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Введение
Многообразие терапии метастатического почечно-клеточ-

ного рака (MПКР) постоянно меняется с постоянным утверж-
дением новых методов лечения в первой и второй линии. Пред-
почтительными препаратами первой линии в лечении MПКР 
являются ингибиторы тирозинкиназы, нацеленные на фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF) (сунитиниб, пазопаниб или 
кабозантиниб) и комбинированные ингибиторы иммунных 
контрольных точек (ипилимумаб плюс ниволумаб и аксити-
ниб плюс пембролизумаб) [1–3]. Однако у значительной доли 
(примерно 20 %) пациентов опухоли прогрессируют во время 
лечения первой линии и требуют последующего лечения. Было 

одобрено несколько схем лечения второй линии со следующи-
ми предпочтительными вариантами: кабозантиниб, ниволумаб, 
ленватиниб плюс эверолимус и акситиниб[4, 5]. Однако, учи-
тывая изменение парадигмы лечения метастатического ПКР 
в пользу иммунотерапии по сравнению с таргетной терапией, 
одобрение терапии второй линии на основе клинических 
исследований с использованием различных контрольных 
групп и в разных препаратов первой линии терапии, а также 
разнообразную популяцию пациентов с точки зрения группы 
риска и результата патогистологии, клиницистам становится 
все сложнее принять решение об оптимальной терапии боль-
ных в последующих линиях лечения [6–8].
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Механизм действия и клинические исследования
Пациенты, рефрактерные к терапии МКПР первой линии 

либо таргетной терапией, либо иммунотерапией, представ-
ляют особый интерес, поскольку у них мрачный прогноз 
из-за плохого ответа на последующую терапию тирозинки-
назными ингибиторами (ТКИ), нацеленных на VEGF, или 
ингибиторами mTOR. Поэтому крайне важно тщательно 
подбирать лечение второй и последующих линий. Обход 
механизмов, лежащих в основе устойчивости к ТКИ, наце-
ленным на VEGF, с использованием ангиогенного перехода 
за счет усиления регуляции фактора роста фибробластов 
(FGF)- была показана соответствующая сигнализация. Таким 
образом, одновременное ингибирование путей VEGF и FGF 
с использованием многоцелевого TKИ является рациональ-
ным подходом и вызывает значительный интерес и дока-
зательства. Ленватиниб является мощным многоцелевым 
TKИ, который ингибирует рецепторы VEGF 1–3, рецепторы 
FGF 14, рецептор фактора роста тромбоцитов-β, RET и KIT. 
В дополнение к путям VEGF и FGF, путь mTOR также был 
вовлечен в развитие МПКР. В Соединенных Штатах схема, 
сочетающая ленватиниб и эверолимус (ингибитор mTOR), 
была одобрена в качестве лечения второй линии у пациентов 
с МПКР, которым не удалось провести таргетную терапию 
с предшествующей антиангиогенной TKИ [9, 10].

Управление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США одобрило использо-
вание комбинации ленватиниба и эверолимуса для лечения 
распространенного или метастатического почечно-клеточно-
го рака в мае 2016 г. Впервые тирозинкиназный ингибитор 
и mTOR ингибитор были скомбинированы столь успешно 
для лечения во второй линии пациентов с прогрессией по-
чечно-клеточного рака после терапии направленной против 
VEGF. Одобрение комбинации вышеупомянутых препа-
ратов было основано на результатах рандомизированного 
многоцентрового открытого клинического исследования 
фазы 2, в котором участвовали 153 пациента. Ленватиниб 
с эверолимусом получали 51 больной, только ленватиниб 
52 пациента, эверолимус в монорежиме приняли 50 боль-
ных. Медиана выживаемости без прогрессирования была 
больше в группе пациентов, которые получили ленватиниб 
с эверолимусом (14,6 месяцев) по сравнению с группой 
эверолимуса (5,5 месяцев) и группой больных, получав-
ших ленватиниб в монорежиме (7,4 месяцев). Также была 
оценена безопасность вышеописанного лечения [11–13]. 
Нежелательные явления 3–4 степени чаще наблюдались 
в группе с ленватинибом 79 %, реже при использовании 
комбинированной терапии ленватиниба с эверолимусом 
71 %, и только эверолимуса 50 %. Из нежелательных явле-
ний на терапии ленватиниб с эверолимусом наиболее часто 
была зарегистрирована диарея в 20 % [14–17].

