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В	России	в	2023	г.	почечно-клеточный	рак	(ПКР)	занимал	7-е	место	в	структуре	онкологической	заболеваемости	
среди	мужчин	и	12-е	место	–	среди	женщин.	По	данным	национального	канцер-регистра,	приблизительно	у	18	%	
пациентов	диагностируют	ПКР	на	поздней	стадии	с	отдаленными	метастазами.	Еще	одну	большую	группу	(от	20	
до	40	%)	составляют	пациенты,	у	которых	после	радикального	хирургического	лечения	ПКР	локализованной	стадии	
наблюдается	 прогрессирование	 заболевания	 в	 метастатическую	 стадию.	 Частота	 встречаемости	 двустороннего	
опухолевого	поражения	почек	составляет	от	2	до	6	%	от	общей	популяции	пациентов	с	ПКР.
В	представленном	редком	клиническом	наблюдении	у	пациента	с	двусторонним	метахронным	метастатическим	ПКР,	
поздней	метахронной	опухолью	контралатеральной	почки	спустя	13	лет	после	выявления	первичной	опухоли,	раз-
ными	гистологическими	типами	опухоли	(светлоклеточный	и	несветлоклеточный	папиллярный	ПКР)	была	проде-
монстрирована	эффективность	терапии	кабозантинибом	как	в	комбинации	с	иммуноонкологическим	препаратом	
ниволумаб,	так	и	в	монорежиме.	Был	достигнут	объективный	ответ	на	лечение.	У	пациента	была	отмечена	непере-
носимая	иммуноопосредованная	токсичность	–	надпочечниковая	недостаточность	III	степени	тяжести,	потребовав-
шая	отмены	ниволумаба.	Продолженная	терапия	кабозантинибом	продемонстрировала	удовлетворительную	пере-
носимость	при	контролируемых	нежелательных	явлениях.	Общая	длительность	ответа	(контроля	над	заболеванием)	
на	таргетную	терапию	кабозантинибом	составила	по	настоящее	время	24	мес.

Ключевые слова:	почечно-клеточный	рак,	двусторонний	почечно-клеточный	рак,	светлоклеточный	почечно-кле-
точный	рак,	несветлоклеточный	почечно-клеточный	рак,	папиллярный	почечно-клеточный	рак,	иммуноопосредо-
ванное	нежелательное	явление,	надпочечниковая	токсичность,	ниволумаб,	кабозантиниб,	объективный	ответ
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In	2023	in	Russia,	renal	cell	carcinoma	(RCC)	was	the	7th	most	common	cancer	among	men	and	the	12th	among	women.	
According	to	the	data	of	the	national	cancer	register,	 in	approximately	18	%	of	patients,	RCC	is	diagnosed	at	a	 late	
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stage	and	with	distant	metastases.	Another	large	group	(between	20	and	40	%)	are	patients	who	underwent	radical	
surgical	 treatment	 at	 a	 localized	 stage	 but	 whose	 disease	 progressed	 into	 metastatic	 stage.	 Frequency	 of	 bilateral	
tumor	lesions	in	both	kidneys	is	2	to	6	%	of	all	RCC	cases.
In	the	presented	rare	clinical	observation	of	a	patient	with	bilateral	metachronous	metastatic	RCC,	late	metachronous	
tumor	in	the	contralateral	kidney	13	years	after	diagnosis	of	the	primary	tumor,	different	histological	types	of	the	tumors	
(clear	cell	and	non-clear	cell	papillary	RCC),	efficacy	of	cabozantinib	therapy	 in	combination	with	 immunotherapeutic	
drug	nivolumab	and	as	monotherapy	is	demonstrated.	Objective	response	to	treatment	was	achieved.	The	patient	had	
intolerable	immune-related	toxicity	–	grade	III	adrenal	gland	failure	–	which	required	nivolumab	cessation.	Continued	
therapy	 with	 cabozantinib	 demonstrated	 satisfactory	 tolerability	 with	 controlled	 adverse	 events.	 Overall	 duration	
of	response	(disease	control)	to	cabozantinib	therapy	is	currently	24	months.

Keywords:	renal	cell	carcinoma,	bilateral	renal	cell	carcinoma,	clear	cell	renal	cell	carcinoma,	non-clear	cell	renal	cell	
carcinoma,	 papillary	 renal	 cell	 carcinoma,	 immune-related	 adverse	 event,	 adrenal	 gland	 toxicity,	 nivolumab,	
cabozantinib,	objective	response
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Введение
Согласно российской статистике злокачественных 

новообразований за 2023 г., почечно-клеточный рак 
(ПКР) занимает 7-е место в структуре онкологической 
заболеваемости мужского населения и 12-е место – 
женского населения России [1]. Средний возраст 
 пациентов с впервые выявленным заболеванием со-
ставляет 61,7 года. По данным национального канцер-
регистра, приблизительно у 18 % пациентов диагно-
стируют ПКР на поздней стадии с отдаленными 
метастазами [2]. Еще одну большую группу (от 20 до 40 %) 
составляют пациенты, у которых после радикального 
хирургического лечения ПКР локализованной стадии 
наблюдается прогрессирование заболевания в мета-
статическую стадию [3]. В литературе описаны клини-
ческие случаи возможного появления метахронных 
метастазов ПКР даже через десятки лет после ради-
кального лечения [4, 5].

Частота встречаемости двустороннего опухолевого 
поражения почек, по данным разных авторов, состав-
ляет от 2 до 6 % от общей популяции пациентов с ПКР 
[6]. Обнаружено значимое снижение показателя 5-лет-
ней выживаемости пациентов при двустороннем ме-
тахронном раке почки, по сравнению с двусторонним 
синхронным ПКР (66,7 % против 83,3 %) [7]. К насто-
ящему времени описаны разные гистологические типы 
ПКР со специфическими молекулярно-генетическими 
перестройками [8], из них доминирует светлоклеточ-
ный ПКР (80 %). Наиболее распространенным вари-
антом несветлоклеточного ПКР является папилляр-
ный рак.

