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Ежегодно	в	мире	регистрируют	до	300	тыс.	новых	случаев	рака	почки	и	более	134	тыс.	смертей,	связанных	с	этим	
заболеванием.	В	России	в	2019	г.	были	поставлены	на	учет	20	758	пациентов	с	впервые	установленным	почечно-
клеточным	раком,	на	конец	2019	г.	на	учете	состояли	177	755	пациентов	с	данным	диагнозом.	Достаточно	актуальной	
является	проблема	метастазирования	почечно-клеточного	рака.	Наиболее	распространенные	органы	для	метаста-
зирования	–	легкие	(до	55	%),	лимфатические	узлы	(до	34	%),	печень	(до	32	%),	кости	(до	32	%),	надпочечники		
(до	19	%),	контралатеральная	почка	(до	11	%)	и	головной	мозг	(до	5,7	%).	Частота	кожных	метастазов	при	почечно-
клеточном	раке	колеблется	от	2,8	до	6,8	%,	по	мнению	разных	авторов.
В	настоящей	статье	представлен	случай	лечения	пациентки	с	редкой	локализацией	метастазов	почечно-клеточного	
рака	в	наружных	половых	органах.	Пациентка	перенесла	паллиативную	нефрэктомию	и	вульвэктомию.	С	учетом	
данных	о	распространенности	заболевания	проводится	терапия	кабозантинибом.	Кабозантиниб	–	ингибитор	тиро-
зинкиназных	доменов	ряда	факторов	роста,	ангиогенеза,	абнормального	ремоделирования	кости,	метастазирования,	
а	также	лекарственной	устойчивости.
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Annually,	up	to	300	thousand	new	cases	of	kidney	cancer	and	more	than	134	thousand	deaths	associated	with	this	dis-
ease	are	registered	in	the	world.	In	the	Russian	Federation	in	2019,	20,758	patients	with	a	newly	diagnosed	renal	cell	
carcinoma	were	registered;	it	should	be	noted	that	at	the	end	of	2019,	177,755	patients	with	this	diagnosis	were	regis-
tered.	The	issue	of	renal	cell	carcinoma	metastasis	seems	to	be	quite	relevant.	The	most	common	organs	for	metastatic	
renal	cell	carcinoma	are	lungs	(up	to	55	%),	lymph	nodes	(up	to	34	%),	liver	(up	to	32	%),	bones	(up	to	32	%),	adrenal	
glands	(up	to	19	%),	contralateral	kidney	(up	to	11	%)	and	the	brain	(up	to	5.7	%).	The	incidence	of	skin	metastases		
in	renal	cell	carcinoma	ranges	from	2.8	to	6.8	%,	according	to	various	authors.
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Our	publication	presents	a	case	of	treatment	of	a	patient	with	a	rare	localization	of	renal	cell	carcinoma	metastases		
in	 the	external	genital	organs.	The	patient	underwent	palliative	nephrectomy	and	vulvectomy.	Taking	 into	account		
the	data	on	the	prevalence	of	the	disease,	therapy	with	cabozantinib	is	carried	out.	Cabosantinib	is	an	inhibitor	of	the	tyro-	
sine	kinase	domains	of	a	number	of	growth	factors,	angiogenesis,	abnormal	bone	remodeling,	metastasis,	and	drug	re-
sistance.

Key words:	renal	cell	carcinoma,	metastasis	to	the	external	genital	organs,	sanitation	vulvectomy,	palliative	nephrec-
tomy,	tyrosine	kinase	inhibitor,	cabozantinib
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Введение
Злокачественные новообразования почки являются 

актуальной проблемой онкоурологии. Ежегодно в мире 
регистрируют до 300 тыс. новых случаев заболевания 
раком почки и более 134 тыс. смертей, связанных с этой 
патологией. В течение последних лет отмечается тенден-
ция к увеличению числа случаев заболевания почечно-
клеточным раком (ПКР), однако смертность несколь-
ко снижается [1–3]. Заболеваемость среди мужчин 
в 1,5–2,0 раза выше, чем среди женщин, а ее пик приходит-
ся на возраст 60–70 лет вне зависимости от пола [4]. 

