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Почено-клеточный рак (ПКР) остается одной из ведущих онкологических патологий. Особенностью эпидемиологии 
ПКР является его превалирующая распространенность как в структуре заболеваемости лиц пожилого возраста 	
(60 лет и старше) (3,7 %), так и в молодой возрастной группе 30–59 лет (4,5 %). 
Представляем клиническое наблюдение редкого случая пациента с поздним рецидивом ПКР через 10 лет после 
нефрэктомии, проведением сальважного хирургического лечения (метастазэктомии), быстрым прогрессированием 
на фоне таргетной терапии сунитинибом и последующим длительным устойчивым опухолевым ответом на терапию 
мультикиназным ингибитором кабозантинибом. 
У пациента с мультифокальными висцеральными метастазами во 2-й линии зарегистрирована стабилизация опухо-
левого процесса на протяжении 4 лет приема кабозантиниба, лечение продолжается по настоящее время. Несмотря 
на сверхдолгий непрерывный прием кабозантиниба в полной дозе и соматическую отягощенность пациента, редук-
ции дозы или перерывов в терапии не потребовалось. Пациент переносит лечение удовлетворительно с нежела-
тельными явлениями, медикаментозно купируемыми, – лекарственно-индуцированным стеатогепатитом II степени 
с умеренно выраженным синдромом цитолиза, токсическим дерматитом I степени, тошнотой I степени. Качество 
жизни пациента сохранено.

Ключевые слова: светлоклеточный почечно-клеточный рак, поздний рецидив после нефрэктомии, метастазэктомия, 
висцеральный метастаз почечно-клеточного рака, сунитиниб, кабозантиниб, устойчивый ответ, длительная стаби-
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Renal cell carcinoma (RCC) remains one of the leading oncological pathologies. A feature of the epidemiology of RCC 	
is its predominant prevalence both in the morbidity structure of the elderly (60 years and older) (3.7 %) and in the young 
age group of 30–59 years (4.5 %).
In the present rare clinical observation of a patient with a late recurrence of RCC 10 years after nephrectomy, salvage 
surgical treatment (metastasectomy), rapid progression on first-line sunitinib targeted therapy and subsequent 	
long-term durable tumor response to targeted therapy with multikinase inhibitor cabozantinib.
In this observation of a patient with multifocal visceral metastases in the 2nd line, stabilization of disease was achieved 
during 4 years cabozantinib monotherapy, treatment continues to the present. Despite the extremely long continuous 
intake of cabozantinib at full dose and patient’s morbidity, no dose reduction or temporary breaks in therapy were 
required. Patient tolerates treatment satisfactorily with controlled adverse events – II grade drug-induced 
steatohepatitis with moderate cytolysis syndrome, I grade toxic dermatitis, I grade nause. Patient’s quality of life is 
preserved.

Keywords: clear cell renal cell carcinoma, late recurrence after nephrectomy, metastasectomy, visceral metastases 	
of renal cell carcinoma, sunitinib, cabozantinib, durable response, long-term stabilization, adverse events, progression-free 
survival

For citation: Kirichek A.A., Bratanova E.A., Yagudaev D.M. Cabozantinib in 2nd line of therapy after first-line sunitinib 
failure: a 4-year durable response in a patient with multifocal visceral renal cell carcinoma metastases (clinical 
observation). Onkourologiya = Cancer Urology 2026;22(1):82–91. (In Russ.).
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Введение 
Почечно-клеточный рак (ПКР) остается одной 

из ведущих онкологических патологий. В 2024 г. в Рос-
сии он занимал 7-е место в структуре онкологической 
заболеваемости мужского населения (4,7 %) и 12-е ме-
сто – женского населения (3,2 %) [1]. Особенностью 
эпидемиологии ПКР является его превалирующая рас-
пространенность в структуре заболеваемости как лиц 
пожилого возраста (60  лет и  старше) (3,7  %), так 
и в молодой возрастной группе 30–59 лет (4,5 %), дан-
ная тенденция роста заболеваемости в обеих возраст-
ных группах отмечена в исследовании канцер-регистра 
42 стран [2]. Средний возраст пациентов с  впервые 
выявленным заболеванием составляет 64 года. За по-
следние 10  лет отмечен рост заболеваемости ПКР 
на  13,42 %, ежегодный темп прироста показателя – 
1,25 %. Кроме того, у большой доли пациентов на момент 
первичного установления диагноза уже выявляется за-
пущенная стадия ПКР. Так, по данным национального 
канцер-регистра, приблизительно у  18 % пациентов 
диагностируют болезнь на поздней стадии с отдален-
ными метастазами. У 20–40 % радикально проопери-
рованных пациентов с локализованной стадией ПКР 
в дальнейшем наблюдается прогрессирование заболе-
вания в метастатическую стадию.

