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Основные мишени таргетной терапии 
рака почки

Почечно-клеточный рак (ПКР) – опухоль, чувствитель-
ная к таргетной терапии. Основными мишенями таргет-
ных препаратов являются рецепторы фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGFR1-3), сам фактор роста эндотелия
сосудов (VEGF) и внутриклеточный белок mTOR, обес-
печивающий клеточный рост и выживание опухолевых
клеток. Для развития опухоли в равной степени важна
экспрессия VEGFR как на клетках рака почки, так и на
клетках сосудов [1]. Сунитиниб, сорафениб, пазопаниб,
акситиниб относятся к ингибиторам VEGFR, эверолимус
и темсиролимус блокируют комплекс mTOR, а бевацизу-
маб связывает VEGF. Несмотря на безусловные преимуще-
ства таргетной терапии, в некоторых случаях она оказы-
вается неэффективной, а в других – эффект ее непродол-
жительным, не более 4–12 мес (табл. 1).

Большинство авторов объясняют резистентность опу-
холи активацией параллельных патогенетических путей в
клетках ПКР и эндотелиоцитах или появлением активи-
рующих мутаций [2–4]. Патогенетический путь фактора
роста фибробластов (ФРФ) и его рецепторов представ-

ляется альтернативным в проведении сигнала в клетку и
играет важную роль в устойчивости ПКР к лекарственно-
му лечению.

Семейство ФРФ
Семейство ФРФ участвует в физиологических процес-

сах, таких как ангиогенез, миграция, пролиферация, диф-
ференцировка и выживаемость различных клеток. Семей-
ство насчитывает 18 факторов, которые условно можно
разделить на 2 группы: классические (ФРФ 1–10, 16–18 и
20) и гормоноподобные (ФРФ 19, 21 и 23) [5]. ФРФ связы-
ваются специфически с рецепторами фактора роста фиб-
робластов (ФРФР), представленными 5 типами.

ФРФР 1–4-го типа являются типичными рецепторами с
тирозинкиназной активностью, т.е. внутриклеточная
часть представлена тирозинкиназой. В основе процессов
активации тирозинкиназы и дальнейшей передачи сигна-
ла внутри клетки лежат процессы фосфорилирования,
присущие для всех подобных рецепторов. Экстрацеллю-
лярная часть ФРФР состоит из 3 иммуноглобулинподоб-
ных доменов; домены II и III содержат лиганд-связываю-
щий регион. Благодаря альтернативному сплайсингу до-
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Таблица 1. ВБП в исследованиях эффективности таргетных препаратов при мПКР III фазы

Исследование ВБП, медиана, мес Авторы

Акситиниб vs сорафениб 12,1/6,5 B.Rini и соавт. Lancet 2011

Сунитиниб vs интерферон 11/5 R.Motzer и соавт. NEJM 2007

Пазопаниб vs плацебо 11,1/2,8 Sternberg и соавт. JCO 2010

Бевацизумаб + интерферон vs интерферон 10,2/5,4 B.Escudier и соавт. Lancet 2007

Темсиролимус vs интерферон 5,5/3,1 Hudes и соавт. NEJM 2007

Сорафениб vs плацебо 5,5/2,8 Escudier и соавт. NEJM 2007

Эверолимус vs плацебо 4,0/1,9 R.Motzer и соавт. Lancet 2008
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мен III изменяет форму и находится в двух состояниях –
IIIb и IIIc. Это может влиять на силу связывания с лиган-
дом и активность терапевтических агентов, направлен-
ных против рецептора [6, 7]. Более того, существуют све-
дения о различной пролиферативной активности клеток
опухоли при связывании ФРФ с различными субъедини-
цами домена IIIc – 1α или 1β [8].

ФРФ относятся к группе гепарин-связывающих белков.
Для того чтобы передать сигнал в клетку и активировать
внутриклеточные процессы, ФРФ должен связаться с ре-
цептором и гепаран сульфатом на поверхности клетки [9].
Это отличает механизм активации рецептора ФРФ от дру-
гих факторов, в частности VEGF, для которого гепаран
сульфат не нужен. Гормоноподобные ФРФ имеют низкую
аффинность к гепаран сульфату.

При связывании ФРФ с рецептором происходит актива-
ция основных внутриклеточных путей RAS–RAF–MAPK и
PI3K–AKT–mTOR с распространением сигнала в ядро [10].

Значение пути ФРФ/ФРФР в патогенезе
рака почки

Для оценки роли ФРФ в патогенезе ПКР, а также в разви-
тии резистентности к стандартной таргетной терапии
был проведен ряд исследований.

