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Резюме
Злокачественные новообразования почки являются достаточно актуальной проблемой. В Российской Федерации в 2019  г. 
взято на учет 20 758 пациентов с вновь установленным диагнозом почечно- клеточного рака, а на конец 2019 г. на учете состо-
яло 177 755 пациентов с данным диагнозом. Светлоклеточная карцинома почки является наиболее частым (75–80%) и наи-
более изученным подтипом почечно- клеточного рака. Поскольку почечно- клеточный рак обладает резистентностью к хими-
отерапии, интерлейкин-2 или интерферон альфа ранее широко использовались в качестве первой линии терапии метастати-
ческой болезни. Сунитиниб – пероральный ингибитор тирозинкиназ, включающий рецептор фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGFR) и рецептор тромбоцитарного фактора роста (PDGFR). В двух исследованиях 2-й фазы сунитиниба, как антианги-
огенного агента, была выявлена клиническая эффективность у  пациентов, прогрессировавших на  цитокиновой терапии. 
В настоящее время в связи с развитием иммуноонкологических препаратов ингибиторы тирозинкиназ отходят на второй план. 
Также следует отметить, что иммуноонкологические препараты имеют свой спектр противопоказаний и иммуноопосредован-
ную токсичность. Приведен клинический случай лечения пациентки с метастатическим почечно- клеточным раком в группе 
благоприятного прогноза по IMDC и имеющей противопоказания к иммунотерапии. Наличие в анамнезе аутоимунного тире-
оидита, по поводу чего ранее проводилась терапия левотироксином натрия, послужило противопоказанием к назначению 
терапии ингибиторами контрольных точек. Пациентке начата терапия тирозинкиназным ингибитором сунитинибом. Терапия 
сунитинибом позволила достичь контроля за заболеванием на протяжении более 4 лет при удовлетворительной переноси-
мости. Отмеченные нежелательные явления купировались на протяжении терапии и не привели к редукции доз сунитиниба 
и его отмене.
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Abstract
Malignant neoplasms of the kidney are quite an urgent problem. In the Russian Federation in 2019, 20758 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 registered. Clear cell carcinoma of the kidney is the most common (75–80%) and most studied subtype of renal cell carci-
noma. Because renal cell carcinoma is resistant to chemotherapy, interleukin-2 or interferon alpha has previously been widely 
used as the first line of treatment for metastatic disease. Sunitinib is an oral tyrosine kinase inhibitor that includes the vascular 
endothelial growth factor receptor (VEGFR) and the platelet growth factor receptor (PDGFR). Two phase II studies of sunitinib as 
an anti-angiogenic agent have shown clinical efficacy in patients who progressed on cytokine therapy. Currently, in connection 
with the development of immuno- oncological drugs, tyrosine kinase inhibitors are fading into the background. It should also be 
noted that immuno- oncological drugs have their own spectrum of contraindications and immune- mediated toxicity. A clinical 
case of treatment of a patient with metastatic renal cell carcinoma in the group with a favorable prognosis for IMDC and contra-
indications to immunotherapy is presented. A history of autoimmune thyroiditis, which was previously treated with levothyroxine 
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные новообразования почки являются 
достаточно актуальной проблемой. Ежегодно в  мире 
регистрируют до  300  тыс. новых случаев рака почки 
и более 134 тыс. смертей, связанных с этим заболевани-
ем. В течение последних лет отмечается тенденция к уве-
личению случаев заболевания почечно- клеточным 
раком  (ПКР), но  смертность несколько снижается  [1, 2]. 
В 2018 г. в США зарегистрировано 65 340 новых случаев 
ПКР, которые приведут к  14 970  смертей  [3]. 
Заболеваемость у  мужчин в  1,5–2,0  раза выше, чем 
у женщин, а пик заболеваемости приходится на возраст 
от  60  до  70  лет  [4]. Светлоклеточная карцинома почки 
является наиболее частым  (75%–80%) и  наиболее изу-
ченным подтипом ПКР. Папиллярные формы ПКР и хро-
мофобный ПКР представляют собой наиболее распро-
страненные оставшиеся гистологические подтипы с забо-
леваемостью от 7% до 14% и от 6% до 11% соответствен-
но  [5]. Метастатический ПКР является заболеванием 
с  неблагоприятным прогнозом: 5-летняя выживаемость 
пациентов с  распространенным ПКР отмечается 
у  11,7%  пациентов  [6]. Приблизительно 30% пациентов 
с диагнозом ПКР на момент выявления имеют метастатиче-
ский процесс  [7]. Рецидив выявляется примерно у  30% 
пациентов после полной первичной резекции опухоли [8].