В то же время показатель летальности от данной 
патологии за  последние 10  лет уменьшился с  17,6 
до 11,8 %, что, вероятно, обусловлено улучшением 
диагностики на более ранних стадиях и появлением 
новых эффективных опций противоопухолевой те-
рапии.

Представляем клиническое наблюдение редкого 
случая пациента с  поздним рецидивом ПКР через 

10 лет после нефрэктомии с мультифокальными вис-
церальными метастазами, быстрым прогрессировани-
ем на фоне таргетной терапии сунитинибом и длитель-
ным устойчивым ответом на терапию мультикиназным 
ингибитором кабозантинибом во 2-й линии.

Клинический случай
Пациент М., 55 лет, в апреле 2010 г. был госпита­

лизирован в отделение онкоурологии Центральной кли­
нической больницы «РЖД-Медицина» в связи со случайно 
выявленным при профилактическом осмотре объемным 
образованием правой почки.

По данным комплексного ультразвукового исследо­
вания и мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) в  проекции среднего сегмента правой почки 
по передней поверхности выявлено объемное образование 
неправильной формы, с неровным четким контуром, раз­
мером 5,5 × 4,5 см, накапливающее контрастный препа­
рат; признаков инвазии в  паранефральную клетчатку 
и синус правой почки не обнаружено. В левой почке па­
тологических образований не определяется. Признаков 
генерализации опухолевого процесса не обнаружено.

Имеющиеся хронические заболевания – гипертони­
ческая болезнь III стадии; артериальная гипертензия 
контролируемая; риск сердечно-сосудистых осложнений 4 
(очень высокий); атеросклероз коронарных артерий; на­
рушение ритма сердца: желудочковая экстрасистолия 
1-й градации по Лауну; частая наджелудочковая экстра­
систолия, пробежки наджелудочковой тахикардии; рас­
пространенный остеохондроз позвоночника, деформиру­
ющий полиостеоартроз с преимущественным поражением 
крупных суставов; доброкачественная гиперплазия пред­
стательной железы I стадии.
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По результатам обследования гемодинамически зна­
чимых нарушений ритма сердца не обнаружено, глобальная 
и локальная сократимость миокарда левого желудочка 
не нарушена. Пациент консультирован кардиологом, про­
тивопоказаний к хирургическому лечению не выявлено.

Пациенту 05.05.2010 выполнена операция – ради­
кальная нефрэктомия справа, течение послеоперацион­
ного периода без осложнений. Гистологическое заключе­
ние: светлоклеточный ПКР, G

2
 по Фурману, с инвазией 

опухоли в клетчатку синуса правой почки (pT3a), по кра­
ям резекции опухолевого роста не выявлено (R0). По ре­
шению онкологического консилиума с учетом радикаль­
ности лечения и действующих клинических рекомендаций 
пациенту было назначено динамическое наблюдение.

В мае 2017 г. при плановом контрольном обследовании 
по  данным МСКТ впервые было выявлено образование 
в теле левого надпочечника размером до 2 см, не накап­
ливающее контрастный препарат. С  учетом размера 
и локализации образования, а также данных МСКТ по­
казаний для оперативного вмешательства или биопсии 
на момент обследования не выявлено, продолжено дина­
мическое наблюдение.

При дальнейших обследованиях отмечено отсутст­
вие отрицательной динамики до  мая 2020  г., когда 
по данным МСКТ образование левого надпочечника увели­
чилось до 4,7 × 4,0 см, плотность нативно 25–29 ед НU, 
после внутривенного контрастирования с неоднородным 
накоплением контрастного препарата более интенсивно 
по периферии до 48–84 ед НU в венозную фазу, в последу­
ющую фазу отмечается вымывание контраста до 59 ед 
НU – появилось накопление контрастного препарата, 
характерное для метастатического поражения. Также 
при МСКТ выявлено очаговое образование в S5 левого лег­
кого размерами 6 × 8 мм, слабо накапливающее контраст­
ный препарат.

Выполнено хирургическое лечение. Первым этапом 
30.07.2020 пациенту проведена операция ретроперито­
неоскопическая адреналэктомия слева. Гистологическое 
заключение: с учетом данных гистологического и имму­
ногистохимического исследования опухоль левого надпо­
чечника следует расценить как  метастаз светлокле­
точного ПКР. Опухоль удалена в  пределах здоровых 
тканей. Вторым этапом 18.08.2020 выполнены торако­
скопия, биопсия образования левого легкого. Гистологи­
ческое заключение: морфологическая картина интра­
пульмонального лимфатического узла, роста опухоли 
не обнаружено. С учетом олигометастатического про­
грессирования заболевания и выполненного хирургическо­
го лечения в объеме метастазэктомии (адреналэктомии) 
по решению онкологического консилиума рекомендовано 
динамическое наблюдение.