ФРФР у больных раком почки
Стандартный иммуногистохимический анализ (ИГХ) для

оценки экспрессии ФРФР 1 и 2-го типов (ФРФР-1/ФРФР-2)
проводили на срезах с парафиновых блоков опухолей
140 больных ПКР. Результаты сравнивали с экспрессией
ФРФР на клетках неизмененной паренхимы почки (n=40)
[11]. Экспрессия ФРФР-1 была выявлена в 98% случаев на
клетках первичной опухоли почки и в 82,5% случаев – на
клетках метастазов ПКР в лимфатические узлы. Во всех
случаях интенсивность окрашивания при ИГХ была высо-
кой (3+), что свидетельствует о сильной экспрессии ре-
цептора (рис. 1).

В 68% получено ядерное окрашивание. Экспрессия
ФРФР 1 на клетках неизмененной ткани почки была выявле-
на только в 1 (2,5%) случае. Отличия с ПКР высоко достовер-
ны (p=0,001). ФРФР-2 был экспрессирован только в 4% слу-
чаев при первичной опухоли и в 5% – при метастатическом
ПКР (мПКР). В норме экспрессия ФРФР-2 не была обнару-
жена (отличия с ПКР недостоверны; p=0,8). Таким образом,
данное исследование подтвердило предположение о гипер-
экспрессии ФРФР-1 (как на клетках первичной опухоли, так
и в метастазах ПКР у более 80% больных) и отсутствие ре-
цептора на клетках «здоровой» паренхимы почки.

В многофакторном анализе изучалось влияние экс-
прессии ФРФР-1 на выживаемость без прогрессирования
(ВБП) у пациентов с мПКР, получавших таргетную тера-
пию сорафенибом [12]. В исследование были включены
40 пациентов. У пациентов с экспрессией ФРФР-1 отмече-
но снижение показателей ВБП (p=0,0452).

В другом исследовании оценивалась экспрессия/мута-
ция ФРФР-2 у пациентов с папиллярным ПКР [13]. Часто-
та экспрессии ФРФР-2 составила только 8,5% (у 3% вы-
явлено ядерное окрашивание). Мутация ФРФР-2 (тип
мутации S252W) определена у 1 из 62 (1,6%) больных.
Результаты свидетельствуют о низкой частоте экспрес-
сии и мутации ФРФР-2 у больных папиллярным раком
почки.

Возможная роль ФРФР-3 в патогенезе рака почки оцени-
валась в исследовании C.Stoehr и соавт. [14]. Оценка мута-
ционной активности ФРФР-3 проводилась в 238 образцах
первичной опухоли почки (различные гистологические
типы). Изменений ФРФР-3 выявлено не было, тем самым
авторы отрицают вовлечение ФРФР-3 в развитие ПКР.

Известно, что опухолевый супрессор VHL, мутация ко-
торого происходит в клетках рака почки, является нега-
тивным регулятором субъединиц HIFα, что приводит к из-
быточному образованию VEGF и повышению экспрессии
VEGFR в клетках ПКР. Недавно было показано, что VHL
реализует свое действие не только через HIFα. В клетках, в
которых отсутствует или мутирован VHL, происходит на-

рушение эндоцитоза ФРФР-1, и он аккумулируется в ак-
тивной форме на поверхности клетки, тем самым способ-
ствуя пролиферации [15].

Полученные данные об активности различных типов
ФРФР на клетках ПКР свидетельствуют о значимости
ФРФР-1 и второстепенной роли ФРФР-2. Следовательно, с
клинической точки зрения для терапии ПКР необходимо
использовать агенты, специфически связывающиеся с
ФРФР-1. Применение при ПКР мультитаргетных препара-
тов, ингибирующих все типы ФРФР, является сомнитель-
ным в силу отсутствия мишеней (ФРФР-2, 3) на клетках
рака почки: увеличивается токсичность без влияния на
эффективность.

Сравнение концентрации ФРФ у больных мПКР
и здоровых людей

ФРФ-1 и ФРФ-2 являются основными факторами, акти-
вирующими ФРФР-1. Оценка концентрации лигандов у
больных ПКР и здоровых людей проводилась в несколь-
ких исследованиях.

Методом ELISA была оценена концентрация 
ФРФ-1/ФРФ-2 в плазме больных ПКР (n=20), имеющих
не более одного органа, пораженного метастазами, и
не получавших ранее лечение, а также в плазме здоро-
вых добровольцев (n=18) [16]. Установлено, что в крови
здоровых людей уровни обоих ФРФ были достоверно
ниже по сравнению с больными мПКР (табл. 2). Наи-
большие различия были продемонстрированы для
ФРФ-2 (p=0,00033).
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Рис. 1. а – выраженная экспрессия ФРФР-1 на клетках хромо-
фобного ПКР (коричневый цвет); б – интернализация ФРФР-1 в
клетках светлоклеточного ПКР (ядерное окрашивание – корич-
невый цвет).
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Повышение концентрации ФРФ-2 более чем в 2 раза в
крови больных мПКР отмечается перед прогрессирова-
нием на фоне терапии сунитинибом [17]. В это исследова-
ние были включены 85 пациентов, получающих сунити-
ниб, у которых методом ELISA проводилась оценка уровня
интерлейкина-6, ФРФ-2 и HGF до начала и в процессе те-
рапии.

