному 
ринку різних таргетних препаратів, спрямова-
них на лікування та діагностику даного захво-
рювання, терапія і діагностика нирково-клітин-
ного раку на даний момент не досягла значних 
успіхів. Більшість сучасних таргетних терапев-
тичних агентів, спрямованих на лікування раку 
нирки, включає в себе інгібітори різних компо-
нентів одного сигнального шляху, що бере свій 
початок від пухлинного супресору VHL1, втрата 
експресії якого спостерігається в більшості ви-
падків нирково-клітинних карцином.

Виділення невирішених раніше частин за-
гальної проблеми. Очевидно, що існуючі на 
фармацевтичному ринку препарати не володі-
ють достатньою терапевтичної та діагностичної 
ефективністю. Саме тому виникає необхідність 
пошуку нових сигнальних шляхів, що регулюють 
найважливіші клітинні процеси, такі як проліфе-
рація, міграція і апоптоз.

Формулювання цілей статті. Основною метою 
огляду є узагальнення накопичених на сьогод-
нішній день знань стосовно особливостей ранньої 
діагностики раку нирки та сучасних стратегій 
терапії раку нирки

Виклад основного матеріалу дослідження. 
Молекулярні особливості. На сьогодні розрізня-
ють непапіллярний (світлоклітинний) (75%), па-
пілярний (хромофільний) (7-14%), хромофобний 

рак (4-10%) [4]. Вважається, що світлоклітинна 
нирково-клітинна карцинома виникає з епітелі-
альних клітин проксимальних відділів ниркових 
канальців. Більшість світлоклітинних карцином 
характеризуються інактивацією гену-супресору 
VHL внаслідок мутацій, алельних делеций і/або 
метилювання [5]. Ген VHL був відкритий в 1993 р. 
при дослідженні спадкового НКР, а роком пізніше 
його мутації були описані і в спорадичних випад-
ках [6]. Втрата або порушення експресії VHL, за 
різними даними, спостерігається в 50-80% випад-
ків світлоклітинного НКР. При інших гістологіч-
них варіантах НКР (папілярний, хромофобний) 
мутації гена VHL не виявлені. Була висунута 
гіпотеза, що порушення активності гену VHL і 
контрольованих ним внутрішньоклітинних сиг-
нальних шляхів при НКР є одним з ранніх і клю-
чових подій [7]. У фізіологічних умовах VHL, що 
є пухлинним супрессором, забезпечує внутріш-
ньоклітинну регуляцію рівня транскрипційного 
фактора HIF-1a (hypoxia-induced factor – інду-
кований гіпоксією фактор). Білок VHL є складо-
вою частиною убіквітин-лігазного комплексу, за 
допомогою якого здійснюється деградація HIF-1a 
[8]. Перераховані вище порушення призводять 
до блокування експресії VHL або синтезу де-
фектного протеїнового продукту. У клітині при 
цьому накопичується надмірна кількість HIF-1a, 
який активує транскрипцію індукованих гіпок-
сією генів (VEGF – vascular endothelial growth 
factor, PDGF – platelet-derived growth factor, 
TGF-a – transforming growth factor a, тощо), 
Які беруть участь в позитивній регуляції як клі-
тинної проліферації, так і неоангіогенезу [9], які 
дозволяють клітині тимчасово адаптуватися до 
гіпоксії. Відомо, що VEGF грає центральну роль 
в ангіогенезі, і гіперекспресія даного фактору 
росту забезпечує утворення нових судин. У той 
же час надмірна продукція PDGF займає клю-
чове місце в процесі ендотеліальної стабілізації 
за рахунок стимуляції перицитів [10]. TGF-a є 
важливим фактором аутокринной стимуляції 
росту, а також здатний безпосередньо взаємоді-
яти з рецептором епітеліального фактора росту 
(EGFR), який гіперекспресований в 50-90% ви-
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падків пухлин нирки [10]. Активація рецепторів 
EGFR і VEGF ініціює один з основних мітогенних 
сигнальних каскадів, а саме сигнальний шлях 
Raf/MEK/ERK, що сприяє, зокрема, посиленою 
проліферації пухлинних клітин. Крім безпосе-
реднього впливу на пухлинні клітини, перерахо-
вані вище ростові фактори впливають і на клі-
тини пухлинного мікрооточення. Таким чином, 
молекулярні порушення, що виникають на різ-
них етапах VHL-залежного сигнального шляху, 
можуть, з одного боку, пояснювати надлишкову 
пухлинну васкуляризацію пухлин даного типу, а 
з іншого – обґрунтувати використання антиангі-
огенної терапії в лікуванні даного захворювання.