Через 3 мес в ноябре 2020 г. при контрольном обсле­
довании по данным МСКТ была выявлена опухоль в левой 
доле щитовидной железы размерами 4,5 × 4,8 × 5,3 см, 
накапливающая контрастный препарат. Очаговых из­

менений в  органах грудной клетки, брюшной полости, 
забрюшинного пространства и малого таза не выявлено; 
ложе удаленного левого надпочечника без признаков реци­
дива. В целях дифференциальной диагностики 02.12.2020 
выполнена тонкоигольная аспирационная биопсия узла 
левой доли щитовидной железы. Результат цитологиче­
ского исследования: цитологическая картина соответ­
ствует эпителиальной опухоли. Пациенту 21.12.2020 
выполнена операция тиреоидэктомия. Гистологическое 
заключение: метастаз светлоклеточного ПКР G

2
 в левой 

доле щитовидной железы, без прорастания капсулы щи­
товидной железы, на фоне хронического лимфоцитарного 
тиреоидита Хашимото. Опухоль удалена в пределах здо­
ровых тканей. В послеоперационном периоде начата заме­
стительная терапия препаратом левотироксин.

С учетом распространенности опухолевого процесса, 
прогрессирования после метастазэктомии (левосторон­
ней адреналэктомии от июля 2020 г.), гистологического 
типа опухоли (светлоклеточная почечно-клеточная кар­
цинома), группы благоприятного прогноза по  IMDC 
(International Metastatic RCC Database Consortium, Меж­
дународный консорциум по лечению метастатического 
рака почки), соматического статуса ECOG 1 (Eastern 
Cooperative Oncology Group, Восточная кооперативная 
группа исследования рака) (индекс Карновского 80  %) 
по решению онкологического консилиума показано про­
ведение противоопухолевой лекарственной терапии тар­
гетным препаратом ингибитором тирозинкиназы суни­
тиниб в стандартной дозе.

В период февраль–апрель 2021 г. пациенту проведе­
но 2 курса таргетной терапии препаратом сунитиниб 
в  дозе 50 мг в  стандартном режиме приема 28 дней, 
перерыв 14 дней, курс 42 дня. На фоне лечения зареги­
стрирована гематологическая и гастроинтестинальная 
токсичность II степени. Увеличения межкурсового 
интервала или редукции дозы препарата не потребо­
валось.

В апреле 2021 г. при контрольной МСКТ шеи выяв­
лено увеличение лимфатического узла верхней передней 
яремной группы слева до 18 × 17 мм, лимфатический узел 
неоднородной структуры, с наличием обширного цент­
рального некроза. Заключение: метастаз в лимфатиче­
ском узле группы IIA слева; лимфаденопатия групп IВ 
и  II–IV. Очаговой патологии органов грудной клетки, 
брюшной полости, забрюшинного пространства и мало­
го таза не выявлено, ложе удаленного левого надпочеч­
ника без признаков рецидива. Для верификации процесса 
и дифференциальной диагностики 26.05.2021 пациенту 
выполнена операция – фасциально-футлярное иссечение 
клетчатки и лимфатических узлов шеи слева. Результат 
иммуногистохимического исследования: метастаз свет­
локлеточного ПКР в  лимфатическом узле группы IIA 
слева. Экстранодального роста опухоли не  выявлено. 
Тактика дальнейшего лечения пациента обсуждена 
на  онкологическом консилиуме: учитывая отсутствие 
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удаленного левого надпочечника, по брюшине, в теле под­
желудочной железы (рис. 1, а), в правом надпочечнике 
(рис. 1, б). В S5 левого легкого отмечены фиброзные из­
менения, без убедительных данных о метастазировании 
(рис. 1, в).

При обследовании также выявлены повышение сы­
вороточного уровня лактатдегидрогеназы до 316 Ед/л, 
тромбоцитоза до 394 ×109/л и снижение уровня гемогло­
бина крови до 116 г/л.

С учетом распространенности опухолевого процесса, 
гистологического типа опухоли, представленного свет­
локлеточной почечно-клеточной карциномой, группы 
промежуточного прогноза по IMDC с наличием 2 факто­
ров риска, прогрессирования на  фоне предшествующей 
таргетной терапии ингибитором тирозинкиназы, сома­
тического статуса пациента ECOG 1 (индекс Карнов­
ского 80 %) по  решению онкологического консилиума 
рекомендовано проведение противоопухолевой лекарст­
венной терапии по схеме таргетной терапии препаратом 
кабозантиниб в стандартной дозе, непрерывно до про­
грессирования или развития непереносимой токсичности 
с контрольным обследованием каждые 3 мес.

С 16.03.2022 пациент начал прием препарата тар­
гетной терапии мультикиназного ингибитора тирозин­

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости и забрюшинного пространства (а, б), органов 
грудной клетки (в) с контрастным усилением (от 10.02.2022)
Fig. 1. Multispiral computed tomography of the abdominal organs and retroperitoneal space (a, б), chest organs (в) with contrast enhancement 
(from 10.02.2022)

эффекта от таргетной терапии сунитинибом, рекомен­
довано динамическое наблюдение.