У 38 больных мПКР в крови методом ELISA была про-
анализирована концентрация ФРФ-2 и VEGF-A как основ-
ных факторов, обладающих проангиогенной актив-
ностью, до начала и в процессе терапии сунитинибом
[18]. Медиана концентрации ФРФ-2 до лечения составила
4,5 пг/мл. Медиана концентрации VEGF-A до лечения бы-
ла 320 пг/мл. У пациентов с прогрессированием болезни
после 2 циклов лечения сунитинибом было выявлено до-
стоверное повышение концентрации ФРФ-2 в плазме
(медиана повышения 9,21 пг/мл; p=0,001), при этом у па-
циентов, которые имели ответ на лечение или стабилиза-
цию болезни, изменений в уровне ФРФ-2 не было (p=0,2).
Концентрация VEGF-A достоверно увеличилась у пациен-
тов с ответом на лечение сунитинибом (медиана повыше-
ния 107 пг/мл; p=0,033), что является известным благо-
приятным фактором. Изменений в уровне VEGF-A у паци-
ентов с прогрессированием не выявлено (p=0,8). Таким
образом, результаты исследования свидетельствуют, что
изменение концентрации ФРФ-2, возможно, является
предиктором прогрессирования болезни у пациентов,

получающих анти-VEGF-терапию (в частности, сунити-
ниб), а изменение уровня VEGF-A может указывать на бла-
гоприятное течение болезни.

В другой работе методом вестерн-блот оценивалось со-
держание ФРФ-2 в ткани здоровой почки, в ПКР, а также в
сальнике [19]. Наибольшее содержание ФРФ-2 было обна-
ружено в сальнике и опухоли почки по сравнению со здо-
ровой тканью почки (42, 24, 18 мкг соответственно;
p<0,05). Кроме того, ФРФ-2 ткани сальника и рака почки
имел большую митогенную (96, 68, 38%; p<0,05) и ангио-
генную (5,5, 2,7 и 1,6 сосудов; p<0,05) активность. Авторы
предполагают, что ФРФ-2 может обладать аутокринным
действием при развитии рака почки.

Негативная роль ФРФ в развитии метастазов ПКР в ко-
стях (через активацию васкуляризации) описывается в
нескольких публикациях [20, 21].

Влияние ФРФ/ФРФР-1 на ангиогенез при лече-
нии препаратами, ингибирующими VEGF/рецеп-
тор VEGF

Как было отмечено, препараты, блокирующие путь
VEGF/VEGFR, являются стандартным лечением мПКР. Не-
смотря на их эффективность, через некоторое время раз-
вивается прогрессирование болезни. Одним из механиз-
мов развития резистентности может быть независимая
активация ФРФ/ФРФР-1 пути не только в клетках ПКР, но
и в сосудах, питающих опухоль. В связи с тем что первой
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Таблица 2. Концентрация ФРФ-1 и ФРФ-2 у пациентов с мПКР до начала лечения и у здоровых добровольцев

Здоровые добровольцы Пациенты с мПКР p

ФРФ-1, медиана, пг/мл 1,7 4,8 0,03

ФРФ-2, медиана, пг/мл 0,2 6,9 <0,001

Таблица 3. Характеристика исследуемых групп

Группа Число животных Стимулирующий фактор Лечение

Негативный контроль 10 Нет Нет

Позитивный контроль 10 VEGF-A Нет

Позитивный контроль 10 ФРФ-2 Нет

Лечебная 10 VEGF-A Бевацизумаб

Лечебная 10 ФРФ-2 Бевацизумаб

Лечебная 10 VEGF-A Сунитиниб

Лечебная 10 ФРФ-2 Сунитиниб

Рис. 2. Ангиогенез в роговице: а – ФРФ, VEGF-негативный; б – ФРФ-позитивный; в – VEGF-позитивный; г – ФРФ и сунитиниб; 
д – ФРФ и бевацизумаб; е – VEGF и сунитиниб; ж – VEGF и бевацизумаб. Микрофотография: сосуды выглядят, как черные линии.
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распространение получила терапия, направленная на
VEGF/VEGFR, влияние ФРФ/ФРФР-1 на неоангиогенез из-
учалось меньше, несмотря на то что в нескольких иссле-
дованиях показано: ФРФ является более мощным стиму-
лятором ангиогенеза, чем VEGF и PDGF [22–25].