Молекулярні маркери. Виявлення нових діа-
гностичних, прогностичних факторів і маркерів 
чутливості пухлин до різної терапії є одним з 
основних напрямків сучасної молекулярної онко-
урології. На сьогоднішній день втрата експресії 
гена VHL – практично єдине молекулярно-біо-
логічна подія, яка стабільно спостерігається при 
раку нирки. Більшість таргетних терапевтичних 
агентів, спрямованих на лікування раку нирки, 
включають в себе інгібітори різних компонентів 
основного сигнального шляху, пов'язаного з інак-
тивацією VHL. Саме тому виникає необхідність у 
пошуку нових сигнальних шляхів, що регулюють 
найважливіші клітинні процеси, такі як проліфе-
рація, міграція, апоптоз тощо. Компоненти яких 
можуть стати новими мішенями для створення 
ефективних таргетних препаратів. Велика увага 
приділяється пошуку нових тканинно-специфіч-
них онкогенів і пухлинних супресорів.

У 2011 р M. Li і WK. Rathmell запропонували 
таку класифікацію маркерів раку нирки [11]:

маркери ранньої діагностики – дозволяють 
здійснювати скринінг пацієнтів на наявність у 
них НКР;

діагностичні маркери – дозволяють підтвер-
дити або спростувати діагноз, а також, можливо, 
визначити гістологічний тип пухлини;

прогностичні маркери – дозволяють припус-
тити характер розвитку та клінічного перебігу 
захворювання;

маркери чутливості до терапії – дозволяють 
припустити рівень терапевтичної відповіді на 
лікування та здійснювати моніторинг ефектив-
ності терапії.

На даний момент в літературі описано близь-
ко 15 молекул, які претендують на роль діагнос-
тичних і прогностичних маркерів пухлин нирки. 
Залежно від аналізованого матеріалу розрізня-
ють наступні групи потенційних діагностичних 
маркерів нирково-клітинної карциноми:

тканинні маркери (VHL, VEGF, HIF-1, сурві-
він, mTOR, карбоангидраза 9 (CA9), PTEN, ти-
розин-кінази Akt і S6K, CCL5 і CXCL9, кавео-
лін-1 тощо);

маркери крові (VEGF, CA9).
Тканинні маркери в основному використову-

ють для підтвердження діагнозу після біопсії або 
оперативного втручання. Однак багато хто з пе-
рерахованих вище білків не є специфічними для 
даної патології.

Тирозинкінази Akt і S6K є компонентами сиг-
нального шляху mTOR, що регулює ініціацію 
трансляції різних протеїнів в клітині, забезпечу-
ючи тим самим її здатність до життєдіяльності 

в цілому. Літературні дані свідчать, що, дослі-
джуючи рівні рAkt і рS6K в зразках пухлин у 
20 пацієнтів, яким проводилася терапія темсіро-
лімусом, можна оцінювати ефективність mTOR-
спрямованої терапії [12]. Експресія кавеоліну-1, 
одного з основних протеїнів мембранних мікро-
доменів (кавеол) – спеціальних структур, що бе-
руть участь в утворенні і проведенні більшості 
внутрішньоклітинних сигналів, асоційована з не-
сприятливим прогнозом при раку передміхуро-
вої залози, стравоходу, легенів, молочної залози, 
а також НКР [13]. Одночасне підвищення рівнів 
кавеоліну і складових Akt/mTOR-сигнального 
шляху свідчить про несприятливий прогноз раку 
нирки [14].