В  сентябре 2021  г. при  контрольном обследовании 
выявлено дальнейшее прогрессирование опухолевого про­
цесса: появление метастазов в  паранефральной клет­
чатке слева и лимфатических узлах ворот левой почки, 
подозрение на  появление лимфатических узлов по  ходу 
послеоперационного рубца левой боковой области. Первым 
этапом 28.09.2021 выполнена операция – лапаротомия, 
забрюшинная лимфаденэктомия ворот левой почки, ме­
тастазэктомия. Заключение: с учетом данных гистоло­
гического и иммуногистохимического исследований опу­
холи в  зоне удаленного левого надпочечника и  рубца 
позадипочечной клетчатки следует расценить как мета­
стазы светлоклеточного ПКР. Вторым этапом 
06.10.2021 под местной анестезией пациенту выполнено 
иссечение послеоперационного рубца левой боковой обла­
сти с прилежащими мягкими тканями. Гистологическое 
заключение: олеогранулема. От проведения противоопу­
холевой лекарственной терапии пациент отказался, 
продолжено динамическое наблюдение.

В феврале 2022 г. по данным МСКТ выявлено даль­
нейшее прогрессирование опухолевого процесса: появление 
метастазов в паранефральной клетчатке слева, в ложе 
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киназы кабозантиниб в  стандартной дозе 60 мг/сут 
ежедневно непрерывно. По данным первого контрольно­
го обследования и последующих обследований, проводимых 
с  интервалом каждые 3 мес, отмечена стабилизация 
опухолевого процесса, данных о прогрессировании забо­
левания не получено.

Лечение пациент переносил удовлетворительно. Заре­
гистрированы нежелательные явления – лекарственно-
индуцированный стеатогепатит II степени с умеренно 
выраженным синдромом цитолиза в виде бессимптомного 
повышения сывороточных уровней аланинаминотрансферазы 
до 108 Ед/л и аспартатаминотрансферазы до 108 Ед/л, 
а  также токсический дерматит в виде мелкоточечной 
сыпи на руках I степени, тошнота I степени. Нежелатель­
ные явления носили контролируемый характер, купирова­
лись медикаментозно и не требовали отмены, перерыва 
и коррекции дозы лечения.

Для коррекции стеатогепатита II степени с уме­
ренно выраженным синдромом цитолиза были назначены 
курсовый прием адеметионина внутрь в дозе 800 мг/сут, 
а также соблюдение щадящей диеты с гепатопротектор­
ной направленностью с ограничением жиров, исключением 
гепатотоксичных веществ, достаточным белковым пи­
танием, дробным режимом питания. Для коррекции ток­

сического дерматита I степени применялись наружные 
средства для ухода за кожей (увлажняющие кремы, эмо­
ленты), а также рекомендован прием антигистаминных 
препаратов при развитии выраженного кожного зуда. 
Для профилактики обострения токсического дерматита 
также проведена коррекция диеты: в питании исключе­
ны потенциальные аллергены (цитрусовые, шоколад, 
орехи, мед, яйца, морепродукты), ограничены продукты, 
содержащие гистамин, и включены продукты, богатые 
витаминами группы В, А, Е, С.

Через 4 года терапии при контрольном обследовании 
в марте 2026 г. при соматическом статусе ECOG 1 па­
циент предъявляет жалобы на  периодически тянущий 
дискомфорт в правом боку (без динамики). По данным 
МСКТ от 19.03.2026 отмечена стабилизация опухолевого 
процесса: новых очагов не выявлено, прогрессирования за­
болевания не зафиксировано – признаки фиброзных изме­
нений верхней доли левого легкого без динамики (рис. 2, в), 
данных о вторичных изменениях органов грудной клетки 
не получено. Разнокалиберные гиподенсивные образования 
(метастазы) в области хвоста и тела поджелудочной 
железы до  27 мм (ранее до  24 мм) и  до  17 мм (ранее 
до 16 мм) (рис. 2, а); забрюшинные узловые образования 
вдоль заднего листка левой почечной фасции, левой пояс­