ФРФР-1 в отличие от других рецепторов ФРФ сильно
экспрессирован на эндотелиальных клетках [26, 27].
Экспериментальные данные свидетельствуют о значе-
нии пути ФРФ/ФРФР-1 в развитии сосудов в опухоли
[28, 29]. ФРФР-1, лиганды ФРФ-1, 2, 4, 8, 10 корецепторы
ФРФР-1 (например, синдекан-4) играют одну из важ-
нейших ролей на всех этапах формирования сосуда: ак-
тивация эндотелиальных клеток, миграция эндотели-
альных клеток в опухоль, пролиферация эндотелиоци-
тов в опухоли через активацию внутриклеточных путей
MAPK и PKC, образование тубулярных структур и затем
зрелых сосудов [30–34]. Более того, существуют сведе-

ния, что ФРФ-2 оказывает перекрестное действие и по-
вышает экспрессию VEGFR и VEGF на эндотелиальных
клетках [35, 36].

В исследовании была изучена эффективность ингиби-
торов VEGF/VEGFR в модели ангиогенеза в роговице при
стимулировании ФРФ-2, VEGF-A и лечении бевацизума-
бом или сунитинибом [23]. Мыши (всего 70) C57BL/6 бы-
ли распределены в 7 групп (табл. 3). Ангиогенез в рогови-
це был вызван и оценен по стандартной методике
(B.Kenyon и соавт.).

В группе негативного контроля рост новых сосудов не
выявлен (рис. 2). Эффект применения 200 нг ФРФ-2 был
сравним с 400 нг VEGF (равное количество вновь появив-
шихся сосудов; p=0,7). В моделях стимуляции ангиогенеза
ФРФ сунитиниб и бевацизумаб не смогли подавить рост
новых сосудов (p=0,2 и p=0,85 в сравнении с ФРФ-пози-
тивным контролем соответственно). В моделях стимуля-
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Таблица 4. Препараты, блокирующие ФРФ/ФРФР

ФРФР-1, IC50/Kd ФРФР-2, IC50/Kd ФРФР-3, IC50/Kd Другие мишени Этап изучения

Мультитаргетные низкомолекулярные ингибиторы

Ponatinib [37] 4 3 33 PDGFR, VEGFR Зарегистрирован для терапии ХМЛ 
в 2012 г.

Dovitinib [38] 8 – 9 VEGFR, FLT3, c-kit,
PDGFR

Безуспешно завершена III фаза КИ
для ПКР [52]

Brivanib [39] 148 125 68 VEGFR
Завершена III фаза КИ для КРР

(негативно) [45]; проводится III фаза
КИ для ГЦК

Nintedanib [40] 69 38 108 PDGFR, VEGFR

В комбинации с доцетакселом 
во 2-й линии показал эффективность
в III фазе КИ при НМРЛ [46]; показал

эффективность во II фазе КИ 
при ПКР [47]; проводится III фаза КИ

для рака яичников

Lenvatinib [41] 46 – – PDGFR, VEGFR

В комбинации с дакарбазином
показал эффективность во II фазе КИ

при меланоме с диким типом BRAF
[48]; также продемонстрировал

эффективность при медуллярном
РЩЖ во II фазе КИ [49]

LY2874455 [42] 2,8 2,6 6,4 VEGFR Проводится КИ I фазы

Специфические низкомолекулярные ингибиторы

AZD4547 [43] 0,2 2,5 1,8 – Проводится поисковое КИ для РМЖ,
рака желудка, НМРЛ

BGJ398 [44] 0,9 1,4 1,0 – КИ I фазы

Моноклональные антитела

OM-RCA-01[50] 1,59 – – –
Успешно завершены доклинические

исследования эффективности 
при ПКР [56]

GP369 [51] – <10 – –
Завершены доклинические

исследования эффективности 
при раке желудка [51]

IMC-A1 [59] 1,0 – – – NA

PRO-001 [60] – – + (Kd-NA) –
Завершены доклинические

исследования эффективности 
при множественной миеломе [60]

R3Mab [61] – – + (Kd-NA) – NA

HuGAL-FR21 [62] – – – ФРФ-2
Завершены доклинические

исследования эффективности 
при раке желудка [62]

FP-1039/
GSK3052230 [63] – – – ФРФ разных типов

Планируется КИ Ib фазы 
в комбинации с химиотерапией 

при НМРЛ [64]

Примечание. ХМЛ – хронический миелобластный лейкоз; КРР – колоректальный рак; ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома; НМРЛ – немелко-
клеточный рак легкого; РЩЖ – рак щитовидной железы; РМЖ – рак молочной железы; NA – сведений нет; IC50 – 50% ингибирующая концент-
рация (нмоль/л) – для низкомолекулярных ингибиторов (чем ниже IC50, тем сильнее ингибитор); Kd – константа диссоциации (нМ) – для моно-
клональных антител (чем ниже Kd, тем выше аффинность антитела).
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ции ангиогенеза фактором роста эндотелия сосудов су-
нитиниб и бевацизумаб достоверно ингибировали рост
новых сосудов (p=0,001 и p=0,001 в сравнении с VEGF-по-
зитивным контролем соответственно). Отличий между
препаратами не было (см. рис. 2).