В последние годы существенно изменились как ди-
агностические возможности (совершенствование ме-
тодов инструментальной диагностики, применение 
новой международной гистологической классификации 
опухолей почки с использованием молекулярно-гене-

тических исследований), так и подходы к противо-
опухолевому лечению (применение лапароскопи-
ческой и робот-ассистированной хирургической 
техники, в том числе при органосохраняющих опера-
циях, внедрение новых схем лекарственной противо-
опухолевой терапии на стадии метастатического ПКР 
(мПКР), проведение клинических исследований ле-
чения несветлоклеточного мПКР). В результате, не-
смотря на рост заболеваемости ПКР, за последние 
10 лет (2013–2023 гг.) отмечено снижение летальности 
от данной патологии на 19,88 % (со среднегодовым 
темпом 2,23 %) [1].

Представляем клиническое наблюдение редкого 
случая пациента с прогрессированием метахронных 
почечно-клеточных карцином.

Клинический случай
Пациент, 47 лет, в мае 2009 г. был госпитализирован 

в урологическое отделение Боткинской больницы в связи 
со случайно выявленным при профилактическом осмотре 
образованием правой почки. По данным комплексного 
ультразвукового исследования (УЗИ) и мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) выявлено в проекции 
нижнего полюса правой почки объемное образование не-
правильной формы, с неровным, нечетким контуром, 
размерами 11 × 10 × 12 см, накапливающее контрастное 
вещество солидным компонентом, с признаками инвазии 
в синус почки. В левой почке патологические образования 
не определяются. Признаков генерализации опухолевого 
процесса в регионарные лимфатические узлы и отдален-
ные органы грудной клетки и брюшной полости, таза 
не обнаружено. Пациенту 06.05.2009 была выполнена 
радикальная нефрэктомия справа. Результат гистоло-
гического исследования: светлоклеточный ПКР, G

3
, с опу-

холевым ростом за пределы капсулы почки (стадия pT3a). 
По решению онкологического консилиума с учетом 
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 радикальности лечения и действующих рекомендаций 
пациенту было назначено динамическое наблюдение.

В августе 2021 г. при плановом контрольном обсле-
довании при УЗИ у пациента обнаружено в единственной 
левой почке в нижней трети, средней трети и верхней 
трети по капсуле мелкие тонкостенные кисты с ровны-
ми, четкими контурами, аваскулярные при цветовом 
и энергетическом допплеровском картировании, а так-
же в средней трети по капсуле образование округлой 
формы, изоэхогенной эхоструктуры, с четким контуром, 
аваскулярное, размерами до 1,7 × 1,4 × 1,8 см.

Пациент был дообследован в сентябре 2021 г. Данные 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) органов брюш-
ной полости с контрастным усилением: магнитно-резо-
нансная картина объемного образования в заднем сегмен-
те левой почки гетерогенной структуры, с включениями 
жира, без ограничения тканевой диффузии, со слабой 
фиксацией парамагнетика, размерами до 16,2 × 17,5 мм, 
может соответствовать ангиомиолипоме, а также 
единичных кистозных образований левой почки. С учетом 
малых размеров образования и данных МРТ было принято 
решение продолжить динамическое наблюдение.

В октябре 2021 г. пациент перенес новую коронави-
русную инфекцию, осложненную двусторонней вирусной 
пневмонией, дыхательной недостаточностью I степени. 
Проводились длительное восстановительное лечение, 
реабилитация. При контрольной МСКТ органов грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза с контрастным 
усилением от 28.03.2022 выявлены солитарный легочный 
узел 10 мм в S3 правого легкого, признаки внутригрудной 
лимфаденопатии (рис. 1). Левая почка расположена в ти-
пичном месте, обычных размеров и формы, имеет еди-
ничные субкапсулярные жидкостные образования окру-
глой формы до 10 мм по задней поверхности, там же 
определяется единичное округлое мягкотканное образо-
вание размерами 16 × 13 мм, слабо накапливающее кон-

трастное вещество (рис. 2). По данным УЗИ почек, ор-
ганов забрюшинного пространства от 27.04.2022 
в сравнении с исследованием от 17.08.2021 вышеописан-
ное образование левой почки прежних размеров, отмеча-
ются простые кисты и викарная гипертрофия единст-
венной левой  почки.

С учетом малых размеров и отсутствия отрица-
тельной динамики образования единственной левой по-
чки, солитарного очага в правом легком и возможной его 
связи с ранее перенесенной коронавирусной пневмонией 
(постковидные остаточные явления?) пациент был на-
правлен в отделение торакальной онкологии. При дооб-
следовании по данным МРТ головного мозга с контраст-
ным усилением объемных образований в веществе 
головного мозга не выявлено. При остеосцинтиграфии, 
УЗИ щитовидных желез, эзофагогастродуоденоскопии 
и колоноскопии опухолевого поражения не обнаружено. 
Было принято решение для верификации процесса выпол-
нить позитронную эмиссионную томографию, совме-
щенную с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ), 
с 18F-фтордезоксиглюкозой (ФДГ).