Nicholas J. Vogelzang с соавторами опубликовали статью, 
посвященную эффективности ленватиниба и эверолимуса 
у тяжело предлеченных больных США с распространенной 
или метастатической почечно-клеточной карциномой в ре-
альной клинической практике. 79 пациентов было включено 
в данное исследование. Среднее число предшествующих 
линий терапии составляло 3 (диапазон 1–8). Непосред-
ственно перед началом терапии ленватинибом с эверо-
лимусом 39,2 % пациентов получали лечение на основе 

иммунотерапии, а 50,6 % – ингибиторы тирозинкиназы. 
Среднее время до прекращения лечения составило 5,7 ме-
сяца (95 % ДИ 3,3–6,9). Объективный показатель ответа 
составил 55,7 % (1,6 % полного ответа и 54,1 % с частичным 
ответом). Средняя продолжительность ответа составила 9,7 
месяца (95 % ДИ, 5,8–17,1). Медиана выживаемости без 
прогрессирования для пациентов, получавших ленватиниб 
с эверолимусом после иммунотерапии, составила 6,4 месяца 
(95 % ДИ 4,1–10,8), а после ингибиторов тирозинкиназы – 
5,7 месяца (95 % ДИ 4,1–10,5). Медиана общей выживае-
мости составила 14,8 месяцев (95 % ДИ, 10,2–23,9) [18–20].

Masahiro Matsuki с коллегами изучали механизм, кото-
рый лежит в основе эффективности терапии ленватиниба 
с эверолимусом при метастатическом почечно-клеточ-
ном раке. Они полагают, что вышеописанная комбинация 
препаратов ингибирует ангиогенез и оказывает прямой 
противоопухолевый эффект, который приводит к регрессии 
опухоли ксенотрансплантата. Одновременное направленное 
действие на VEGFR/FGFR и нижележащий mTOR путь 
в эндотелиальных клетках потенциально усиливает анти-
ангиогенные фенотипы отдельных агентов [21–23].

Повышенная активность этого комбинированного ле-
чения обусловлена следующими действиями двух отдель-
ных соединений: ленватиниб и эверолимус аддитивно или 
синергически ингибируют ангиогенез, вызванный FGF, 
а также VEGF. Ленватиниб обладает мощной антиангиоген-
ной активностью, тогда как эверолимус оказывает прямое 
противоопухолевое действие. Ленватиниб и эверолимус 
обладают синергизмом при ингибировании роста опухо-
ли, вызванного FGF [24, 25]. Нацеливание на несколько 
онкогенных путей с помощью комбинаций молекулярно 
нацеленных агентов повышает эффективность монотера-
пии или помогает преодолеть резистентность, связанную 
с ней. Комбинация ленватиниба и эверолимуса нацелена 
как на рост опухолевых клеток, так и на ангиогенез [26, 27]. 
Поэтому комбинированное лечение препаратами, которые 
индивидуально нацелены на опухолевые клетки, а также 
на неопухолевые клетки, которые вносят вклад в микроокру-
жение опухоли, которая является мощной опцией лечения 
для подавления роста опухоли (рис. 1) [28].