Светлоклеточная карцинома почки является наибо-
лее частым (75–80 %) и хорошо изученным подтипом 
ПКР. Папиллярная форма ПКР и хромофобный ПКР 
также представляют оставшиеся гистологические под-
типы с заболеваемостью 7–14 и 6–11 % соответственно 
[5]. Метастатический ПКР имеет неблагоприятный про-
гноз, 5-летнюю планку общей выживаемости удается 
преодолеть 11,7 % пациентов с распространенным ПКР 
[6]. Порядка 30 % пациентов с диагнозом ПКР на момент 
постановки диагноза имеют метастатический процесс 
[7]. Рецидив после полной первичной резекции опухоли 
выявляют примерно у 30 % пациентов [8].

Только в 2019 г. в России были поставлены на учет 
20 758 пациентов с верифицированным диагнозом ПКР. 
Необходимо отметить, что на конец 2019 г. на учете 

состояли 177 755 па циентов с данным диагнозом. Этот 
факт свидетельствует о некоторых успехах в лечении 
данной патологии. На учете более 5 лет находятся 
56,7 % пациентов, а одногодичная летальность соста-
вила 14,5 % [9]. 

В Республике Башкортостан в 2019 г. были постав-
лены на учет 559 пациентов с впервые установленным 
ПКР. На конец 2019 г. на учете состоял 5091 пациент 
с данным диагнозом. Более 5 лет на учете находятся 
2996 (58,8 %) пациентов, одногодичная летальность 
составила 16,80 % (средний показатель по Приволж-
скому Федеральному округу – 14,8 %). Эти цифры 
свидетельствуют о необходимости улучшать помощь 
данной категории пациентов [9]. Распределение па-
циентов с впервые выявленным ПКР по стадиям за-
болевания в Республике Башкортостан за 2019 г. пред-
ставлено на рис. 1.

На рис. 1 видно, что у большей части пациентов 
(64,4 %) ПКР диагностируют на I–II стадиях заболе-
вания, у 35,6 % пациентов – на III–IV стадиях. Таким 
образом, каждый 5-й пациент (20,8 %) на момент уста-
новления диагноза нуждается в системной терапии. 
По мнению разных авторов, у 20–25 % пациентов пер-
воначально выявляют метастатический ПКР и только 
5 % пациентов имеют лишь 1 локализацию метастати-
ческого процесса [10].

Рис. 1. Распределение пациентов с впервые выявленным почечно-клеточным раком по стадиям заболевания в Республике Башкортостан за 2019 г.
Fig. 1. Distribution of patients with newly diagnosed renal cell carcinoma by their disease stages in the Republic of Bashkortostan in 2019
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Достаточно актуальной является проблема метаста-
зирования ПКР. Наиболее распространенные органы 
для метастазирования ПКР: легкие (до 55 %), лимфати-
ческие узлы (до 34 %), печень (до 32 %), кости (до 32 %), 
надпочечники (до 19 %), контралатеральная почка 
(до 11 %) и головной мозг (до 5,7 %) [11, 12]. В литерату-
ре описаны единичные случаи метастазирования ПКР  
в нетипичные для классической клинической картины 
органы. C. D’Elia и соавт. описали случай изолированно-
го метастатического поражения ПКР скелетной мускула-
туры. Метастазы в скелетных мышцах встречаются редко, 
независимо от локализации первичной опухоли. В лите-
ратуре было описано небольшое число случаев метастазов 
в скелетных мышцах, и их распространенность составля-
ет примерно 1,6 % [13, 14].

D. E. Kramer и соавт. описали случай эмболизации 
метастатического очага ПКР в кожу и подкожную жиро-
вую клетчатку задней поверхности шеи. По данным ли-
тературы, кожные метастазы из злокачественных ново-
образований мочеполовой системы встречаются редко, 
риск развития составляет 0,73–1,3 %, причем наиболее 
распространенным первичным заболеванием является 
ПКР [5–17]. В ретроспективном исследовании, в кото-
ром изучалось течение злокачественного процесса 
у 100 453 пациентов, только в 77 случаях были отмечены 
кожные метастазы. Из них у 8 пациентов локализациями 
первичной опухоли явились почка и мочевыводящие 
пути [18]. Частота кожных метастазов при ПКР колеблет-
ся от 2,8 до 6,8 %, по мнению разных авторов [19, 20].