Результаты ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ от 09.06.2022 (рис. 3): 
в левой околоушной слюнной железе очаговое образование 
с метаболической активностью с максимальным пока-
зателем накопления радиофармацевтического препара-
та (РФП) (Maximum Standardized Uptake Value, SUV

max
) 

8,42, диаметром 13 мм. В околоушных слюнных железах 
единичные очаговые образования до 7 мм с низкой фик-
сацией РФП с SUV

max
 2,99 (слева). В проекции щитовид-

ной железы гиперфиксация РФП c SUV
max

 6,77. В S3 пра-
вого легкого субплевральный очаг уплотнения 9 мм, 
с фиксацией РФП (SUV

max
 1,39). В обоих легких очаги 

уплотнения до 3 мм без видимой активности. Внутригруд-
ные лимфатические узлы с метаболической активностью: 
паратрахеальный справа 22 × 14 мм (SUV

max
 6,95), 

 бронхопульмональный справа 14 × 10 мм (SUV
max

 3,32). 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки с контрастным усилением от 28.03.2022
Fig. 1. Contrast-enhanced spiral computed tomography of the thoracic organs from 28.03.2022
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Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости, забрюшинного пространства и таза с кон-
трастным усилением от 28.03.2022
Fig. 2. Contrast-enhanced spiral computed tomography of the abdominal organs, peritoneal space, and pelvis from 28.03.2022

Рис.  3. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой от 
09.06.2022
Fig. 3. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography from 09.06.2022
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Гиперфиксация РФП в области двенадцатиперстной 
кишки c SUV

max
 5,55. Поджелудочная железа не  увеличена, 

в области тела очаговая фиксация РФП c SUV
max

 3,54, 
размерами около 13 × 9 мм. В средней трети левой почки 
паренхимы субкапсулярное образование диаметром 14 мм, 
c фиксацией РФП SUV

max
 3. Очаговая фиксация РФП 

по заднему контуру верхней трети диафиза правой бе-
дренной кости (SUV

max
 2), в верхней трети диафиза левой 

бедренной кости SUV
max

 2,44 (рекомендован контроль 
в динамике). Переломы передних отрезков ребер с фик-
сацией РФП: VI справа с SUV

max
 2,7, V слева с SUV

max
 1,99. 

Уровень общего простатического специфического анти-
гена в крови составил 0,472 нг / мл. По решению онколо-
гического консилиума от хирургического вмешательст-
ва было решено воздержаться и продолжить наблюдение 
с контрольным обследованием через 3 мес.

Через 3 мес при контрольной ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
от 08.09.2022 отмечена отрицательная динамика в ви-
де роста размеров субкапсулярного образования левой 
почки до 25 мм (ранее 14 мм), c фиксацией РФП SUV

max
 

3,81 (ранее 3). Умеренный рост очагового образования 
левой околоушной слюнной железы до 15 мм (ранее 
до 13 мм) со снижением метаболической активности 
до SUV

max
 5,74 (ранее 8,42). Сохраняется в верхней доле S3 

правого легкого субплевральный очаг уплотнения преж-
него размера 9 мм, без видимой метаболической актив-
ности (ранее с низкой фиксацией РФП c SUV

max
 1,39). 

В обоих легких сохраняются ранее выявленные мелкие 
очаги уплотнения прежних размеров, без видимой актив-
ности. Внутригрудные лимфатические узлы с метабо-
лической активностью: паратрахеальный справа 23 × 16 мм 
(ранее 22 × 14 мм) с SUV

max
 6,55 (ранее 6,95), бронхопуль-

мональный справа 16 × 12 мм (ранее 14 × 10 мм) 
с SUV

max
 3,45 (ранее 3,32). Гиперфиксация РФП в области 

двенадцатиперстной кишки c SUV
max

 3,74 (ранее 5,55). 
Поджелудочная железа не увеличена, ранее выявленный 
очаг (SUV

max
 3,54, размерами около 13 × 9 мм) в области 

тела поджелудочной железы достоверно не дифферен-
цируется. Сомнительная очаговая фиксация РФП по зад-
нему контуру верхней трети диафиза правой бедренной 
кости SUV

max
 1,74 (ранее 2), в верхней трети диафиза 

левой бедренной кости SUV
max

 1,9 (ранее 2,44). Переломы 
передних отрезков ребер со снижением метаболической 
активности в динамике: VI справа с SUV

max
 1,41 (ранее 2,7), 

V слева c SUV
max

 1,2 (ранее 1,99).
По решению онкологического консилиума рекомендо-

вано первым этапом выполнить хирургическое лечение 
опухоли левой почки. Пациент был госпитализирован 
в урологическое отделение Боткинской больницы: уме-
ренная сложность выполнения резекции почки (7 баллов 
по нефрометрической шкале R. E.N.A.L.), хроническая 
болезнь почки стадии С3А (расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) 55 мл / мин / 1,73 м2).

Пациенту 09.11.2022 выполнена операция – лапаро-
скопическая резекция единственной левой почки с опухо-

Рис. 4. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой от 
03.02.2023
Fig. 4. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed 
tomography from 03.02.2023

лью без пережатия сосудов почечной ножки. Течение 
послеоперационного периода без осложнений, при конт-
рольном УЗИ чашечно-лоханочная система левой почки 
не расширена, рСКФ 52 мл / мин / 1,73 м2. Результат 
 гистологического исследования: папиллярный ПКР.

Вторым этапом 19.12.2022 была выполнена тонко-
игольная аспирационная биопсия левой околоушной слюн-
ной железы. Результат цитологического исследования: 
в полученном материале группы клеток эпителия с про-
лиферацией, элементы кистозной полости, лимфоидная 
инфильтрация, цитограмма соответствует аденолим-
фоме.

По результатам контрольной ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
от 03.02.2023 (рис. 4) ложе резецированной левой почки 
без накопления РФП. В левой околоушной слюнной желе-
зе очаговое образование с метаболической активностью 
с SUV

max
 5,63 (ранее 5,74), максимальным размером 

до 15 мм. Сохраняется в верхней доле S3 правого легкого 
субплевральный очаг уплотнения прежнего размера 9 мм, 
без видимой метаболической активности. Измененные 
внутригрудные лимфатические узлы с метаболической 
активностью, контрольные: паратрахеальный справа 
39 × 29 мм (ранее 23 × 16 мм) с SUV

max
 7,35 (ранее 6,55), 

бронхопульмональный справа 22 × 15 мм (ранее 16 × 12 мм) 
с SUV

max
 5,29 (ранее 3,45). Перелом переднего отрезка 

V ребра слева с фиксацией РФП с SUV
max

 4,27. В облас-
ти позвоночного канала на уровне С6 ранее выявленная 
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очаговая фиксация РФП без видимого субстрата 
при ПЭТ / КТ не дифференцируется. Сомнительная оча-
говая фиксация РФП по заднему контуру верхней трети 
диафиза правой бедренной кости – не дифференцирует-
ся в динамике. Новых очагов не обнаружено.