Chung-Han Lee провел корреляционный анализ биомар-
керов сыворотки крови в исследовании фазы 2 ленватиниб 
плюс эверолимус у пациентов с метастатическим почеч-
но-клеточным раком. В настоящее время нет биомаркеров, 
на основе которых можно прогнозировать эффективность 
лечения таргетными препаратами метастатического почечно-
клеточного рака. Внутриопухолевая гетерогенность связана 
с неэффективностью лечения и развитием резистентности 
к противоопухолевым препаратам. Кроме того, гетероген-
ность опухолей ПКР затрудняет идентификацию тканевых 
прогностических биомаркеров. Использование циркулиру-
ющих биомаркеров, полученных из периферической крови, 
остается активным полем для изучения [29–32]. Он с кол-
легами создали композитные шкалы биомаркеров (КШБ) 
на основе концентраций белков в периферической крови 
пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком 
из исследования 205 для оценки бенефита от комбинации 
ленватиниба с эверолимусом. Низкий показатель находился 
в интервале 0–2. Высокий показатель был 3–5. Биомаркеры, 
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которые наиболее сильно коррелируют 
с выживаемостью без прогрессирова-
ния и общей выживаемостью. ANG‑2 
ангиопоэтин‑2, FDR – частота ложных 
открытий, HGF фактор роста гепатоци-
тов, IL- 18, IL- 18BP интерлейкина‑18 
связывающего белка, M–CSF, колони-
естимулирующие фактор макрофагов, 
MIG monokine, индуцированных гам-
ма-интерферона, TIMP‑1 – тканевой ин-
гибитор металлопротеиназы‑1, VEGF 
фактора роста эндотелия сосудов[33].

Биомаркеры: IMP‑1, M–CSF, 
IL‑18BP, ANG‑2, VEGF коррелиро-
вали с общей выживаемостью боль-
ных с МПКР. Биомаркеры: HGF, MIG, 
IL‑18BP, IL‑18, ANG‑2, ассоциирова-
лись с выживаемостью пациентов без 
прогрессирования. В данном исследо-
вании участвовали 147 пациентов. 49 
больных получали ленватиниб 18 мг 
с эверолимусом 5мг, 51 пациент прини-
мали ленватиниб 24 мг в монорежиме, 
47 больных лечили только эверолиму-
сом 10 мг. Цикл был 28 дней. Ассоци-
ации между группами композитных 
шкал биомаркеров (высокий и низкий 
показатели) и выживаемости без про-
грессирования и общей выживаемости 
были проанализированы с использо-
ванием одномерной регрессии Кокса 
и логарифмических тестов в каждой 
группе лечения. Медиана выживае-
мости без прогрессирования в группе 
больных, которых лечили ленватинибом 
с эверолимусом с высоким показате-
лем КШБ была больше (20,1 месяц) 
как по сравнению с низким показателем 
КШБ (5,6 месяцев), так и по сравнению 
с группами ленватиниба (3,6 месяцев) 
и с группой ленватиниба (7,2 месяца) 
при высоком показателе КШБ. Однако, 
не было найдено значительных разли-
чий в медиане выживаемости без про-
грессирования с низким показателем 
КШБ во всех трех вышеупомянутых 
группах. Частота объективных ответов 
в группе лечения ленватиниб с эвероли-
мус была больше при высоком показате-
ле КШБ (63 %) по сравнению с низким 
показателем КШБ (23,8 %) (рис. 2) [34].

Медиана общей выживаемости 
была больше в группе с высоким по-
казателем КШБ (не была достигнута) 
по сравнению с группой с низким пока-
зателем КШБ (12 месяцев) (рис. 3) [34].

Композитная шкала биомаркеров 
может быть использована в реальной 
клинический практике, потому что 

Рисунок 1. Схематические модели множественных механизмов действия, лежащих в основе 
противоопухолевой активности комбинированного лечения ленватинибом плюс эверолиму-
сом при почечно-клеточном раке. А. Комбинация Ленватиниба и эверолимуса усиливает 
ингибирование как фактора роста фибробластов (FGF), так и фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), индуцированного опухолевым ангиогенезом. Б. Ленватиниб ингибирует ан-
гиогенез опухоли, а эверолимус ингибирует пролиферацию опухолевых клеток, что приводит 
к усилению противоопухолевой активности в отношении ПКР. В. Ленватиниб и эверолимус 
кооперируют для усиления активности против пролиферации клеток ПКР, которая зависит 
от сигнального пути рецептора FGF (FGFR). Г. Механистическая модель двойного ингибиро-
вания рецептора VEGF (VEGFR)/FGFR и последующего сигнального пути mTOR. Повышенное 
ингибирование фосфорилирования в S 6K (T421/S 424) и S 6 (S 235/S 236) вследствие комби-
нированного лечения ленватинибом плюс эверолимусом может быть результатом двойного 
ингибирования как Erk1/2, так и сигнального пути mTOR. RTK рецептор тирозинкиназы [28].