Результаты настоящего исследования демонстрируют,
что анти-VEGF-терапия достоверно влияет на VEGF-инду-
цированный ангиогенез и не влияет на ФРФ-индуциро-
ванный рост сосудов. Следовательно, при активации пути
«Фактор Роста Фибробластов и его Рецепторы», что было
показано в предыдущих исследованиях при раке почки,
стандартная терапия может оказаться неэффективной.

Терапевтическое блокирование пути
ФРФ/ФРФР-1

Основываясь на результатах фундаментальных иссле-
дований, демонстрирующих значимость пути
ФРФ/ФРФР-1 в развитии ПКР и других опухолей, несколь-
ко компаний приступили к разработке препаратов, бло-
кирующих этот путь. Изучаемые препараты можно услов-
но разделить на два поколения. Первое представлено
мультикиназными ингибиторами, действие которых на-
правлено на несколько типов рецепторов, в том числе и
VEGFR, ФРФР. Ко второму, новому, поколению препаратов
относятся высокоселективные ингибиторы только рецеп-
торов ФРФ и даже определенного типа ФРФР. К этому
классу также относятся специфические анти-ФРФР-1 мо-
ноклональные антитела и «ловушки» ФРФ. Основанием
для разработки высокоселективных препаратов является
гипотеза о повышении их эффективности с возможным
снижением токсичности. В табл. 4 представлены новые
препараты, блокирующие ФРФ/ФРФР.

Препараты, продемонстрировавшие эффектив-
ность в исследованиях для ПКР

Dovitinib (довитиниб) – мультикиназный ингибитор
рецепторов ФРФ (IC50 для ФРФР-1 – 8 nM, для ФРФР-3 –
9 nM), рецепторов VEGF (IC50 для VEGFR1 – 10 nM, для
VEGFR2 – 13 nM, для VEGFR3 – 8 nM), а также FLT3, c-kit,
PDGFR. В настоящее время завершилось клиническое ис-
следование (КИ) III фазы (GOLD), результаты которого
были представлены на Европейском онкологическом
конгрессе 2013 г. в Амстердаме [52]. В исследование
включены 550 больных мПКР, которые ранее получили
1-ю линию анти-VEGF-терапии и 1-ю линию терапии
ингибитором mTOR. Следовательно, препарат изучается
у пациентов, резистентных к стандартной таргетной те-
рапии, блокирующей основные известные мишени. Но-
визна также состоит в изучении препарата в 3-й линии
терапии мПКР. Это представляется весьма интересным.
Соответствующие критериям включения больные рас-
пределяются в группу довитиниба (500 мг внутрь еже-
дневно, 5 дней лечения, 2 дня перерыва; n=284) или сора-
фениба (400 мг внутрь 2 раза в день; n=286). Главным
критерием эффективности определена ВБП; дополни-
тельными – общая выживаемость (ОВ), частота ответов
и безопасность терапии.

Медиана ВБП у пациентов, получающих довитиниб, со-
ставила 3,7 мес и была сравнима с медианой в группе со-
рафениба – 3,6 мес (отношение рисков – HR 0,86; 95% до-
верительный интервал – ДИ 0,72–1,04; p=0,063). Медиана
ОВ не отличалась и была равна 11,1 и 11,0 мес соответ-
ственно в группе довитиниба и сорафениба (HR 0,96; 95%
ДИ 0,75–1,22; p=0,357). Частота частичных ответов (4%) и
стабилизации болезни (52%) была одинакова в 2 группах.
Такие нежелательные явления терапии, как диарея (68% vs
45%), тошнота (53% vs 29%) и рвота (44% vs 16%) чаще на-
блюдались на фоне приема сорафениба, тогда как ладон-
но-подошвенный синдром (40% vs 11%), повышение арте-
риального давления (28% vs 19%) и алопеция (21% vs 1%)
чаще наблюдались на фоне приема довитиниба.

Авторы делают вывод, что в исследовании III фазы дови-
тиниб в качестве терапии 3-й линии у больных мПКР по-
казал сравнимую с сорафенибом эффективность. Учиты-
вая профиль побочных эффектов и отсутствие данных по

ингибированию ФРФР-1 в этом исследовании, можно
предположить, что довитиниб является больше ингибито-
ром VEGFR, чем ФРФР.