В  Российской Федерации в  2019  г. взято на  учет 
20  758  пациентов с  вновь установленным диагнозом 
ПКР, необходимо отметить, что на конец 2019 г. на учете 
состояло 177 755 пациентов с данным диагнозом. Этот 
факт свидетельствует о  некоторых успехах в  лечении 
этой патологии. 56,7% пациентов находятся на  учете 
более 5 лет, а одногодичная летальность по РФ состави-
ла 14,5%. В Республике Башкортостан (РБ) в 2019 г. взято 
на учет 559 пациентов с вновь установленным диагно-
зом ПКР. На конец 2019 г. на учете находился 5091 паци-
ент с данным диагнозом. 2996 (58,8%) пациентов нахо-
дятся на  учете более 5  лет. 1-годичная летальность 
составила 16,80%  (средний показатель по ПФО 14,8%). 
Эти цифры свидетельствуют о необходимости улучшать 
помощь этой категории пациентов  [9]. Распределение 
пациентов с  вновь выявленным ПКР в  РБ за  2019  г. 
представлено на рис. 1.

На приведенной выше диаграмме видно, что большая 
часть пациентов  (64,4%) диагностируется на  I-II стадии, 
35,6% пациентов – на  III-IV стадиях заболевания. Таким 

образом, каждый пятый пациент (20,8%) на момент уста-
новления диагноза нуждается в  системной терапии. 
По мнению различных авторов, 20–25% пациентов пер-
воначально выявляются с  метастатическим ПКР, и  при-
мерно 5% пациентов имеют одну локализацию метаста-
тического процесса [10].

Достаточно актуальным представляется вопрос 
о метастазировании ПКР. Наиболее распространенными 
органами для метастазирования ПКР являются легкие (до 
55%), лимфатические узлы  (до 34%), печень  (до 32%), 
кости  (до 32%), надпочечники (до 19%), контралатераль-
ная почка  (до 11%) и  головной мозг  (до 5,7%)  [11, 12]. 
Редкие органы метастазирования ПКР в литературе опи-
саны как единичные случаи. Carolina D’Elia et al. описали 
случай изолированного метастатического поражения 
ПКР скелетной мускулатуры. Метастазы в скелетных мыш-
цах встречаются редко, независимо от локализации пер-
вичной опухоли. В литературе было описано небольшое 
число случаев метастазов в  скелетных мышцах: их рас-
пространенность составляет примерно 1,6% [13, 14].

Так как ПКР обладает резистентностью к химиотера-
пии, интерлейкин-2 или интерферон альфа ранее широко 
использовались в качестве первой линии терапии мета-
статической болезни. Частота объективных ответов (ЧОО) 
на цитокины достаточно низкая (от 5 до 20%), и медиана 
общей выживаемости  (ОВ) составляет примерно 
12 мес. [15–18].

Сунитиниб  (Сутент®)  – пероральный ингибитор 
тирозинкиназ, включающий рецептор фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGFR) и рецептор тромбоцитарно-

sodium, contraindicated treatment with checkpoint inhibitors. The  patient started therapy with the  tyrosine kinase inhibitor 
sunitinib. Sunitinib therapy made it possible to achieve disease control for  more than 4  years with satisfactory tolerance. 
The noted adverse events were stopped during therapy and did not lead to a reduction in doses of sunitinib and its cancellation.
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 Рисунок 1. Распределение вновь выявленных пациентов 
с ПКР за 2019 г. по РБ по стадиям в % [9]

 Figure 1. Distribution of newly diagnosed patients with RCC 
in 2019 in the Republic of Bashkortostan by stage, in % [9]
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го фактора роста, (PDGFR) [19–21]. В двух исследовани-
ях II фазы сунитиниба как антиангиогенного агента 
была выявлена клиническая эффективность у  пациен-
тов, прогрессировавших на  цитокиновой тера-
пии  [22, 23]. В объединенном анализе этих исследова-
ниях II фазы, такой показатель как ЧОО составил 42%. 
Этот показатель впервые превысил результаты терапии 
первой линии для цитокинов в качестве лечения мета-
статического ПКР.