Зарубежные коллеги продемонстрировали случай 
метастатического поражения ПКР молочной железы. 
По данным литературы, подобные случаи довольно ред-
кие [21, 22]. В работе G. Gravis и соавт. было изучено 
течение метастатического ПКР у 558 пациентов, только  
в 2 случаях отмечены метастазы в молочной железе [22]. 
В приведенном авторами клиническом наблюдении 
у 68-летней пациентки через 10 лет после нефрэктомии 
по поводу ПКР был выявлен метастатический очаг 
в левой молочной железе. Иссечение солитарного 
метастатического очага позволило достичь хороших 
отдаленных результатов [22, 23].

Другие редкие локализации метастазов ПКР опи-
саны скудно. Метастатическое поражение наружных 
половых органов у женщин при распространенном 
ПКР встречается крайне редко.

Ниже приводим клиническое наблюдение паци-
ентки с ПКР и метастатическим поражением наруж-
ных половых органов.

Клинический случай
Пациентке В., 1961 года рождения, 12.02.2019 была 

выполнена нефрэктомия слева по поводу рака почки. 
На момент установления диагноза констатирован рас-
пространенный процесс – метастазы в легких, костях 
(Th12). По результатам морфологического исследования 

выявлено наличие светлоклеточной почечно-клеточной 
карциномы G

2
 по Фурману с очаговой инвазией в капсулу 

опухоли и паренхиму органа. Сопутствующая патология – 
сахарный диабет 2-го типа в стадии компенсации.

Пациентка получала терапию сунитинибом в дозе 
50 мг / сут и бисфосфонаты (золедроновая кислота).

В связи с болевым синдромом в период с 05.08.2019 
по 09.08.2019 был проведен паллиативный курс дистан-
ционной лучевой терапии на Th12.

В сентябре 2019 г. пациентка самостоятельно от-
казалась от приема сунитиниба ввиду нежелательных 
явлений, в частности артериальной гипертензии. До мар-
та 2020 г. за медицинской помощью в онкологический 
диспансер больная не обращалась, по месту жительства 
получала инфузии золедроновой кислоты 1 раз в 28 сут. 
Состояние оставалось стабильным на протяжении 8 мес.

В марте 2020 г. пациентка отметила рост образова-
ния в области наружных половых органов, органов. Опухоль 
характеризовалась достаточно бурным ростом, в связи  
с чем больная была госпитализирована для оперативного 
лечения. Необходимость санационной операции на тот 
момент вызвана прежде всего продолжающимися крово-
течениями из распадающейся метастатической опухоли.

При осмотре в области наружных половых органов 
наблюдалась экзофитная распадающаяся опухоль с ин-
фильтрацией окружающих тканей (рис. 2). Результат 
гистологического исследования: светлоклеточный рак 
метастатического характера.

На момент госпитализации в отделение оперативной 
гинекологии Республиканского клинического онкологичес-
кого диспансера соматический статус пациентки соот-
ветствовал 2 баллам по шкале ECOG. Больная предъяв-
ляла жалобы на слабость и болевой синдром, эпизоды 

Рис. 2. Метастатическая опухоль в области наружных половых орга-
нов с распадом
Fig. 2. Metastatic tumor in the area of external genitals with destruction



177

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

177

Клинические случаи

кровотечений из распадающейся опухоли в области на-
ружных половых органов. Болевой синдром был обусловлен 
метастатическим поражением костей. Хронический 
болевой синдром имел степень выраженности 3 балла  
по шкале вербальных оценок. В клинических анализах вы-
явлены умеренная анемия – концентрация гемоглобина  
92 г / л, гиперкальциемия средней степени до 3,02 ммоль / л, 
уровень щелочной фосфатазы в 1,5 раза выше верхней 
границы нормы.

Пациентке 07.07.2020 была проведена санационная 
вульвэктомия. Послеоперационный период протекал 
без осложнений. При морфологическом исследовании опе-
рационного материала констатирован светлоклеточный 
ПКР (рис. 3).

С 22.07.2020 больная получает терапию кабозанти-
нибом в дозе 60 мг / сут. Согласно клиническим рекомен-
дациям лечение предполагается до прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности.