Основанием для проведения рандомизированного ис-
следования GOLD были результаты исследования II фазы,
в котором довитиниб показал положительные результаты
по ВБП и ОВ [53]. Больные мПКР (всего 59), получавшие
ранее антиангиогенную терапию, с метастазами в легкие,
лимфатические узлы, кости и печень принимали довити-
ниб (500 мг, 5 дней лечения, 2 дня перерыва, в течение 
28-дневного цикла). Основными побочными эффектами
были тошнота, диарея, рвота, снижение аппетита, астения
и усталость. Несмотря на применение препарата в про-
гностически неблагоприятной группе больных, медиана
ВБП составила 6,1 мес, а медиана ОВ – 16 мес. Объектив-
ные ответы отмечены у 8% больных, стабилизация болез-
ни 4 мес и более – у 37%. В рамках исследования прово-
дился мониторинг VEGF и ФРФ. Достоверное снижение
растворимой формы VEGFR2 (p<0,0001), а также незначи-
тельное повышение уровня VEGF (p=0,193) и фактора ро-
ста плаценты (p=0,074) свидетельствуют об ингибирова-
нии VEGFR-пути. Достоверное повышение уровня ФРФ-23
после 1 цикла лечения (p<0,0001) и снижение активности
pERK в опухолевой ткани (при биопсии) свидетельствует
об ингибировании пути ФРФР.

По данным исследования I–II фазы, у пациентов с мела-
номой кожи довитиниб в дозе 200–500 мг в день вызывал
нежелательные явления у 47 (100%) больных [54]. Наибо-
лее частыми побочными эффектами были диарея (76,6%),
утомляемость (76,6%), тошнота (76,6%), рвота (46,8%),
снижение массы тела (36,2%), анорексия (34%). У 61,7%
больных отмечена токсичность 3-й степени и у 12,8% – 
4-й степени. Из явлений 3-й степени токсичности чаще
всего встречались утомляемость (25,5%) и диарея (10,6%).

Nintedanib (нинтеданиб) – мультикиназный ингибитор
рецепторов ФРФ (IC50 для ФРФР-1 – 69 nM, для ФРФР-2 –
37 nM, для ФРФР-3 – 108 nM), рецепторов VEGF (IC50 
13–34 nM), а также PDGFRα и PDGFRβ (IC50, 59 и 65 nM). 
В доклинических исследованиях показал эффективность
in vivo при светлоклеточном ПКР (линия Caki-1) в дозах
50 и 100 мг/кг [40].

В исследование I фазы был включен 21 пациент с раз-
личными опухолями, рефрактерными к стандартному
лечению [55]. Стабилизация болезни была выявлена у
16 (76,2%) больных. Медиана ВБП составила 113 дней (95%
ДИ 77–119). Наиболее частыми побочными явлениями
были повышение уровня аланинаминотрансферазы
(61,9%), аспартатаминотрансферазы (57,1%), γ-глутамил-
трансферазы (57,1%), рвота (57,1%), анорексия (52,4%),
утомляемость (52,4%), повышение щелочной фосфатазы
(42,9%), тошнота (38,1%) и диарея (33,3%). Максимальная
переносимая доза составила 200 мг внутрь 2 раза в день.

T.Eisen и соавт. представили результаты II фазы исследо-
вания нинтеданиба на конгрессе ASCO 2013 [47]. Пациен-
ты со светлоклеточным мПКР (всего 96), не получавшие
ранее лечение, были рандомизированы в соотношении
2:1 в группу нинтеданиба (200 мг 2 раза в день, 4-недель-
ный цикл; n=64) и в группу сунитиниба (50 мг ежедневно,
4 нед лечения, 2 нед перерыва; n=32). Лечение проводи-
лось до прогрессирования болезни или до появления вы-
раженной токсичности. Первичными конечными точка-
ми были 9-месячная ВБП и изменения Q–T-интервала на
электрокардиограмме. Вторичные точки включали ВБП,
частоту объективных ответов по критериям RECIST 1.1,
ОВ, время до прогрессирования, время до неэффективно-
сти терапии, токсичность.