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости и забрюшинного пространства (а, б), органов 
грудной клетки (в) с контрастным усилением (от 19.03.2026)
Fig. 2. Multispiral computed tomography of the abdominal organs and retroperitoneal space (a, б), chest organs (в) with contrast enhancement 
(from 19.03.2026)
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ничной мышцы, левой ножки диафрагмы и нижнего по­
люса селезенки (метастазы) с максимальным размером 
узлов 21 мм (ранее 19 мм) на  фоне более уплотненной 
окружающей клетчатки. Правый надпочечник на уров­
не тела утолщен до 8 мм, без признаков накопления кон­
трастного препарата (без динамики; рис. 2, б), в ложе 
удаленного левого надпочечника неправильной формы об­
разование с  «глыбчатым» обызвествлением, прежними 
размерами 12 × 22 мм – наиболее вероятно, постопера­
ционные изменения. Оценка по критериям RECIST +18 % 
соответствует стабилизации опухолевого процесса. 
В клиническом анализе крови от 12.03.2026: без откло­
нений от нормы; в биохимическом анализе крови: уровни 
аланинаминотрансферазы 36 Ед/л, аспартатаминотран­
сферазы 29 Ед/л, щелочной фосфатазы 89 Ед/л. Прояв­
лений токсичности препарата в настоящее время не на­
блюдается. Противоопухолевый ответ (в виде 
стабилизации процесса) продолжается 48 мес, сохраня­
ется по настоящее время. С учетом длительного ответа 
на терапию кабозантинибом, стабилизации опухолевого 
процесса по сравнению с данными от сентября 2025 г., 
удовлетворительной переносимости терапии продолже­
но лечение препаратом кабозантиниб в дозе 60 мг/сут 
ежедневно.

Клинический диагноз: С64. Рак правой почки 
pT3aN0M0, R0, G

2
, III стадия. Клиническая группа II. 

Хирургическое лечение: нефрэктомия справа от 05.05.2010. 
Прогрессирование опухолевого процесса от июля 2020 г.: 
метастаз в левом надпочечнике, состояние после ретропе­
ритонеоскопической адреналэктомии слева от 30.07.2020. 
Прогрессирование опухолевого процесса от декабря 2020 г.: 
метастаз в левой доле щитовидной железы, состояние 
после тиреоидэктомии от  21.12.2020. Два курса тар­
гетной терапии 1-й линии сунитинибом с  февраля 
по апрель 2021 г. Прогрессирование опухолевого процесса 
от апреля 2021 г.: метастаз в шейном лимфатическом 
узле слева, состояние после операции фасциально-фут­
лярного иссечения клетчатки и лимфатических узлов шеи 
слева от 26.05.2021. Прогрессирование опухолевого про­
цесса от сентября 2021 г.: метастазы в паранефральной 
клетчатке слева, лимфатических узлах ворот левой почки. 
Операция – лапаротомия, забрюшинная лимфаденэктомия 
ворот левой почки, метастазэктомия от 28.09.2021. Ис­
сечение послеоперационного рубца левой боковой области 
от 06.10.2021. Прогрессирование опухолевого процесса: 
метастазы в паранефральной клетчатке слева, в ложе 
удаленного левого надпочечника, по брюшине, в поджелу­
дочной железе, в правом надпочечнике. Таргетная терапия 
2-й линии кабозантинибом с марта 2022 г. по настоящее 
время. Стабилизация процесса. Нежелательные явления 
на фоне терапии кабозантинибом: лекарственно-индуци­
рованный стеатогепатит II степени с умеренно выражен­
ным синдромом цитолиза (купирован), токсический дер­
матит I степени (купирован), тошнота I степени.

Сопутствующие заболевания: гипертоническая бо­
лезнь III стадии, артериальная гипертензия контроли­
руемая, риск сердечно-сосудистых осложнений 4 (очень 
высокий). Атеросклероз коронарных артерий. Нарушение 
ритма сердца: желудочковая экстрасистолия 1-й гра­
дации по Лауну. Частая наджелудочковая экстрасисто­
лия, пробежки наджелудочковой тахикардии. Распро­
страненный остеохондроз позвоночника. Деформирующий 
полиостеоартроз с  преимущественным поражением 
крупных суставов. Искривление носовой перегородки. 
Хронический ринит. Гемангиомы печени и  селезенки.  
Киста S3 печени. Сложная киста левой почки (категория 
Bosniak 2F). Доброкачественная гиперплазия предста­
тельной железы I стадии, хирургическое лечение: транс­
уретральная резекция предстательной железы в марте 
2019 г. Торакоскопическая биопсия внутрилегочного лим­
фатического узла левого легкого от августа 2020 г. По­
слеоперационная вентральная грыжа.

Обсуждение
По современным представлениям, данный пациент 

уже на момент установления клинического диагноза 
ПКР относился к группе промежуточного риска реци-
дива (pT3, G