Для верификации процесса и дифференциальной 
 диагностики 22.02.2023 была выполнена трансбронхи-
альная биопсия паратрахеального лимфатического узла 
справа и бронхопульмонального лимфатического узла 
справа. Результат гистологического исследования:  
в биоптате светлоклеточный ПКР. Пациент был гос-
питализирован в от деление торакальной хирургии Бот-
кинской больницы.

Больному 04.04.2023 выполнены торакоскопия, ати-
пичная резекция верхней доли правого легкого, биопсия 
лимфатического узла паратрахеальной группы. Резуль-
тат гистологического исследования: опухолевый узел 
в легком строения светлоклеточной карциномы. Опухоль 
удалена в пределах здоровых тканей, R0. В 2 лимфати-
ческих узлах метастазы светлоклеточной карциномы 
с фокусами папиллярного строения. Для определения ги-
стогенеза опухоли проведено иммуногистохимическое 
исследование – иммунофенотип опухоли в легком соот-
ветствует метастазу папиллярной почечно-клеточной 
карциномы.

Следующим этапом лечения в отделении челюстно-
лицевой хирургии 26.04.2023 выполнена операция – уда-
ление новообразования левой околоушной слюнной желе-
зы. Результат гистологического исследования: опухоль 
Уортина (аденолимфома) околоушной слюнной железы 
(классический вариант).

Лабораторные показатели от 24.04.2023: уровень 
лактатдегидрогеназы крови 165 Ед / л, гемоглобина кро-
ви 152 г / л, лейкоцитов крови 5,2 тыс. в 1 мкл, нейтро-
филов 3,4 тыс. в 1 мкл, тромбоцитов 246 тыс. в 1 мкл, 
уровень скорректированного по альбумину кальция 
2,6 ммоль / л.

Объективно: общее состояние удовлетворительное. 
Соматический статус по ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group, Восточная кооперативная группа иссле-
дования рака) 1. Пациент предъявляет жалобы на общую 
слабость, утомляемость. Показатели гемодинамики 
стабильные.

Таким образом, у пациента был установлен клини-
ческий диагноз: первично-множественные двусторонние 
метахронные злокачественные новообразования почек: 
1) светлоклеточный рак правой почки III стадии 
pT3aN0M0, состояние после открытой нефрэктомии 
справа от 06.05.2009; 2) папиллярный рак левой почки 
IV стадии рT1a сN0M1 (PULM., LYMPH.), клиническая 
группа 2, состояние после лапароскопической резекции 
единственной левой почки от 09.11.2022. Прогрессиро-
вание: увеличение размеров внутригрудных лимфатиче-
ских узлов. Состояние после атипичной резекции верхней 
доли правого легкого, биопсии лимфатического узла па-

ратрахеальной группы от 04.04.2023. Прогрессирование: 
увеличение размеров метастатических очагов в легких, 
продолженный рост вторичной внутригрудной лимф-
аденопатии. Прогноз по классификации IMDC (Interna-
tional Metastatic Renal Cancer Database Consortium) про-
межуточный (1 балл). Осложнение основного заболевания: 
хроническая болезнь почек С3А (рСКФ 55 мл / мин / 1,73 м2). 
Сопутствующие заболевания: гипертоническая болезнь 
II стадии, контролируемая артериальная гипертензия 
II стадии, риск сердечно-сосудистых осложнений высо-
кий – 3; гиперурикемия; ожирение I степени; ишемиче-
ская болезнь сердца: нарушение ритма сердца (пароксиз-
мальная форма фибрилляции предсердий, вне пароксизма); 
недостаточность кровообращения 2А стадии; риск 
по CHA2DS2VASс 2 балла; риск по HAS-BLED 1 балл; 
первичный гипотиреоз, медикаментозная компенсация; 
полипоз желудка; хронический вирусный гепатит С; ки-
сты единственной левой почки; аденолимфома левой 
околоушной слюнной железы, состояние после хирурги-
ческого удаления левой околоушной слюнной железы 
от 26.04.2023.

С учетом распространенности опухолевого процесса, 
группы промежуточного прогноза по IMDC, наличия 
в анамнезе 2 конкурирующих гистологических подтипов 
почечно-клеточной карциномы (светлоклеточный и не-
светлоклеточный папиллярный), молодого возраста па-
циента онкологическим консилиумом было принято ре-
шение о проведении противоопухолевой лекарственной 
терапии 1-й линии по схеме комбинированной иммуно-
таргетной терапии: ингибитором иммунных контроль-
ных точек PD-1 препаратом ниволумаб и мультикиназным 
ингибитором тирозинкиназы препаратом кабозантиниб. 
Предложенная схема лечения была одобрена на заседании 
городского онкологического консилиума 05.05.2023.

Перед стартом лечения пациенту 29.04.2023 была 
проведена контрольная МСКТ органов грудной клетки, 
брюшной полости, таза с контрастным усилением 
(рис. 5): выявлена отрицательная динамика в виде роста 
размеров единичных метастатических очагов в легких 
(контрольный в S6 левого легкого до 7 мм) и внутригруд-
ной лимфаденопатии (контрольный бронхопульмональный 
лимфатический узел справа до 17 мм). Трахеобронхиаль-
ный лимфатический узел, ранее описанный, не просле-
живается (удален). В S5 правого легкого очаговое вклю-
чение не выявлено после оперативного вмешательства. 
Ложе резецированной левой почки без очаговых изме-
нений.