Рецепторные тирозинкиназы  (VEGFR, PDGFR) играют 
ключевую роль в патогенезе светлоклеточного рака, пре-
обладающего типа ПКР, посредством вовлечения гена 
фон Хиппеля–Линдау (VHL). VHL инактивируется до 80% 
спорадических случаев светлоклеточного рака путем 
делеции, мутации или метилирования. Этот ген-супрессор 
опухолей кодирует белок, который участвует в регуляции 
производства фактора роста эндотелия сосудов  (VEGF), 
фактор роста тромбоцитов  (PDGF) и  ряд других белков, 
индуцируемых гипоксией. Инактивация гена VHL вызыва-
ет сверхэкспрессию этих агонистов VEGFR и  PDGFR, 
и  в  результате стойкая стимуляция рецепторов может 
способствовать ангиогенезу опухоли, опухолевому росту 
и  метастазированию  [24–26]. J.C. Yang et  al. продемон-
стрировали, что бевацизумаб, антитело против VEGF, 
эффективно при ПКР  [27]. Все эти соображения делают 
рецепторы VEGF и  PDGF рациональными мишенями 
в лечении светлоклеточного ПКР.

В  исследование III фазы сунитиниб в  сравнении 
с интерфероном альфа при метастатическом ПКР вклю-
чались пациенты старше 18 лет с диагнозом метастатиче-
ский ПКР, с функциональным статусом по ECOG 0-1 балл 
и  с  адекватным функционированием органов и  систем. 
Пациенты были рандомизированы в  соотношении 
1:1 в группы сунитиниба или интерферона альфа. Лечение 
в  обеих группах продолжалось до  прогрессирования 
заболевания или до неприемлемой токсичности.

В период с августа 2004 г. по октябрь 2005 г. 750 паци-
ентов были рандомизированы в 101 центре в Австралии, 
Бразилии, Канаде, Европе и  США. Все 375  пациентов 
в  группе сунитиниба получали не  менее одного курса 
исследуемой терапии. 15 пациентов (4%) в группе интер-
ферона альфа отозвали согласие перед началом лечения, 
остальные 360  пациентов получили хотя  бы одну дозу 
интерферона альфа. Пациенты в группах были сбаланси-
рованы в отношении исходных демографических харак-
теристик и характеристик заболевания.

В группе сунитиниба отмечалось более высокое коли-
чество ЧОО, чем в группе интерферона альфа. По данным 
независимой оценки, 31% в группе сунитиниба (95% дове-
рительный интервал  [ДИ], от  26  до  36) и  6% в  группе 
интерферона альфа  (95% ДИ, от  4  до  9; p  <  0,001). 
По  оценке исследователями результаты были аналогич-
ными  (37%  и  9% соответственно; p  <  0,001). Медиана 
выживаемости без прогрессирования  (по данным неза-
висимой оценки) была 11  мес. в  группе сунитини-
ба  (95% ДИ, от 10 до 12) и 5 мес. в  группе интерферон 
альфа (95% ДИ, от 4 до 6). Данные представлены на рис. 2. 
Результаты были аналогичными с использованием оцен-

ки исследователей: 11  мес.  (95% ДИ, от  8  до  14) 
и 4 мес. (95% ДИ, от 4 до 5) соответственно с отношением 
рисков 0,42 (95% ДИ, 0,33 до 0,52; p < 0,001) [23].

Ниже мы приводим клиническое наблюдение паци-
ентки с  ПКР и  метастатическим поражением наружных 
половых органов.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка В., 1955 г.р., впервые обратилась за меди-
цинской помощью в  октябре 2011  г. в  возрасте 56  лет. 
При обращении отмечала боли в  поясничной области 
слева. По  данным компьютерной томографии выявлено 
наличие опухоли в  верхнем сегменте левой почки раз-
мером 5  х 6  см, признаков инвазии в  паранефральную 
клетчатку, чашечно- лоханочную систему на момент диа-
гностирования заболевания выявлено не  было. 
16.11.2011 г. пациентке произведена нефрэктомия слева 
трансперитонеальным доступом с  учетом локализации 
опухоли в  верхнем сегмента  [29, c. 89–90]. Достаточно 
большое количество исследований посвящено сравне-
нию трансперитонеального и  экстраперитонеального 
доступов в  хирургии рака почки. В  исследовании 
Y. Kageama et al. проведена оценка результатов нефрэк-
томии по поводу ПКР у 29 пациентов, которым операция 
была выполнена поясничным доступом и  у  22  – транс-
абдоминальным доступом [30]. Результаты проведенного 
исследования показали отсутствие разницы в продолжи-
тельности жизни у  больных. Число интраоперационных 
и послеоперационных осложнений, а также длительность 
нахождения в стационаре были меньше в случае исполь-
зования поясничного доступа.