2
, N0M0) [3–5], и несмотря на радикаль-

ный объем лечения первичной опухоли, при  ПКР  
III стадии может быть рекомендовано проведение адъю
вантной противоопухолевой лекарственной терапии 
иммуноонкологическим препаратом пембролизумаб 
в дозе 200 мг каждые 3 нед в течение 12 мес. Аналогич-
ная схема адъювантной терапии пембролизумабом 
также может быть рекомендована пациентам с ПКР 
стадии М1 при отсутствии признаков заболевания по-
сле удаления первичной опухоли с полной резекцией 
(метастазэктомией) мягкотканных метастазов в сро-
ки <12 мес после нефрэктомии. Данная рекомендация 
основана на результатах клинического исследования 
KEYNOTE-564, продемонстрировавших увеличение 
общей выживаемости (отношение рисков (ОР) 0,62; 
95  % доверительный интервал (ДИ) 0,44–0,87;  
р = 0,005) и преимущество в показателях безрецидивной 
выживаемости (ОР 0,72) у получавших адъювантную 
терапию пембролизумабом в течение 1 года по сравне-
нию с группой только наблюдения [6–9]. В 3 других кли-
нических исследованиях IMmotion010, CheckMate 914 
и  PROSPER не  продемонстрировано преимуществ 
в показателях общей и безрецидивной выживаемости 
от проведения адъювантной иммунотерапии атезоли
зумабом [10], комбинацией ниволумаба и ипилимума-
ба [11] и периоперационной иммунотерапии ниволу-
мабом [12] соответственно. Обсуждая рекомендации 
по адъювантной иммунотерапии после нефрэктомии, 
рабочая группа Европейской ассоциации урологов от-
метила, что вероятно большая часть пациентов после 
радикального лечения получают адъювантную тера-
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пию, которая может быть излишней и связана с риском 
осложнений. Профиль переносимости пембролизума-
ба выглядит приемлемым, но частота нежелательных 
явлений III–V степеней в группе пембролизумаба со-
ставила 18,6 % по сравнению с 1,2 % в группе плацебо 
(развились примерно у  1/3 пациентов), около 21 % 
пациентов были вынуждены прекратить иммунотера-
пию на ранних сроках по причине нежелательных яв-
лений. Существует высокий риск развития нежелатель-
ных явлений, которые могут потребовать пожизненной 
терапии. Таким образом, рекомендация по адъювант-
ной терапии пембролизумабом у  пациентов с  ПКР 
промежуточного и высокого риска рецидива в насто-
ящее время имеет слабую силу.

Важно добавить, что  не  получено преимуществ 
в  показателях общей выживаемости от  проведения 
адъювантной лучевой терапии [13] или адъювантной 
таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназы у ра-
дикально оперированных пациентов с ПКР [14–18]. 
Учитывая неблагоприятный профиль нежелательных 
явлений и отсутствие преимущества в общей выжива-
емости, ни один из исследованных препаратов таргет-
ной терапии (сунитиниб, сорафениб, эверолимус) 
не рекомендуется к применению в качестве адъювант-
ной терапии после радикального лечения ПКР.

В описанном нами клиническом наблюдении про-
грессирование заболевания наступило в поздние сроки – 
через 10 лет после радикального удаления первичной 
опухоли (нефрэктомии). Учитывая олигопрогрессиро-
вание и необходимость дифференциальной диагностики 
с первично-множественным метахронным опухолевым 
процессом, была выполнена метастазэктомия (левосто-
ронняя адреналэктомия). Результаты 6 из 8 ретроспек-
тивных сравнительных исследований свидетельствуют 
о преимуществе полной метастазэктомии у пациентов 
с метастатическим ПКР (мПКР) в отношении общей 
и опухолевоспецифической выживаемости и времени 
до начала системной терапии по сравнению с непол-
ной метастазэктомией или ее отсутствием. Важно от-
метить, что попытки увеличить безрецидивную выжи-
ваемость в  клиническом исследовании II фазы, 
посвященном сравнению сорафениба и пазопаниба 
после метастазэктомии, оказались безрезультатными 
[19, 20]. Доказано, что  исследованные ингибиторы 
тирозинкиназы не повышают безрецидивную выжи-
ваемость у пациентов после метастазэктомии при от-
сутствии опухолевых очагов по сравнению с плацебо 
или наблюдением. Таким образом, допустимо продол-
жить динамическое наблюдение после метастазэктомии 
ПКР при отсутствии признаков заболевания.

В нашем наблюдении время от момента установ-
ления олигопрогессирования ПКР до начала 1-й линии 
противоопухолевой лекарственной терапии составило 
7 мес. Интересно отметить, что согласно результатам 
клинических исследований таргетной терапии инги-

биторов тирозинкиназы медиана времени от момента 
диагностики олигометастатического прогрессирования 
до начала системной противоопухолевой терапии со-
ставляет до 16 мес, и такой подход часто применяется 
в рутинной клинической практике (30 %) [21, 22]. По-
сле повторного олигопрогрессирования было решено 
незамедлительно начать противоопухолевую лекарст-
венную терапию.