Рисунок 2. Частота объективных ответов и показатель КШБ [34].

Рисунок 3. Общая выживаемость и показатель КШБ [34].
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анализируется образец крови без не-
обходимости оценки опухолевого био-
птата. Это может помочь уменьшить 
количество осложнений и стоимость 
диагностики и лечения пациента. 
Можно сделать вывод, что больные 
с метастатическим почечно-клеточ-
ным раком с высоким показателем 
композитной шкалы биомаркеров 
могут иметь профит от лечения лен-
ватнибом с эверолимусом во второй 
линии лечения.

Клинический случай 1
Больной И., 53 лет. Заболел в 2015 г. 

Проведено КТ ОБП до операции. Левая 
почка была увеличена и деформирова-
на объемным образованием с нечетки-
ми и неровными контурами, неодно-
родной структуры плотностью 8–41 
Hu, размерами 12,1 × 11,2 × 10,0 см 
с признаками инвазии в синус почки 
(сосудистую ножку) и капсулу почки 
(локализация образования в верхней 
и средней трети почки). В марте 2015 
было выполнено плановое оперативное 
лечение в объеме левосторонней ради-
кальной нефрэктомии. Патогистология: 
светлоклеточный рак почки с инва-
зивно-инфильтрирующим ростом, 
альвеолярного строения с некрозами 
и участками гиалиноза. Выставлен 
диагноз: Рак левой почки стадия II 
T2N 0M0 группа III.

В последующем наблюдался у он-
коуролога ГАУЗ РКОД Минздрава 
РБ каждые 3 месяца. У пациента 
сформировалась левосторонняя по-
слеоперационная вентральная грыжа. 
На КТ ОГК, ОБП в феврале 2017 г. 
были обнаружены образования в лег-
ких и правом надпочечнике. В обоих 
легких множественные были окру-
глые очаги мягкотканной плотности 
диаметром до 7 мм, накапливающие 
контраст. В теле правого надпочеч-
ника было овальное изоденсивное 
образование с четким, ровным конту-
ром размерами 14–16,5 мм, интимно 
прилежащее к нижней полой вене. 
Заключение: метастазы в легкие, пра-
вый надпочечник. Ему была назначе-
на первая линия терапии ингибито-
ром протеинтирозинкиназы сунити-
ниб, который он принимал до июня 
2019 г. На контрольном КТ ОГК, ОБП 
обнаружено увеличение размеров 
таргентного метастатического очага 
в S 7 левого легкого‑12 × 17 мм (ранее 

Рисунок 4. А. КТ ОГК. Метастаз в средней доле правого легкого. Б. КТ ОБП. Метастаз в правом 
надпочечнике. МТС обведены зеленым цветом. Собственное наблюдение.

8,5–10 мм), а также нетаргентных очагов в паренхиме легких. В теле правого 
надпочечника отмечено увеличение размеров метастаза до 16 × 26 мм с более 
активным контрастным усилением, с компрессией и тесным прилеганием 
к нижней полой вене.

Был проведен онкологический консилиум. Рекомендовано сменить схе-
му противоопухолевой лекарственной терапии на режим ленватиниб 18 мг 
и эверолимус 5 мг с ежедневным приемом. Пациент начал ранее упомяну-
тое лечение со 2 сентября 2019 г. После 3 курсов проведено КТ ОГК, ОБП 
в декабре 2019 г. Описание: в S 4 правого легкого определялось очаговое 
образование, прилежащее к междолевой плевре неправильной формы разме-
рами 5,5 × 3,5 × 3,3 мм, мягкотканной плотности +37+77 ед. Н, с кальциевыми 
включениями плотностью до +125 ед. Н, с четкими, ровными контурами. 
В проекции тела правого надпочечника определялось образование диамет-
ром 15 мм плотностью +19+36 ед. Н., однородной структуры. Заключение: 
частичный ответ.