Особливу увагу варто приділити ферменту 
СА9. У фізіологічних умовах цей фермент відпо-
відає за підтримання кислотно-лужного балансу 
(рН) у позаклітинному матриксі за допомогою 
зв'язування іонів Н+ з гідрокарбонатом натрію. 
У нормальній тканині при імуногістохімічному 
дослідженні експресія СА9 виявляється тільки 
в епітелії слизової шлунка, тонкої кишки, яєч-
ників, жовчного міхура і в мезотелії. СА9 екс-
пресується також пухлинними клітинами при 
недрібноклітинному раку легені, раку шийки 
матки, товстої кишки і яєчників, що є негатив-
ним фактором прогнозу [15]. При НКР експресію 
СА9 виявляють в основному при світлоклітинно-
му підтипі з частотою 87-97% [16].

Вивчення мікроРНК (miR) при різних он-
кологічних захворюваннях відкрило нові пер-
спективи використання їх в якості діагностич-
них і прогностичних маркерів і при раку нирки. 
У першій роботі по дослідженню профілю miR 
з світлоклітинних ниркових карциномах, опу-
блікованій співробітниками Університету Тома-
са Джефферсона, ідентифікований сет з 4 miR 
(miR-28, miR-185, miR-27 і let-7f-2), що не ви-
являється в тканині нормальної нирки [17]. На 
сьогодні визначено специфічні панелі miR для 
різних морфологічних субтипів ПКР [18], дослі-
джено вплив деяких miR (miR-21, miR-183) на 
сигнальні шляхи, асоційовані з розвитком раку 
нирки [19], MiR – активно досліджуваний, дуже 
перспективний клас біомаркерів, і в рамках да-
ного огляду оцінювати в повній мірі їх клінічне 
значення при ПКР дещо передчасно.

Лікувальна тактика. Нирково-клітинні пух-
лини практично не чутливі до системної хіміо-
терапії, гормонотерапії та стандартним методам 
променевого лікування. Частота відповіді при 
призначенні цитостатиків і високих доз анти-
естрогенів, як правило, не перевищує 5%. Біо-
логічною підставою цього є гіперекспресія гену 
множинної лікарської стійкості МDR-1, що за-
безпечує виведення цитотоксичних агентів і їх 
метаболітів з пухлинної клітини. Єдиним ефек-
тивним засобом при лікуванні раку нирки за-
лишається хірургічний підхід. Роль хірургії за 
останні роки значно змінилася, як по відношенню 
до локалізованих, так і по відношенню до дис-
емінованих пухлин. З одного боку, значно зрос-
ли показання до резекції нирки на початкових 
стадіях. З іншого боку, у зв'язку з появою схем 
ад'ювантної імунотерапії збільшилася роль хі-
рургії в лікуванні хворих з метастазами і місце-
во-поширеними формами.
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Можливість виникнення спонтанних регресій 
(<1%) і тривалих стабілізацій (до 20% хворих), 
не пов'язаних з лікуванням основного захворю-
вання, на довгі роки визначила розвиток іму-
нотерапевтичних напрямків в якості основного 
лікувального підходу у хворих при метастатич-
ному НКР.

Виділяють наступні імунотерапевтичні під-
ходи:

1) неспецифічна імунотерапія з використан-
ням цитокінів;

2) адаптивна клітинна імунотерапія із засто-
суванням аутолімфоцитів, лімфокін-активованих 
кілерів (лімфоцити, активовані ІЛ-2), лімфоцитів;

3) специфічна імунотерапія (вакцинотерапія, 
моноклональні антитіла).

Ідентифікація молекулярних порушень, асо-
ційованих з розвитком НКР, а також розумін-
ня біологічних механізмів, що лежать в основі 
пухлинної прогресії, привели до створення пре-
паратів з таргетним механізмом дії. Умовно всі 
таргетні агенти, спрямовані на терапію НКР, від-
носяться до двох фармакологічних груп. В першу 
групу лікарських засобів входять антиангіогенні 
препарати, що впливають на різні внутрішньо-
клітинні мішені, що відносяться до патогенетич-
ного шляху, пов'язані з інактивацією VHL (на-
приклад, на VEGF, VEGFR, PDGFR тощо). В той 
час як друга група препаратів впливає на mTOR-
асоційовані сигнальні шляхи.