Группы были однородны по клиническим характери-
стикам пациентов. Девятимесячная ВБП между группами
достоверно не отличалась: 43% – для нинтеданиба и 45% –
для сунитиниба (p=0,85). Кроме того, не было отличий и в
медиане ВБП – 8,44 и 8,38 мес соответственно (HR 1,16;
95% ДИ 0,71–1,89; p=0,56), частоте объективных ответов
(18,8% vs 31,3%; p=0,19), медиане ОВ (20,37 мес vs
21,22 мес; p=0,63), медиане времени до прогрессирования
(8,48 мес vs 8,54 мес; p=0,52) и медиане времени до не-
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эффективности терапии (8,41 мес vs 8,36 мес; p=0,46). По-
бочные эффекты 3-й степени токсичности и выше
встречались у 47% больных, получавших нинтеданиб, и у
56% – сунитиниб. Изменений в интервале Q–T на 
15-й день терапии новым препаратом отмечено не было.

Авторы делают вывод о том, что нинтеданиб демонстри-
рует сравнимую эффективность с сунитинибом. Однако
дизайн исследования и статистическое планирование не
позволяют однозначно согласиться с выводом авторов. Так-
же представляется сомнительным выбор первичной точки
эффективности в данном исследовании – 9-месячной ВБП.
Для ответа на вопрос об эффективности нинтеданиба у
больных ПКР требуются дополнительные исследования.

OM-RCA-01 – российское гуманизированное монокло-
нальное антитело, блокирующее ФРФР-1. OM-RCA-01 свя-
зывается с экстрацеллюлярной частью рецептора, в боль-
шей степени доменом IIIc. Основным механизмом дей-
ствия является блокирование процессов фосфорилирова-
ния, а значит, активации ФРФР-1. В ранних исследованиях
было установлено, что OM-RCA-01 является высокоаффин-
ным (Kd=1,59 nM) и специфичным к ФРФР-1 антителом,
подавляя фосфорилирование рецептора и последующий
внутриклеточный каскад (в частности, Akt и MAP с IC50
1 нмоль/л). Количество человеческого белка в структуре
гуманизированного антитела составило 92,9% [50].

На конгрессе ASCO 2012 г. были представлены результа-
ты доклинических исследований эффективности полу-
ченного гуманизированного моноклонального антитела
OM-RCA-01 в отношении ПКР [56].

В качестве модели была выбрана стандартная человече-
ская линия светлоклеточного ПКР – Caki-1. Ранее было
установлено, что эта линия экспрессирует ФРФР 1-го и
других типов. В исследовании in vitro была изучена инги-
бирующая активность антитела в модели со стимуляцией
клеток Caki-1 ФРФ-2 и без нее. Основным критерием эф-
фективности являлась ингибирующая активность 
OM-RCA-01 по сравнению с контролем. Было установле-
но, что антитело достоверно подавляет эффекты ФРФ-2
на рост клеток Caki-1 (p=0,029). При этом в среде ФРФ-2
отмечен бурный рост клеток (p<0,01), что также подтвер-
ждает значимость ФРФ/ФРФР в пролиферации ПКР.

В исследовании in vivo изучалось влияние гуманизиро-
ванного моноклонального антитела OM-RCA-01 на рост
опухоли почки (Caki-1) у мышей. Основным критерием
эффективности было выявление на любом этапе исследо-
вания достоверной статистической разницы (веро-
ятность более 95%) задержки роста опухоли в лечебной
группе, в которой мыши получали моноклональное анти-
тело, по сравнению с группой основного контроля, лече-
ние в которой не проводилось. Также сравнивали задерж-
ку роста опухоли в лечебной группе и группе, получаю-
щей неспецифический иммуноглобулин (IgG). Точкой
прекращения исследования считалось достижение объе-
ма опухоли 2000 мм3. Мыши, у которых опухоль достигала
указанного объема, по этическим нормам подвергались
эвтаназии. Дополнительными критериями эффективно-
сти было сравнение частоты достижения объема опухоли
2000 мм3 в группах мышей через 3 нед с момента начала
эксперимента.

При сравнении объема опухоли уже на 13-й день от на-
чала эксперимента были получены сильные достоверные
отличия между группой основного контроля и лечебны-
ми группами OM-RCA-01 1 мг/кг (p=0,006) и OM-RCA-01
10 мг/кг (p=0,021). При этом средний объем опухоли в
группе контроля, в которой лечение не проводилось, со-
ставил 963,9 мм3, а в группах с антителом OM-RCA-01 –
758,3 и 763,8 мм3 (для 1 и 10 мг/кг соответственно). Следо-
вательно, основной критерий эффективности – досто-
верные различия в объеме опухоли между основной груп-
пой контроля и лечебной группой – был достигнут.

К 21-му дню эксперимента 6 (60%) и 5 (50%) мышей в
группах контроля и неспецифического IgG прогрессиро-
вали с достижением объема опухоли 2000 мм3. В лечебных
группах только у 3 (30%, 1 мг/кг) и 2 (20%, 10 мг/кг) живот-
ных опухоль увеличилась до 2000 мм3, при этом у 75% вы-
явлено торможение опухолевого роста на 90 и 92% (рис. 3).