С 16.05.2023 начаты таргетная терапия препара-
том кабозантиниб в дозе 40 мг 1 раз в сутки внутрь 
ежедневно непрерывно и курсовое лечение иммуноонко-
логическим препаратом ниволумаб 240 мг внутривенно 
капельно 1 раз в 14 дней. Отмечена удовлетворительная 
переносимость лечения. Токсических реакций по шкале 
СТСАЕ (Common Terminology Criteria for Adverse Events, 
Общие терминологические критерии для нежелательных 
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явлений) не зафиксировано. При мониторинге уровней 
гормонов щитовидной железы от 07.07.2023: Т3 и тирео-
тропный гормон (ТТГ) крови в пределах нормы. Согласно 
заключению эндокринолога коррекции дозы терапии 
L-тироксином не требовалось.

При первой после начала лечения контрольной МСКТ 
органов грудной клетки, брюшной полости и таза 
с конт растным усилением от 23.07.2023 (рис. 6) в срав-
нении с МСКТ от 29.04.2023 (baseline) отмечены при-
знаки частичного ответа согласно критериям iRECIST 
(Immune-Related Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors, Критерии оценки иммуноопосредованного от-
вета солидных опухолей): уменьшение суммы таргетных 
очагов –41 %, уменьшение нетаргетных очагов, новых 
очагов не выявлено. Таргетными очагами были опреде-
лены: 1) метастатический очаг в центральных отделах 
S9 левого легкого размером до 10 мм; 2) измененный 
лимфатический узел корня правого легкого размером 

до 17 мм. Последующие контрольные обследования про-
водились с интервалом каждые 3 мес (табл. 1, рис. 7) – 
сохранялся частичный ответ (уменьшение суммы тар-
гетных очагов –48 %).

В связи с повышением уровня печеночных транс-
аминаз II степени 08.08.2023 пациенту была назначена 
симптоматическая терапия препаратом адеметионин 
и сделан перерыв в иммунотаргетной терапии. После 
нормализации показателей биохимического анализа кро-
ви (аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатамино-
трансфераза (АСТ), билирубин в пределах референсных 
значений) 25.08.2023 возобновлено лечение ниволумабом 
и кабозантинибом в дозе 40 мг 1 раз в 2 дня, далее через 
7 дней прием кабозантиниба в полной дозе 40 мг / сут.

Следующий вынужденный перерыв в терапии был 
08.02.2024 в связи с экстракцией зуба: перерыв в лечении 
кабозантинибом на 3 дня, прием возобновлен в полной 
дозе 40 мг / сут.

Рис. 6. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки от 23.07.2023
Fig. 6. Spiral computed tomography of the thoracic organs from 23.07.2023

Рис. 5. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки от 29.04.2023
Fig. 5. Spiral computed tomography of the thoracic organs from 29.04.2023
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15.03.2024, на следующий день после введения очеред-
ного цикла иммунотерапии ниволумабом 480 мг, пациент 
предъявил жалобы на выраженную слабость, гипотонию, 
отсутствие аппетита. В лабораторных показателях 
крови: уровень ТТГ (от 11.03.2024) 0,667 мЕд / л (рефе-
ренсные значения 0,34–5,6 мЕд / л), уровень адренокор-
тикотропного гормона (от 15.03.2024) <1 пг / мл (рефе-
ренсные значения 7,2–63,3 пг / мл), кортизола <1 мкг/дл 
(до 10:00 часов утра референсные значения 3,7–
19,4 нмоль / л), натрия 138,21 ммоль / л (референсные зна-
чения 132–146 ммоль / л), калия 4,64 ммоль / л (референсные 
значения 3,5–5,5 ммоль / л). Данные эхокардиографиче-
ского исследования (от 15.03.2024): атеросклероз аорты, 
аортального клапана; аортальная регургитация I сте-
пени; незначительная гипертрофия левого желудочка; 
диастолическая дисфункция, 1-й тип; глобальная сокра-
тительная способность миокарда удовлетворительная. 

Пациент был осмотрен кардиологом и эндокринологом: 
заподозрено осложнение иммунотерапии в виде вторич-
ной надпочечниковой недостаточности.

С 18.03.2024 отменена терапия кабозантинибом, 
начато симптоматическое лечение глюкокортикосте-
роидом (ГКС) преднизолоном в дозе 90 мг (1 мг / кг массы 
тела) в комбинации с ингибиторами протонной помпы, 
на фоне которого отмечено выраженное улучшение со-
стояния. Было рекомендовано постепенное снижение 
дозы преднизолона, однако пациент снижал дозу по 5 мг 
в день с 24.03.2024. Были отмечены повышения темпе-
ратуры тела до 38,5 °С с 01.04.2024, возобновление сла-
бости, боль в животе. После повторной консультации 
эндокринолога с 08.04.2025 возобновлен прием преднизо-
лона 1 мг / кг массы тела до улучшения состояния с по-
степенной отменой по 5 мг 1 раз в 3 сут; окончание при-
ема ГКС 26.05.2024. При контроле показателей анализа 

Рис. 7. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки, брюшной полости и таза от 27.01.2024
Fig. 7. Spiral computed tomography of the thoracic organs, abdominal organs, and pelvis from 27.01.2024

Таблица 1. Оценка ответа на проводимую противоопухолевую лекарственную терапию комбинацией кабозантиниба и ниволумаба

Table 1. Evaluation of the response to antitumor therapy with cabozantinib and nivolumab combination

Дата контрольного исследования 
Date of control examination

Сумма таргетных очагов 
Sum of target lesions

Динамика 
Dynamics

29.04.2023 10 + 17 = 27 Baseline

23.07.2023 6 + 10 = 16  –41 %

22.10.2023 4 + 10 = 14  –48 %

27.01.2024 4 + 10 = 14  –48 %

19.05.2024 4 + 10 = 14  –48 %

Примечание. Таргетные очаги: 1) метастатический очаг в центральных отделах S9 левого легкого 4 мм (ранее до 10 мм); 
2) лимфатический узел корня правого легкого до 10 мм (ранее 17 мм). 
Note. Target lesions: 1) metastatic focus in the central parts of the left lung S9 4 mm (previously up to 10 mm); 2) lymph node of the root of the right lung up 
to 10 mm (previously 17 mm).
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крови 13.05.2024: уровни общего белка 59 г / л, холесте-
рина 5,76 ммоль / л, калия 5,63 ммоль / л, креатинина 
148,8 мкмоль / л, глюкозы 8,18 ммоль / л, Т3 1,44 пмоль / л, 
Т4 0,45 нг / дл, ТТГ 32,377 мЕд / л, кортизола 365 мкг/дл. 
Результат электрокардиографического исследования 
(от 14.05.2024): синусовый ритм с частотой сердечных 
сокращений 61 уд / мин, положение электрической оси 
сердца: отклонение влево.