Проведено 6 курсов таргетной терапии в вышеописанном режиме. Вы-
полнено КТ ОГК, ОБП в конце июня 2020 г. В средней доле правого легкого 
определялось очаговое образование, которое прилежало к междолевой плевре 
неправильной формы размерами 3,8 × 3 × 3,2 мм, мягкотканной плотности 
+37+70 ед. Н, с кальциевыми включениями плотностью до +125 ед. Н, с четкими, 
ровными контурами. В проекции тела правого надпочечника определялось об-
разование диаметром 12 мм плотностью +19+36 ед. Н., однородной структуры. 
Заключение: стабилизация (рис. 4 а, б).

Проведено 5 курсов таргетной терапии в режиме ленватиниб 18 мг в сутки 
внутрь и эверолимус 5 мг в сутки внутрь.

В декабре 2020года было пройдено контрольное КТ ОГК, ОБП. В легких 
с обеих сторон, преимущественно субплеврально, определялись немногочис-
ленные очаги размерами до 5 мм. В теле правого надпочечника определялось 
образование, с нечеткими, неровными контурами, неоднородной структуры, 
размером 14 × 12 мм, плотностью +35 ед.Н. При контрастировании накапливает 
КВ до +78 ед. Н. Заключение: стабилизация (рис. 5 а, б, в).

Проведено 6 курсов терапии в вышеупомянутом режиме. В июне 2021 г. 
пройдено КТ ОГК, ОБП. В легких с обеих сторон, преимущественно суб-
плеврально, определялись немногочисленные очаги размерами до 5 мм. 
В теле правого надпочечника определялось образование, с нечеткими, 
неровными контурами, неоднородной структуры, размером 15х14 мм, 
плотностью +35 ед. Х., накапливает КВ до +63 ед. Х. Заключение: стаби-
лизация (рис. 6 а, б, в).

Проведено еще 6 курсов противопухолевой лекарственной терапии в преж-
нем режиме.

Пациент получил всего 26-й курсов 2 линии противоопухолевой лекарственной 
терапии в режиме: ленватиниб 18 мг + эверолимус 5 мг ежедневно.

Выживаемость без прогрессирования не была достигнута. Он получал 
противоопухолевую лекарственную терапию в вышеупомянутом режиме 
в течение 2 лет 2 месяцев.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Клинический случай 2
Пациенту М., 1958 г. р. в 1982 году выполнили нефрэкто-

мию слева по поводу терминального гидронефроза. Заболел 
в октябре 2016 г. Выполнена операция: лапароскопическая 
резекция среднего сегмента единственной правой почки. 
Диагноз: Рак левой почки стадия II T2N 0M0 группа III.

Патогистология: светлоклеточный почечно-клеточный 
рак. При динамическом наблюдении через 6 месяцев выявле-
но мультифокальное поражение единственной правой почки.

В августе 2017 г. произведена лапароскопическая по-
вторная резекция единственной правой почки с адреналэк-
томией в клинике БГМУ. Патогистология: светлоклеточная 
почечно – клеточная карцинома с прорастанием в стенку 
крупного сосуда и псевдокапсулу. Метастаз светлокле-
точной карциномы в надпочечник. В августе 2017 г. был 
зарегистрирован рецидив рака правой почки.

Проведено КТ ОБП в конце июля 2017 г. При фазовом 
контрастировании на КТ признаки рецидива объемного обра-
зования единственной правой почки с очаговым метастатиче-
ским поражением в латеральную ножку правого надпочечника.