По данным контрольного обследования (компьютер-
ной томографии органов грудной клетки, брюшной поло-
сти, малого таза от 28.11.2020) подтверждена стаби-
лизация заболевания. В настоящее время по данным 
контрольной компьютерной томографии (от 28.05.2021) 
зарегистрирован частичный ответ. Клинически состо-
яние с положительной динамикой. Болевой синдром со-
храняется, но имеет тенденцию к снижению. Пациентка 
в настоящее время не регулярно получает нестероидные 
противовоспалительные препараты. Хронический болевой 
синдром в настоящее время соответствует 1 баллу по 
шкале вербальных оценок. Динамика по костным мета-
стазам оценивалась дважды на протяжении лечения 
радиоизотопным методом – сцинтиграфией скелета. 
Картина стабильная. Отсутствие постоянных крово-
течений положительно сказывается на общем статусе. 
Функциональный статус по шкале ECOG соответству-
ет 1 баллу; пациентка активна, обслуживает себя са-
мостоятельно. Таким образом, эффективность терапии 
кабозантинибом сохраняется в течение 11 мес.

Пациентка продолжает терапию кабозантинибом 
в дозе 60 мг / сут и золедроновой кислотой 1 раз в 28 сут. 
Нежелательные явления, требующие редукции дозы 
или отмены кабозантиниба, не отмечены. У пациентки 
наблюдались эпизоды артериальной гипертензии I–II сте-
пени по CTCAE v5.0, которые купировались антигипер-
тензивной терапией.

Обсуждение
Почечно-клеточный рак  – достаточно распростра-

ненное заболевание. По данным разных авторов, 20–
25 % пациентов на момент установления диагноза 
имеют метастатический процесс. Чаще всего ПКР ме-
тастазирует в легкие, кости, лимфатические узлы и дру-
гие органы. В литературе описаны редкие локализации 
метастазов ПКР, такие как кожа, скелетная муску- 
латура. Метастатическое поражение наружных поло-
вых органов при ПКР встречается крайне редко. В при-
веденном клиническом наблюдении у пациентки 
на момент установления диагноза и проведения нефр-
эктомии был констатирован распространенный ПКР, 
имелись метастазы в костях и легких, что является 
типичной картиной при данном заболевании.

Пациентка получала терапию сунитинибом в стан-
дартной дозе 50 мг / сут. Сунитиниб и пазопаниб одо-
брены для лечения метастатического ПКР в 1-й линии 
[24]. Сунитиниб – один из наиболее изученных, дока-
завших свою эффективность препаратов таргетной 
терапии. Сунитиниб входит в группу ингибиторов ре-
цепторов тирозинкиназ. Он обладает сродством к ре-
цепторам VEGFR1, 2 и 3, PDGFR, рецепторам c-KIT, 
EGFR, FGFR, RET [25–27]. Также сунитиниб стиму-
лирует рост и развитие лимфатических сосудов, бла-
годаря чему происходит «доставка» иммуноцитов 
к опухоли [25, 28, 29]. К наиболее часто регистриру-
емым негематологическим нежелательным явлениям 
относят диарею (47 %), утомляемость (40 %), тошноту 
(36 %) и снижение аппетита (31 %), гипотиреоз любой 
степени тяжести  отмечают у 11 % больных. Наиболее 
частыми нежелательными эффектами III–IV степеней 
тяжести являются утомляемость (9 %), тромбоцитопе-
ния (10 %), астения, ладонно-подошвенный синдром 
и нейтропения (для каждого 7 %), а также артериаль-
ная гипертензия (6 %) и диарея (5 %) [30]. В приведен-
ном клиническом случае на 2-й месяц терапии у пациен-
тки развилась артериальная гипертензия. К сожалению, 
пациентка самостоятельно отменила прием сунитиниба, 
не обратившись к онкологу для коррекции нежелатель-
ного явления.

Прогрессирование заболевания в виде появления 
и увеличения размера метастаза в области наружных 
половых органов было зарегистрировано через 15 мес 
после установления диагноза и нефрэктомии. Следует 
отметить, что в этот период пациентка в течение 2 мес 
получала сунитиниб, инфузии золедроновой кислоты 

Рис. 3. Микропрепарат. Метастаз светлоклеточного рака в мягких 
тканях вульвы (окрашивание гематоксилином и эозином, × 100)
Fig. 3. Histological examination. Metastasis of clear cell carcinoma in soft 
tissues of the vulva (hematoxylin and eosin staining, × 100)
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и паллиативный курс дистанционной лучевой терапии 
на Th12. Образование на наружных половых органах, 
вероятно, можно расценить как метастазирование в ко-
жу и подкожную жировую клетчатку, но следует при-
нять во внимание особенности кровоснабжения и лим-
фооттока в этой зоне. Данные особенности описаны 
многими авторами [32, 33].