Таким образом, по данному критерию гуманизирован-
ное антитело продемонстрировало удовлетворительную
эффективность и приводило к задержке роста опухоли в
течение лечебного цикла, измеряемого в 3 нед.

Как отмечалось, одним из побочных эффектов таргет-
ной терапии ФРФ/ФРФР является снижение массы тела.
Моноклональное антитело OM-RCA-01 достоверно не
влияло на массу тела животных. Также в эксперименте от-
личия в эффективности различных доз антитела получе-
ны не были (p=0,917) [57].

Важным является оценка влияния препарата OM-RCA-01
на другой компонент развития опухоли – ангиогенез. Как
уже отмечалось, стандартная таргетная терапия слабо
влияет на ФРФ-индуцированный ангиогенез. В прямом ис-
следовании сравнивалась антиангиогенная активность бе-
вацизумаба и моноклонального антитела OM-RCA-01 [58].

В эксперименте in vivo использовали методику, описан-
ную ранее (A.Passaniti, 1992). Аликвоты (1000 мкл) Матри-
геля (BD Biosciences), содержащие гепарин 60 у.е./мл,
VEGF (200 нг/мг, BD Biosciences), ФРФ (100 нг/мг, BD Bio-
sciences), готовили на льду. В качестве отрицательного
контроля использовали введение Матригеля, содержаще-
го гепарин 60 у.е./мл. Инъекцию Матригеля проводили
мышам подкожно, в боковую часть спины. После инъек-
ции Матригель быстро образует одиночный твердый ге-
леобразный имплантат.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ В ОНКОЛОГИИ

Рис. 3. Эффективность моноклонального антитела OM-RCA-01
in vivo.
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Таблица 5. Описание контрольных и опытных групп в эксперименте

№ Группа Описание

1 Отрицательный контроль Матригель без ростовых факторов

2 Положительный контроль (1) Матригель + ФРФ

3 Положительный контроль (2) Матригель + VEGF

5 Бевацизумаб (1) Матригель + ФРФ + бевацизумаб в/б

6 Бевацизумаб (2) Матригель + VEGF + бевацизумаб в/б

8 OM-RCA-01 (1) Матригель + ФРФ + OM-RCA-01 в/б

9 OM-RCA-01 (2) Матригель + VEGF+ OM-RCA-01 в/б

Примечание: в/б – внутрибрюшинно.
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Исследуемый и стандартный объекты вводили внутри-
брюшинно на 0, 3 и 6-й дни имплантации Матригеля в до-
зе 10 мг/кг для бевацизумаба и OM-RCA-01 (табл. 5).

Через 7 дней после введения Матригеля мышей усыпля-
ли медицинским эфиром для удаления имплантата. Им-
плантаты фиксировали в течение 24–36 ч в 10% нейтраль-
ном формалине и заключали в парафин для дальнейшего
гистологического исследования. Внешний вид выделен-
ных имплантатов фотографировали.

Васкуляризации в группе отрицательного контроля
отмечено не было. ФРФ и VEGF в группах положительно-
го контроля достоверно индуцировали ангиогенез
(p<0,001). В группе, в которой ангиогенез был стимули-
рован ФРФ, роста новых сосудов и миграции эндотелио-
цитов при лечении OM-RCA-01 не выявлено. В этой же
группе бевацизумаб не оказывал влияния на подавление
роста сосудов по сравнению с ФРФ-позитивным контро-
лем (p=0,5). Наоборот, в группах, в которых ангиогенез
был индуцирован VEGF, бевацизумаб имел выраженный
терапевтический эффект (p<0,0001), а антитело OM-
RCA-01 слабо угнетало рост сосудов (p=0,064); рис. 4.

В исследовании установлено, что OM-RCA-01 в дозе
10 мг/кг статистически значимо блокирует ангиогенез,
стимулированный ФРФ, но не VEGF. Бевацизумаб в том
же режиме применения был эффективен против 
VEGF-стимулированного ангиогенеза, но не при ис-
пользовании ФРФ. Полученные данные свидетель-
ствуют, что OM-RCA-01 является перспективным анти-
ангиогенным веществом с самостоятельным механиз-
мом действия. Полученные результаты позволяют пред-
положить, что крайне важно влиять на различные со-
ставляющие ангиогенеза.

OM-RCA-01 будет изучаться в I фазе КИ.

Заключение
Патогенетический путь ФРФ и его рецепторов имеет

большое значение в развитии и прогрессировании ПКР.
Различные его компоненты рассматриваются в качестве
мишеней таргетной терапии. Возможно, в ближайшем бу-
дущем появятся новые препараты, которые повысят об-
щую эффективность терапии метастатического рака поч-
ки и других опухолей.
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