В период перерыва в противоопухолевой терапии 
19.05.2024 была выполнена контрольная МСКТ органов 
грудной клетки, брюшной полости, таза с контрастным 
усилением (рис. 8): сумма таргетных органов 4 + 10 = 14 мм, 
без динамики, однако появился новый очаг наддиафраг-
мально в S10 левого легкого диаметром 5 мм, что расце-
нено как прогрессирование заболевания.

Пациент с 28.05.2024 по 31.05.2024 был госпитали-
зирован в терапевтическое отделение Боткинской боль-
ницы в связи с повторным эпизодом гипотонии. Данные 
симптомы были обусловлены отменой ГКС (преднизо-
лона). Проводилась комплексная медикаментозная те-
рапия (инфузионная, симптоматическая) с положитель-
ным эффектом: отмечена тенденция к нормализации 
значений артериального давления, показатели гемоди-
намики стабильные. Согласно рекомендациям терапевта 
возобновлен прием ГКС в дозе 10 мг / сут. Противопоказа-
ний к терапии кабозантинибом не выявлено, с 31.05.2024 
возобновлен прием препарата в дозе 40 мг / сут ежеднев-
но в монорежиме.

Через 1,5 мес после возобновления приема кабозан-
тиниба с 16.07.2024 отмечено появление ладонно-по-
дошвенного синдрома с ухудшением до III степени 
30.07.2024 – волдыри, болезненность, сухость, трещины, 
что потребовало временной отмены таргетной терапии, 
проведения местного симптоматического лечения. После 
стойкого купирования явлений ладонно-подошвенного 
синдрома с 15.08.2024 был возобновлен прием кабозанти-
ниба 40 мг 1 раз в 2 дня.

Через 3 мес после возобновления терапии кабозанти-
нибом в монорежиме была проведена первая контрольная 
ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ (26.08.2024): очагов патологическо-
го метаболизма РФП не выявлено. Немногочисленные 
очаги в легких без динамики размеров и количества, 
без метаболической активности; контрольные очаги: 
1) в язычковых сегментах слева до 4 мм; 2) в S10 справа 
до 3 мм. Наддиафрагмальный очаг в S10 левого легкого 
в виде незначительного уплотнения до 3 мм (ранее солид-
ный очаг до 5 мм). Новых очагов не обнаружено. Отме-
чена стабилизация процесса.

Заключение врачебной комиссии (от 28.08.2024): 
с учетом данных контрольного обследования (ПЭТ / КТ 
от 26.08.2024 – стабилизация заболевания), иммуно-
опосредованных нежелательных явлений (надпочечнико-
вой недостаточности III стадии, потребовавшей отме-
ны препарата ниволумаб и госпитализации в стационар) 
и нежелательных явлений, связанных с терапией кабо-

зантинибом в дозе 40 мг / сут (ладонно-подошвенный 
синдром III степени, токсический гепатит II стадии), 
пациенту рекомендована терапия кабозантинибом 
20 мг / сут в монорежиме с возможной эскалацией дозы 
до 40 мг / сут при удовлетворительной переносимости. 
С учетом хорошей переносимости монотерапии кабозан-
тинибом с 16.10.2024 проведена эскалация дозы препа-
рата до 40 мг / сут с удовлетворительной переносимо-
стью. Уровень кортизола крови (от 11.11.2024) составил 
10 мкг/дл (в пределах нормы).

В связи с появлением жалоб на повышенную утомля-
емость при физической нагрузке, слабость, периодиче-
скую кровоточивость десен, кровоточивость из заднего 
прохода (трещина) с 16.12.2024 препарат был отменен. 
Проведено консервативное лечение местно анальной тре-
щины с положительным эффектом. С 05.01.2025 терапия 
кабозантинибом 20 мг / сут возобновлена.

При очередных контрольных ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
от 10.01.2025 и 14.04.2025 отмечена стабилизация про-
цесса (рис. 9): очагов патологического метаболизма РФП 
не выявлено. Немногочисленные очаги в легких без дина-
мики по количеству, без активности; контрольные оча-
ги: 1) в язычковых сегментах слева до 5 мм (ранее 
до 4 мм); 2) в S10 справа до 4 мм (ранее до 3 мм). В обла-
сти оперативного вмешательства дополнительных обра-
зований и очагов гиперметаболизма РФП не выявлено.

Прием препарата кабозантиниб 20 мг / сут ежеднев-
но продолжается по настоящее время. Отмечается удов-
летворительная переносимость лечения. Проявлений 
токсичности препарата в настоящее время не наблюда-
ется. Противоопухолевый ответ (в виде стабилизации 
процесса) сохраняется по настоящее время.