Пациент получал сорафениб 800 мг в сутки. В рам-
ках предлучевой подготовки в ноябре 2017 г. проведена 
имплантация 4-х референсных меток в паренхиму един-
ственной правой почки под ультразвуковым наведением. 
Проведен курс стереотаксической лучевой терапии на ап-
парате «Кибернож» с 25.12.2017 г. – 27.12.2017 г. СОД 
36 Гр. Принимал сорафениб 800 мг ежедневно.

Пациент прошел МРТ ОБП в ноябре 2018 г. В S 6 и S 7 
печени определялись объемные образования неоднородной 
структуры с неровными контурами, неоднородной интен-
сивности сигнала. В верхнем полюсе паренхимы правой 

почки определялось патологическое образование с не-
ровными контурами размерами 37 × 23 × 36 мм. Передний 
контур почки неровный, в кортикальном слое определялось 
участок повышенной интенсивности сигнала, из которого 
исходило образование размерами 55 × 38 × 48 мм. Оба об-
разования активно неравномерно накапливали контраст 
в артериальную и венозную фазы с незначительным сни-
жением контрастирования в более поздние фазы.

КТ ОБП от ноября 2019 г. В легких было несколько окру-
глых гиперваскулярных очагов по всем полям размерами 
до 8,5 мм. Слева гиперваскулярный бронхопульмональный 
лимфоузел 29 × 22 мм. Правую долю печени субтотально 
занимало массивное многоузловое гиперваскулярное образо-
вание размерами 169 × 145 × 150 мм с неровными контурами, 
неоднородной структуры, интимно прилежало к зоне резек-
ции правой почки, прорастало в передний верхний сегмент 
правой почки. В правой и левой долях печени было несколько 
«сателлитов» до 23 мм. В паренхиме селезенки определя-
лись несколько гиперваскулярных, неоднородных очагов 
до 43 мм в диаметре. Просвет почечной вены субтотально 
был заполнен гиперваскулярным образованием (в нижнюю 
полую вену не распространялось). Гиперваскулярные правые 
поясничные лимфоузлы были до 24 × 13 мм, единичный 
по брыжейке слепой кишки до 27 × 25 мм. По брюшине 
париетальной и висцеральной (по слепой, сигмовидной 
и подвздошной кишкам), в параректальной клетчатке отмеча-
лись гиперваскулярные конгломераты до 50 × 28 мм (рис. 7).

КТ картина ОБП, ОЗП, ОМТ от ноября 2019 г. была зареги-
стрирована прогрессии рака почки. Пациенту был сменен ре-
жим противоопухолевой лекарственной терапии на ленватиниб 
18 мг ежедневно + эверолимус 5 мг ежедневно с 21.11.2019 г.

Рисунок 5. А. КТ ОГК. Метастаз в средней доле правого легкого. Б, В. КТ ОБП. Метастаз в правом надпочечнике. МТС обведены зеленым 
цветом. Собственное наблюдение.

Рисунок 6. А. КТ ОГК. Метастаз в средней доле правого легкого. Б, В. КТ ОБП. Метастаз в правом надпочечнике. МТС обведены зеленым 
цветом. Собственное наблюдение.
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КТ ОБП выполнено в марте 2020 г. В легких было 
несколько округлых гиперваскулярных очажков по всем 
полям, размером до 6 мм (были до 8,5 мм). Левосторон-
ний бронхопульмональный лимфоузел был размерами 
23 × 15 мм, выглядел в виде субтотальной зоны распада 
(был гиперваскулярный 29 × 22 мм). Правую долю пе-
чени субтотально занимало массивное, многоузловое 
образование ≈ 113 × 91 × 102 мм (было гиперваскуляр-
ное ≈ 169 × 145 × 150 мм), с неровными конурами, неодно-
родной структуры (преимущественно кистозной – рас-
пад), интимно прилежило к зоне резекции правой почки, 
прорастало в передний верхний сегмент правой почки. 
В правой и левой долях печени было несколько «сател-
литов» до 16 мм (были до 23 мм), также кистозной струк-
туры. В паренхиме селезенки было несколько кистозных 
очагов до 35 мм (были гиперваскулярные до 43 мм) в диа-
метре. Просвет почечной вены был частично заполнен 
кистозным образованием. Ранее был субтотально заполнен 
гиперваскулярным образованием. Правые поясничные 
лимфоузлы частично кистозной структуры до 12 × 7 мм 
(были гиперваскулярные до 24 × 13 мм), отмечен единич-
ный лимфоузел по брыжейке слепой кишки до 15 × 15 мм 
кистозной структуры (был гиперваскулярный 27 × 25 мм). 
По брюшине париетальной и висцеральной (по слепой, 
сигмовидной и подвздошной кишкам), в параректальной 
клетчатке были неправильной формы кистозные очаги 
до 36 × 32 мм. Ранее были гиперваскулярные конгломе-
раты до 50 × 28 мм. Заключение: частичный ответ (рис. 8).