Объем оперативного вмешательства в виде нефроэк-
томии обусловлен размерами первичной опухоли и  ее 
локализацией. Следует отметить, что в 2010 г. в США доля 

 Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования по мето-
ду Каплана – Мейера [23]

 Figure 2. Kaplan-Meier progression-free survival [23]
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Относительный риск 0,42; 95% ДИ, 0,32–0,54; p < 0,001
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нефрэктомий среди радикальных операций, выполнен 
ных по поводу рака почки, составляла 68%, а доля резек-
ций – 32% [31]. В Европе к 2007 г. частота резекций почки 
составляла 31%  [32]. В Российской Федерации в 2012  г. 
преобладающим методом лечения ПКР также являлась 
нефрэктомия  – 78,1% случаев радикального лечения. 
Резекция почки была выполнена у 18,5% пациентов [33].

Таким образом, пациентка в 2011 г. перенесла ради-
кальную нефрэктомию, морфологически был установлен 
почечно- клеточный рак, светлоклеточный вариант. В кап-
суле участки кровоизлияний, без опухолевых клеток. 
Стадия заболевания на  момент операции  – T1bN0M0 
по системе TNM (2017 г.). 

До  2017  г. пациентка находилась на  динамическом 
наблюдении по месту жительства. В мае 2017 г. при кон-
трольном обследовании выявлено метастатическое пора-
жение легких. По  данным позитронно- эмиссионной 
томографии (рис. 3) у пациентки отмечались очаги в лег-
ких до 25 мм, SUVmax 7,2. С учетом данных обследования, 
лабораторных показателей и анамнеза установлена груп-
па прогноза по  IMDC как благоприятная. Данная группа 
установлена, т.к. пациентка имела статус по Карновскому 
более 80%, уровень кальция  – менее 2,4  ммоль/л, уро-
вень гемоглобина, тромбоцитов и нейтрофилов в преде-
лах нормы и  время до  прогрессирования  – более 
1  г.  (6  лет). Также следует отметить наличие в  анамнезе 
аутоимунного тиреоидита, по поводу чего ранее прово-
дилась терапия левотироксином натрия. Наличие аутои-
мунного заболевания в анамнезе послужило основанием 
для назначения ингибиторов тирозинкиназ, а не иммуно-
терапии распространенного ПКР.

Пациентке была назначена терапия сунитинибом 
по  50  мг/сут согласно клиническим рекомендациям. 
Сунитиниб изучался в рамках клинических исследований 
I  фазы с  использованием различных схем, таких как 
3-недельный цикл, состоящий из лечения в течение 2 нед. 
с  последующим 1-недельным перерывом  (режим 2/1), 
4-недельный цикл, включающий лечение в течение 2 нед., 
за  которыми следует 2-недельный перерыв  (режим 2/2) 
или 6-недельный цикл лечения в течение 4 нед., за кото-
рым следует 2-недельный перерыв  (режим 4/2). Итогом 
исследований I фазы стала рекомендация о необходимо-
сти применении сунитиниба в  дозе 50  мг/сут, достаточ-
ной для получения целевых концентраций препарата 
в  плазме, необходимых для ингибирования PDGFR 
и VEGFR, в режиме 4/2 нед. [34].

Во время терапии отмечены следующие нежелатель-
ные явления  – эпизоды лейкопении I  ст., диарея II ст., 
явления ладонно- подошвенного синдрома II ст. В  тече-
нии первых 3–4  мес. терапии отмечалась артериальная 
гипертензия. Артериальное давление составляло 
до 180/110 мм рт. ст. Коррекция артериальной гипертен-
зии проводилась без отмены и редукции дозы сунитини-
ба, а  комбинация антигипертензивных препаратов 
и ведение дневника артериального давления позволило 
купировать нежелательное явление. Оценка нежелатель-
ных явлений проводилась в соответствии с NCI CTCAE v5.0. 
Нежелательные явления отмечались в  основном в  пер-

вые два курса терапии. Не  потребовалась отмена или 
коррекция дозы сунитиниба.

Оценка динамики проводилась методом позитронно- 
эмиссионной томографии. На  контрольном ПЭТ КТ 
от  22.06.2021  г. зарегистрирован частичный ответ. 
Паренхима легких – без метаболически активных интер-
стициальных изменений, сохраняются единичные мелкие 
очаги с прежними размерами с фоновой метаболической 
активностью ФДГ до  7  мм, SUVmax 0,6.Трахея и  бронхи 
I–III порядка не  деформированы, проходимы. В  плев-
ральных полостях и  полости перикарда экссудата нет. 
Средостение не смещено и не расширено. Лимфатические 
узлы паравазальной, паратрахеальной, бифуркационной 
и  бронхопульмональной групп не  увеличены, фоновой 
активности ФДГ. Новых метаболически активных метаста-
зов нет (рис. 4).