Клинический диагноз: первично-множественные дву-
сторонние метахронные злокачественные новообразова-
ния почек: 1) светлоклеточный рак правой почки III ста-
дии pT3aN0M0, состояние после открытой нефрэктомии 
справа от 06.05.2009; 2) папиллярный рак левой почки 
IV стадии рT1a сN0M1 (PULM., LYMPH.), клиническая 
группа 2, состояние после лапароскопической резекции 
единственной левой почки от 09.11.2022. Прогрессиро-
вание: увеличение размеров внутригрудных лимфатиче-
ских узлов. Состояние после атипичной резекции верхней 
доли правого легкого, биопсии лимфатического узла па-
ратрахеальной группы от 04.04.2023. Прогрессирование: 
увеличение размеров метастатических очагов в легких, 
продолженный рост вторичной внутригрудной лимф-
аденопатии. Прогноз по классификации IMDC промежу-
точный (1 балл). Терапия 1-й линии по схеме кабозанти-
ниб + ниволумаб с мая 2023 г. (перерыв с марта 2024 г. 
по май 2024 г. в связи с нежелательным явлением (гипо-
кортицизм), который купирован ГКС). На фоне моноте-
рапии кабозантинибом с 31.05.2024 отмечена стабили-
зация процесса.

Осложнения: астенический синдром I степени, ладонно-
подошвенный синдром III степени от июля 2024 г. (купирован 
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Рис. 8. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки от 19.05.2024
Fig. 8. Spiral computed tomography of the thoracic organs from 19.05.2024

Рис. 9. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией от 10.01.2025
Fig. 9. Positron emission tomography/computed tomography from 10.01.2025

08.2024 г.), сухость кожи и слизистых оболочек I степени, 
судорожный синдром I степени, диарея I степени, токси-
ческий гепатит II степени (купирован). Надпочечниковая 
недостаточность III степени (купирована).

Обсуждение
В настоящее время для 1-й линии лечения светло-

клеточного мПКР доступны различные схемы про-
тивоопухолевой лекарственной терапии с высоким 
уровнем доказательности по данным клинических 
исследований (табл. 2). Известно, что популяция па-
циентов со светлоклеточным мПКР прогностически 

разнородна, в зависимости от наличия и числа факто-
ров риска по IMDC, включающих клинические и ла-
бораторные показатели:

• уровень гемоглобина меньше нижней границы 
нормы;

• уровень скорректированного по концентрации 
сывороточного альбумина кальция выше верхней 
границы нормы;

• уровень нейтрофилов крови выше верхней грани-
цы нормы;

• уровень тромбоцитов крови выше верхней грани-
цы нормы;
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• низкий соматический статус (<80 баллов по шкале 
Карновского);

• время от диагноза до лечения метастатической 
болезни <1 года.
Выделяют группы благоприятного (0 факторов), 

промежуточного (1–2 фактора) и неблагоприятного 
(>2 факторов) прогноза [17]. Выбор схемы терапии 
определяют группа прогноза заболевания по IMDC, 
а также наличие сопутствующих заболеваний, которые 
могут влиять на профиль переносимости и безопасно-
сти конкретных схем лекарственных препаратов. 
В то же время для лечения несветлоклеточного мПКР 
имеется ограниченный выбор схем противоопухолевой 
терапии с уровнем доказательности только по данным 
клинических исследований II фазы. Рандомизирован-
ных исследований III фазы для данной категории па-
циентов к настоящему времени не проведено [18].

Кабозантиниб – высокоафинный мультикиназный 
ингибитор 2-го поколения, доказавший свою эффек-
тивность в 1-й линии противоопухолевой терапии 
у пациентов как со светлоклеточным мПКР, так и с не-
светлоклеточным папиллярным мПКР. Механизм 
действия таргетного препарата включает ингибирова-
ние различных рецепторных тирозинкиназ – рецеп-
торов фактора роста эндотелия сосудов VEGFR1, 
VEGFR2, VEGFR3, рецептора фактора роста гепато-
цитов MET, а также AXL, RET, рецепторов факторов 
роста стволовых клеток KIT, FLT3, ROS1, MER, 
TYRO3, TRKB и TIE-2 [19]. Принципиально важным 
отличием кабозантиниба от тирозинкиназных инги-
биторов 1-го поколения (акситиниб, пазопаниб, сора-
фениб, сунитиниб) стала способность блокировать 
киназы MET и AXL, гиперэкспрессия которых ассо-
циирована с неблагоприятным прогнозом и резистент-
ностью к противоопухолевой терапии [20]. Основани-
ем для включения кабозантиниба в современные 
стандарты лечения ПКР стали результаты клинических 
исследований.

В открытом рандомизированном исследовании 
II фазы CABOSUN (n = 157) в 1-й линии лечения свет-
локлеточного мПКР в группах промежуточного и небла-
гоприятного прогноза по IMDC было показано преиму-
щество монотерапии кабозантинибом (60 мг / сут) 
по сравнению со стандартным режимом монотерапии 
сунитинибом (50 мг / сут, цикл 28 дней, интервал меж-
ду циклами 14 дней) в отношении первичной конечной 
точки исследования – выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) (отношение рисков (ОР) 0,48; 95 % до-
верительный интервал (ДИ) 0,31–0,74), а также часто-
ты объективного ответа (ЧОО) (20 % против 9 %) [11]. 
Преимущество кабозантиниба сохранялось независи-
мо от демографических характеристик, соматического 
статуса, времени от установления диагноза до лечения, 
предшествующей нефрэктомии, числа, размеров и ло-
кализации опухолевых очагов, а также от группы про-

гноза по IMDC. В группе промежуточного прогноза 
(n = 127) медиана ВБП пациентов, получавших кабо-
зантиниб в монорежиме, достигла 11,4 мес против 
6,1 мес в группе сунитиниба (ОР 0,52; 95 % ДИ 0,32–0,82). 
При медиане периода наблюдения 30,8 мес в отноше-
нии общей выживаемости (ОВ) был отмечен тренд 
в пользу кабозантиниба: 26,6 мес против 21,2 мес 
(ОР 0,80; 95 % ДИ 0,53–1,21; двусторонний р = 0,29). 
Исследование не обладало достаточной статистической 
мощностью для оценки ОВ. Наиболее часто регистри-
руемыми нежелательными явлениями в группе кабо-
зантиниба стали диарея (73 %), артериальная гипер-
тензия (67 %), слабость (64 %), повышение уровней 
АСТ (60 %) и АЛТ (55 %), анорексия (47 %) и ладонно-
подошвенный синдром (42 %). Частота нежелательных 
явлений III–IV степеней тяжести оказалась сопо-
ставимой в группах кабозантиниба и сунитиниба 
(68 и 65 % соответственно). Редукция дозы препарата 
требовалась чаще в группе кабозантиниба (58 %), 
чем в группе сунитиниба (49 %), однако частота отме-
ны терапии вследствие тяжелой токсичности была оди-
наковой в обеих группах (21 и 22 % соответственно). 
Наиболее частыми нежелательными явлениями III–
IV степеней тяжести у больных, получавших терапию 
кабозантинибом, были гипертензия (28 %), диарея 
(10 %), слабость (6 %) и тромбоцитопения (1 %).