Пациентке была выполнена санационная опера-
ция. Цель вульвэктомии в этом случае – улучшение 
качества жизни, устранение источника кровотечения 
и возможность проведения противоопухолевой тера-
пии. Санационные операции при опухолях наружных 
половых органов у женщин не увеличивают общую 
выживаемость, но, в свою очередь, улучшают качество 
жизни и позволяют предложить какой-либо метод те-
рапии [34, 35].

Костные метастазы выявляют у 30–35 % пациентов  
с метастатическим ПКР. Наличие костных метастазов 
считается отрицательным прогностическим фактором, 
ассоциированным с уменьшением общей выживаемости 
и выживаемости без прогрессирования. Кабозантиниб  
для лечения ПКР с метастазами в костях является методом 
выбора. Кабозантиниб – ингибитор тирозинкиназных 
доменов ряда факторов роста, ангиогенеза, абнормально-
го ремоделирования кости, метастазирования, а также 
лекарственной устойчивости. Кабозантиниб способен 
эффективно блокировать ряд мишеней при раке почки, 
таких как VEGFR1, 2 и 3, AXL и MET (рецептор фактора 
роста гепатоцитов), а также RET, рецептор фактора роста 
стволовых клеток KIT, FLT3, ROS1, MER, TYRO3, TRKB 
и TIE-2 [36–38].

В исследование III фазы METEOR были включены 
658 па циентов с местно-распространенным или мета-
статическим ПКР, ранее получавших системную тера-
пию и имеющих прогрессирование на фоне или после 
предшествующей анти-VEGF-терапии. Статус по шка-
ле Карновского составлял ≥70 %. Рандомизация про-
водилась 1:1 в группы кабозантиниб 60 мг перорально 
ежедневно и эверолимус перорально ежедневно в стан-
дартном режиме приема. Первичной конечной точкой 
была выживаемость без прогрессирования, вторичны-
ми точками – общая выживаемость, частота объектив-
ных ответов и безопасность.  Кабозантиниб достовер-
но увеличивал выживаемость без прогрессирования по 
сравнению с эверолимусом (7,4 мес против 3,9 мес) 
(рис. 4) [31]. После ингибиторов тирозинкиназных ин-
гибиторов доказана эффективность монотерапии ка-
бозантинибом (режим предпочтения), ниволумабом 
(режим предпочтения), акситинибом  (альтернативный 
режим) и ленватинибом в комбинации с эверолимусом 
(альтернативный режим) [39].

Также показано, что преимущество кабозантиниба 
сохранялось независимо от демографических характери-
стик, соматического статуса, времени от постановки ди-
агноза до лечения, предшествующей нефрэктомии, ко-
личества, размеров и локализации опухолевых очагов, 
а также от группы прогноза по шкале IMDC [38, 40].

Следует отметить эффективность кабозантиниба 
при костных метастазах ПКР. В развитии костных 
метастазов важную роль играет  рецептор MET. Он 
обеспечивает взаимодействие между опухолевыми 
клетками и мезенхимальными клетками костного 

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) в исследовании METEOR [31]. ДИ – доверительный интервал 
Fig. 4. Progression-free survival (PFS) in the METEOR study [31]. CI – confidence interval
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микроокружения, также может способствовать мигра-
ции циркулиру ющих клеток (включая опухолевые 
клетки) из крови в костную ткань и помогает диффе-
ренцировке CD14+-моноцитов в зрелые остеокласты 
[41]. Кабозантиниб непосредственно действует на опу-
холевые клетки, ингибируя пролиферацию и способ-
ствуя клеточной гибели, а также может оказывать пря-
мое действие на клетки костной ткани [36, 42]. Таким 
образом, назначение кабозантиниба пациентке с кост-
ными метастазами ПКР группы плохого прогноза в 1-й 
и 2-й линиях терапии – одна из наиболее оправданных 
опций. 

Заключение
Приведенное клиническое наблюдение ПКР 

с множественными метастазами демонстрирует эф-
фективность терапии мультикиназным ингибитором 
кабозантинибом во 2-й линии после сунитиниба. Сле-
дует отметить быстрый эффект на фоне терапии кабо-
зантинибом, уменьшение болевого синдрома и в свою 
очередь улучшение качества жизни. Также следует 
отметить редкий случай метастатического поражения 
ПКР наружных половых органов. Санационная вуль-
вэктомия позволила продолжить терапию метастати-
ческого ПКР и устранить угрозу кровотечения.
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