 Рисунок 4. ПЭТ КТ от 22.06.2021 г. Очаг в легком фоновой 
активности, размеры уменьшились до 80% от исходного

 Figure 4. PET CT scan from 22.06.2021. Lung nodule with 
background activity, size reduced to 80% of baseline

 Рисунок 3. Позитронно- эмиссионная томография 
от 12.05.2017 г. Метастатический очаг в правом легком 
до начала таргетной терапии

 Figure 3. Positron emission tomography scan dated 
12.05.2017. Metastatic nodule in the right lung before the 
start of targeted therapy
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Таким образом, на  протяжении более чем 4  лет 
у  пациентки сохраняется контроль за  заболеванием 
на  фоне терапии ингибитором тирозинкиназ сунитини-
бом. Переносимость терапии на протяжении всего пери-
ода была удовлетворительной, ни разу не потребовалась 
отмена или редукция дозы сунитиниба.

ОБСУЖДЕНИЕ

Стандартом 1-й линии терапии у  пациентов групп 
благоприятного и  промежуточного прогноза IMDC 
до недавнего времени являлся сунитиниб. В регистраци-
онном исследовании сунитиниба, в  сравнении с  интер-
фероном альфа, медиана общей выживаемости составля-
ла 26,4 мес. против 21,8 мес. соответственно. Также следу-
ет отметить хорошо изученный профиль безопасности 
для сунитиниба. В регистрационном исследовании суни-
тиниб продемонстрировал приемлемый и  предсказуе-
мый спектр нежелательных явлений  [23, 34]. Также 
в исследованиях продемонстрирована корреляция между 
выраженностью артериальной гипертензии и более высо-
кой вероятностью ответа на терапию а также увеличение 
общей выживаемости [34].

В настоящее время развитие иммуноонкологических 
препаратов отодвигает сунитиниб на второй план. Но сле-
дует отметить, что в большинстве проведенных и прово-
димых исследований, посвященных метастатическому 
ПКР, группой сравнения является сунитиниб. Для некото-
рых категорий больных эффективность сунитиниба сопо-
ставима, а  то  и  превышает подобные показатели для 
когорт с иммунонкологическими препаратами и их ком-
бинациями. В исследовании Check Mate 214 для пациен-
тов с хорошим прогнозом IMDC комбинация ниволумаба 
с  ипилимумабом уступала сунитинибу в  отношении 
ЧОО  (29,6% vs 51,6%) и  БПВ  (12,4  мес. vs 28,9  мес.; 
ОШ  1,84; 95% ДИ 1,29–2,62) и  была равноэффективна 
в отношении ОВ  (медианы не достигнуты в обеих груп-

пах; ОШ 0,93; 95% ДИ 0,62–1,40)  [34]. В  исследовании 
III фазы JAVELIn Renal 101 комбинация авелумаба с акси-
тинибом не  приводили к  значимому увеличению ОВ 
в  группе благоприятного прогноза IMDC по  сравнению 
с сунитинибом  (ОШ 0,86; 95% ДИ 0,34–1,96)  [35]. Также 
для иммуноонкологических препаратов существует 
достаточно специфичный профиль токсичности. Для 
пациентов с  аутоимунными заболеваниями следует 
с особой осторожностью подходить к назначению имму-
ноонкологической терапии.

В приведенном клиническом наблюдении пациентка 
находилась в  группе благоприятного прогноза IMDC 
и имела в анамнезе аутоимунный тиреоидит, что и послу-
жило показанием для назначения сунитиниба в качестве 
первой линии терапии метастатического ПКР. Применение 
сунитиниба может обеспечить хороший и  длительный 
противоопухолевый эффект. Отмеченная у  пациентки 
артериальная гипертензия являлась предиктором хоро-
шего ответа на терапию сунитинибом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день применение сунитиниба в каче-
стве терапии первой линии для пациентов в группе бла-
гоприятного прогноза IMDC является актуальным. Также 
следует отметить группу пациентов с  имеющимися 
в анамнезе аутоимунными заболеваниями. Приведенное 
клиническое наблюдение демонстрирует возможности 
контроля за  заболеванием с  применением достаточно 
хорошо изученного препарата. Пациентка на протяжении 
более чем 4 лет получает терапию сунитинибом с частич-
ным ответом и удовлетворительной переносимостью. Это 
позволило сохранить качество жизни при успешном кон-
троле за заболеванием. 
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