В рандомизированном исследовании III фазы 
CheckMate 9ER (n = 651) в 1-й линии лечения светло-
клеточного мПКР всех групп прогноза кабозантиниб 
(40 мг / сут) в комбинации с ниволумабом по сравне-
нию со стандартным режимом монотерапии сунити-
нибом продемонстрировал преимущество в отношении 
первичной конечной точки исследования – ВБП, 
а также вторичных точек исследования – ОВ и ЧОО 
[16]. При медиане периода наблюдения 18,1 мес меди-
ана ВБП в группе комбинации кабозантиниба и ниво-
лумаба составила 16,6 мес по сравнению с 8,3 мес 
в группе сунитиниба (ОР 0,51; 95 % ДИ 0,41–0,64; 
р <0,001); 12-месячная ОВ достигла 85,7 и 75,6 % со-
ответственно (ОР 0,60; 95 % ДИ 0,40–0,89; р = 0,001). 
ЧОО в группе комбинации кабозантиниба и ниволу-
маба составила 55,7 % по сравнению с 27,1 % в группе 
сунитиниба (р <0,001). У больных с саркоматоидным 
компонентом в опухоли комбинация кабозантиниба 
и ниволумаба по сравнению с сунитинибом значимо 
увеличивала ОВ, ВБП и ЧОО. Нежелательные явления 
III–IV степеней тяжести были отмечены у 75,3 % боль-
ных группы комбинации. Наиболее часто регистриру-
емыми нежелательными явлениями в группе комби-
нации кабозантиниба и ниволумаба оказались диарея 
(63,8 %), ладонно-подошвенный синдром (40 %), ар-
териальная гипертензия (34,7 %), гипотиреоз (34,1 %), 
слабость (32,2 %) и повышение уровня АЛТ (28,1 %); 
самыми частыми нежелательными явлениями III–
IV степеней тяжести – артериальная гипертензия (12,5 %), 
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ладонно-подошвенный синдром (7,5 %) и диарея 
(6,9 %). Симптоматическая терапия ГКС для купиро-
вания иммуноопосредованных нежелательных явлений 
потребовалась 19,1 % пациентов группы комбинации 
кабозантиниба и ниволумаба, в том числе 10,3 и 3,8 % 
пациентов потребовалась длительная терапия ГКС 
в течение ≥14 и ≥30 дней соответственно. Отмена те-
рапии вследствие непереносимой токсичности потре-
бовалась 19,7 % пациентов группы комбинации кабо-
зантиниба и ниволумаба (6,6 % отменили только 
терапию ниволумабом, 7,5 % – только терапию кабо-
зантинибом, 5,6 % – одновременно терапию ниволу-
мабом и кабозантинибом) по сравнению с 16,9 % 
в группе сунитиниба.

В открытом рандомизированном исследовании 
II фазы SWOG 1500 (n = 152) у пациентов с папилляр-
ным мПКР кабозантиниб 60 мг / сут в монорежиме 
(n = 44) по сравнению со стандартным режимом мо-
нотерапии сунитинибом (n = 46) продемонстрировал 
статистически значимое преимущество в отношении 
ВБП (медиана ВБП 9,0 мес против 5,6 мес; ОР 0,60; 
95 % ДИ 0,37–0,97; р = 0,019) и ЧОО (23 % против 4 %; 
р = 0,010) [21]. Медиана ОВ оказалась выше в группе 
кабозантиниба (20 мес) по сравнению с группой суни-
тиниба (16,4 мес) (ОР 0,84; 95 % ДИ 0,47–1,51). Случаи 
полного ответа были отмечены только в группе ка-
бозантиниба (5 %). Частота нежелательных явлений 
III–IV степеней тяжести была сопоставимой в группах 
кабозантиниба и сунитиниба (74 и 69 % соответствен-

но). Наиболее часто встречаемыми нежелательными 
явлениями III–IV степеней тяжести в группе кабозан-
тиниба были артериальная гипертензия (32 %), ладон-
но-подошвенный синдром (20 %) и слабость (13 %). 
В группе кабозантиниба был отмечен 1 случай тром-
боэмболического осложнения IV степени.

Заключение
В представленном редком клиническом наблю-

дении у пациента с двусторонним метахронным 
мПКР, поздней метахронной опухолью контралате-
ральной почки спустя 13 лет после выявления пер-
вичной опухоли, разными гистологическими типами 
опухоли (светлоклеточный и несветлоклеточный 
папиллярный ПКР) была продемонстрирована 
 эффективность  терапии кабозантинибом как в ком-
бинации с иммуноонкологическим препаратом ни-
волумаб, так и в монорежиме. Был достигнут объек-
тивный ответ на лечение. У пациента была отмечена 
непереносимая иммуноопосредованная токсич-
ность – надпочечниковая недостаточность III сте-
пени тяжести, потребовавшая отмены ниволумаба. 
Продолженная терапия кабозантинибом продемон-
стрировала удовлетворительную переносимость 
при контролируемых нежелательных явлениях. Об-
щая длительность ответа (контроля над заболеванием) 
на таргетную терапию кабозантинибом составила 
по настоящее время 24 мес. Качество жизни паци-
ента сохранено.

https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-2-110-115
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