К  настоящему времени для  1-й линии лечения 
светлоклеточного мПКР доступны многие схемы про-
тивоопухолевой лекарственной терапии с  высоким 
уровнем доказательности по данным клинических ис-
следований II и III  фаз. Основными факторами, вли-
яющими на тактику системного лечения мПКР, счи-
таются гистологический вариант опухоли, группа 
прогноза по IMDC и наличие предшествующей тера-
пии, а  также наличие сопутствующих заболеваний, 
которые могут влиять на  профиль переносимости 
и  безопасности лекарственных препаратов. В  пред-
ставленном нами наблюдении у  пациента имеются 
хронические сопутствующие заболевания в  стадии 
компенсации, не ограничивающие возможности про-
тивоопухолевой лекарственной терапии. Также на мо-
мент начала системной терапии у пациента отсутство-
вали факторы риска IMDC (соответствует группе 
благоприятного прогноза заболевания), что позволи-
ло назначить таргетную терапию препаратом сунити-
ниб в стандартной дозе 50 мг/сут, прием 28 дней, пе-
рерыв 14 дней, курс 42 дня. Согласно действующим 
российским клиническим рекомендациям, монотера-
пия сунитинибом, как и назначение комбинации пем-
бролизумаба с акситинибом или монотерапии пазопа-
нибом, относится к опциям предпочтительного выбора 
в 1-й линии терапии светлоклеточного ПКР у пациен-
тов группы благоприятного прогноза по  IMDC, 
при этом ожидаемая медиана выживаемости без про-
грессирования при терапии сунитинибом составляет 
11 мес, частота объективного ответа – 31 %, медиана 
общей выживаемости – 26,4 мес [23].

К сожалению, у пациента после 2 курсов терапии 
сунитинибом было выявлено дальнейшее прогресси-
рование опухолевого процесса: появились метастазы 
в шейном лимфатическом узле слева, подтвержденные 
результатами фасциально-футлярного иссечения клет-
чатки и лимфатических узлов шеи слева. Важно отме-
тить и плохую переносимость сунитиниба, а именно 
развитие явлений гематологической и гастроинтести-
нальной токсичности II степени. Однако на фоне от-
мены системной терапии было обнаружено быстрое 
прогрессирование заболевания с метастатическим по-
ражением забрюшинных лимфатических узлов. Вы-
полнение забрюшинной лимфаденэктомии с метастаз-
эктомией не  дало контроля над  заболеванием, 
развились висцеральные метастазы по брюшине, в под-
желудочной железе, паранефральной клетчатке слева, 



89

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
26

   
ТО

М
 2

2 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
6 

 V
O

L.
 2

2

Клинические случаи
Clinical notes

Клинические случаи
Clinical notes

ложе удаленного левого надпочечника, правом надпо-
чечнике.

При выборе 2-й линии противоопухолевой лекар-
ственной терапии важно учитывать в первую очередь 
особенности предшествующего лечения 1-й линии, 
в том числе появление резистентности на фоне имму-
нотаргетной терапии, двойной иммунотерапии PD-L1 
и CTLA или монотерапии ингибиторами тирозинки-
назы. В рутинной практике пациентам со светлокле-
точным мПКР, у  которых развилась резистентность 
к антиангиогенной терапии тирозинкиназными инги-
биторами, препаратом предпочтения для 2-й и после-
дующих линий терапии является кабозантиниб в стан-
дартной дозе 60 мг/сут. Еще одним предпочтительным 
режимом 2-й линии может быть монотерапия ниволу-
мабом, а в качестве альтернативы у отдельных паци-
ентов допустимо проведение терапии комбинацией 
ленватиниба и эверолимуса или монотерапии аксити-
нибом.

Выбранный для 2-й линии лекарственной терапии 
препарат кабозантиниб является высокоафинным 
мультикиназным ингибитором тирозинкиназы  
2-го поколения, у которого широкий ряд рецепторов – 
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, AXL и MET, а также 
RET, рецептор фактора роста стволовых клеток KIT, 
FLT3, ROS1, MER, TY-RO3, TRKB и TIE-2 – препят-
ствует опухолевому ангиогенезу, инвазивности, мета-
стазированию и  позволяет преодолевать резистент-
ность к проводимой ранее антиангиогенной терапии 
[24–26]. Принципиальным отличием кабозантиниба 
от препаратов ингибиторов тирозинкиназы 1-го поко-
ления (сунитиниб, пазопаниб, сорафениб, акситиниб) 
является способность блокировать MET и AXL, гипер-
экспрессия последних ассоциирована с неблагопри-
ятным прогнозом и резистентностью к противоопухо-
левой системной терапии при  мПКР. Основанием 
для  включения кабозантиниба в  современные стан-
дарты лекарственной противоопухолевой терапии 
мПКР стали результаты клинических исследований. 
Так, по данным клинического исследования III фазы 
METEOR (n = 658), сравнившего эффективность и без-
опасность кабозантиниба (60 мг/сут) и  эверолимуса 
(10 мг/сут) у больных светлоклеточным мПКР с про-
грессированием на фоне или после 1-й или 2-й линии 
VEGF-таргетной терапии, кабозантиниб достоверно 
увеличивал выживаемость без  прогрессирования 
по сравнению с эверолимусом (7,4 мес против 3,9 мес 
соответственно; p <0,001; ОР 0,51; 95 % ДИ 0,41–0,62) 
и  медиану общей выживаемости (21,4 мес против  
16,5 мес; ОР 0,66; 95 % ДИ 0,53–0,83) [27, 28]. Преиму-
щество кабозантиниба в отношении общей и беспро-
грессивной выживаемости по сравнению с эверолимусом 
сохранялось во всех подгруппах пациентов, независимо 
от  пола, возраста, группы риска MSKCC (Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center), количества предшест-