Згідно з існуючими на сьогоднішній день 
рекомендаціями, більшість хворих з пошире-
ним світлоклітинним НКР в 1-й лінії терапії 
отримують антиангіогенні препарати. Одним з 
таких препаратів є сорафеніб – пероральний 
мультитаргетний інгібітор, пригнічує актив-

ність серин/треонінової кінази B-Raf, рецепто-
рів VEGF (VEGFR-1, -2 і -3) і PDGF (PDGFR), 
FMS-подібної тирозинкінази-3 (FLT-3) і c-KIT, 
які відіграють ключову роль в процесах регуля-
ції ангіогенезу і апоптозу [20].

Сунітініб – інший мультитаргетний інгібітор 
різних тирозинкіназ. Даний препарат селектив-
но пригнічує PDGFR, VEGFR, з-KIT і FLT-3 і 
має протипухлинну і антиангіогенну активність. 
У II фазі клінічних випробувань відзначена ви-
сока частота відповідей на даний препарат, що 
досягає 40%, і збільшення виживаності без ознак 
прогресування в групі пацієнтів, несприйнятли-
вих до терапії цитокінами [21].

Однією з мішеней для протипухлинної тера-
пії у хворих НКР є серин/треонінкіназа mTOR 
(mammalian target of rapamycin), яка відіграє 
важливу роль в регуляції клітинного росту і про-
ліферації, а також збільшує експресію гена HIF-
1a і, як наслідок, стимулює ангіогенез. 

Висновки та перспективи. Підводячи підсу-
мок, можна сказати, що рак нирки залишається 
досить складним захворюванням як в діагнос-
тичному, так і в терапевтичному плані. Існуючі 
на сьогоднішній день молекулярні маркери раку 
нирки нечисленні, низькоспеціфічні і не завжди 
доречні. Однак активний пошук нових універ-
сальних діагностичних та/або прогностичних 
маркерів нирково-клітинної карциноми триває, 
і в найближчому майбутньому, безсумнівно, бу-
дуть досягнуті нові успіхи в діагностиці та лі-
куванні даної патології. Триває активний пошук 
нових таргетних препаратів, мішенями яких мо-
жуть стати, наприклад, mTOR, PI3K або Akt-
кіназа [22], також складаються нові схеми засто-
сування вже існуючих лікарських засобів.
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ОСОБЕННОСТИ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ  
И СОВРЕМЕННЫЕ СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ РАКА ПОЧКИ

Аннотация
Рак почки по праву считается одной из основных проблем современной онкоурологии. Он попрежнему 
остается достаточно сложным в диагностическом и терапевтическом плане заболеванием, которое сим-
птоматически проявляет себя уже на поздних стадиях. Существующие на сегодняшний день маркеры 
прогноза и мишени терапии почечно-клеточного рака малочисленны и низкоспецифичны. В связи с 
этим поиск и валидация новых маркеров, а в особенности новых специфических мишеней для лечения 
онкопатологий почки представляются чрезвычайно актуальными.
Ключевые слова: почечно-клеточный рак, диагностические и прогностические маркеры, таргетная 
терапия, HIF-1a, VHL, VEGF, TGF-a, PDGF, ангиогенез.
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FEATURES OF EARLY DIAGNOSIS AND TREATMENT  
OF ADVANCED KIDNEY CANCER STRATEGY

Summary
Kidney cancer (renal cell carcinoma) is one of the major problems of modern urological oncology. Kidney 
cancer, however, remains to be hard to diagnose and to treat, since the symptoms can be detected on 
advanced stages of the disease.. Further, prognostic markers and therapy targets identified so far are not 
sufficient and poorly specific. Therefore identification and validation of new markers, and especially new 
specific targets for the treatment of kindey oncopathologies is highly important and timely task.
Keywords: renal cell carcinoma, diagnostic and prognostic markers, target therapy, HIF-1a, VHL, VEGF, 
TGF-a, PDGF, angiogenesis.