вующих линий терапии, длительности предшеству
ющей VEGFR-таргетной терапии, вида применявшего-
ся ингибитора тирозинкиназы 1-й линии, использования 
PD-(L)1 и экспрессии МЕТ. Наличие метастазов в ко-
стях или висцеральных метастазов, а также поражение  
≥3 органов оказались ассоциированы с наиболее вы-
раженным преимуществом кабозантиниба по сравне-
нию с  эверолимусом. Наиболее частыми тяжелыми 
нежелательными явлениями на  фоне терапии кабо-
зантинибом были гипертензия (15 %), диарея (13 %) 
и слабость (11 %). Редукция дозы кабозантиниба по-
требовалась в  60 %, эверолимуса – в  25 % случаев. 
Вынужденная отмена кабозантиниба из-за неперено-
симой токсичности потребовалось 9,1 % пациентов 
группы кабозантиниба и 10 % пациентов группы эве-
ролимуса.

В представленном нами клиническом наблюдении 
сохраняется длительный (на протяжении 4 лет) стой-
кий ответ на терапию кабозантинибом во 2-й линии 
противоопухолевого лечения. По данным российско-
го многоцентрового обсервационного исследования 
эффективности и безопасности терапии кабозантини-
бом во  2-й линии у  пациентов с  распространенным 
ПКР, при медиане наблюдения 11 мес медиана выжи-
ваемости без прогрессирования не достигнута, меди-
ана общей выживаемости составила 32,6 мес; 12-ме-
сячная выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость составили 73,1 и 80,8 % соответственно, 
лечение кабозантинибом продолжают 62 % пациентов 
[29]. Описаны также отдельные клинические наблю-
дения длительного ответа более 2 лет на терапию ка-
бозантинибом у пациентов с метастатическим хромо-
фобным и несветлоклеточным ПКР [30, 31].

В нашем наблюдении при контрольных обследо-
ваниях у пациента отмечена стабилизация опухолевого 
процесса, новых очагов не выявлено. По данным рос-
сийских и международных клинических исследований, 
наиболее частыми объективными ответами на терапию 
кабозантинибом регистрируют стабилизацию и частич-
ный опухолевый ответ, редко полный ответ.

Несмотря на сверхдолгий (более 4 лет) непрерыв-
ный прием кабозантиниба в нашем наблюдении у со-
матически отягощенного пациента, редукции дозы 
или временных перерывов в терапии не потребовалось. 
Пациент переносит лечение удовлетворительно с ме-
дикаментозно купируемыми нежелательными явлени-
ями – лекарственно-индуцированным стеатогепатитом 
II степени с умеренно выраженным синдромом цитоли-
за, токсическим дерматитом I степени, тошнотой I сте-
пени. Для коррекции нежелательных явлений пациент 
получает медикаментозную терапию с курсовым при-
емом адеметионина внутрь в дозе 800 мг/сут, соблюдает 
щадящую диету с гепатопротекторной направленностью 
с ограничением жиров, исключением гепатотоксичных 
веществ, достаточным белковым питанием, дробным 
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режимом питания. Междисциплинарное взаимодей-
ствие специалистов широкого профиля (онкоурологов, 
химиотерапевтов, гастроэнтерологов, дерматологов, 
кардиологов), а также высокая комплаентность паци-
ента позволяют достичь удовлетворительных резуль-
татов в лечении основного заболевания и побочных 
явлений.

Заключение
В представленном клиническом наблюдении у па-

циента с поздним прогрессированием светлоклеточ-
ного мПКР через 10 лет после хирургического лечения 

первичной опухоли были продемонстрированы эф-
фективность и безопасность терапии кабозантинибом 
во 2-й линии после быстрого прогрессирования на фо-
не предшествующей антиангиогенной терапии инги-
битором тирозинкиназы сунитинибом. Был достигнут 
длительный (на протяжении 4 лет) стойкий ответ на те-
рапию кабозантинибом, который продолжается по на-
стоящее время. Показана удовлетворительная перено-
симость препарата при контролируемых нежелательных 
явлениях у пациента с соматической отягощенностью, 
лечение проводится в  полной дозе. Качество жизни 
пациента сохранено.
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