Продолжена таргетная терапия в прежнем режиме. КТ 
ОБП произведено в конце ноября 2020 г. Сохранялись мел-
кие субплевральные очаги в легких размерами до 0,4 см 
по типу пневмофиброза. В паренхиме правой доли печени 
определялись множественные гиподенсивные очаги и кон-
гломераты очагов, с нечеткими неровными контурами, раз-
мерами до 7,3 × 5,5 см в S 7, плотность 22 ед. HU, в толще 

конгломерата была частично паренхима правой почки. 
В паренхиме селезенки определялись гиподенсивные об-
разования, с нечеткими неровными контурами, размерами 
до 3,4 × 2,8 см, плотность 8 ед. HU. Правый надпочечник 
четко не визуализировался, в проекции которого отмечен 
патологический участок, с нечеткими неровными контура-
ми, без четких границ, плотность 14–18 ед. HU. Он приле-
жал к правой доле печени и диафрагме. В верхнем полюсе 
правой почки определялось гиподенсивное многоузловое 
образование, с нечеткими бугристыми контурами, неодно-
родной структуры, сливающееся с паренхимой печени, об-
щими размерами в почке и печени до 4,9 × 3,8 см, плотность 
14–16 ед. HU, деформировало чашечно-лоханочную систему 
правой почки. Образования по брюшине, преимущественно 
в гипогастрии, были размерами до 3,6 × 2,5 см плотностью 
12–19 ед. HU. Заключение: частичный ответ.

Больной продолжил прием ленватиниба 18 мг еже-
дневно с эверолимусом 5 мг ежедневно.

Произведено КТ ОБП в конце марта 2021 г. Описание. 
Преимущественно в задних сегментах легких субплев-
рально очаги по типу пневмофиброза. В паренхиме правой 
доли печени определялись множественные гиподенсинвые 
очаги и конгломераты очагов, с нечеткими неровными 
контурами, общими размерами до 43 × 81 мм, плотность 
24 ед. HU, в толще конгломерата частично паренхима 
правой почки. Селезенка размеры не увеличены, контуры 
ровные, неоднородной структуры за счет гиподенсивного 
образования 14 ед. HU, размером 25 × 29 мм, с четкими 
неровными контурами. В верхнем полюсе правой почки 
определялось гиподенсивное многоузловое образова-
ние, с нечеткими бугристыми контурами, неоднородной 
структуры, сливающееся с паренхимой печени, общими 
размерами в почке и печени до 40 × 53 мм, плотностью 
14–16 ед. HU. Оно деформирует ЧЛС правой почки. Де-
формирует фасцию Герота с инвазией на этом уровне. 

Рисунок 7. КТ ОБП. Рецидив рака правой почки с прорастанием и метастазированием в печень и селезенку. Собственное наблюдение.

Рисунок 8. КТ ОБП. Метастатическая кистозная трансформация печени и селезенки. Частичный ответ. Собственное наблюдение.
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Образования по брюшине 19 ед.HU, размерами 10 × 18мм 
в гипогастрии, в малом тазу по брюшине слева размерами 
17 × 36 мм, 21 × 24 мм, справа – 12 × 17 мм. Заключение: 
стабилизация рака почки (рис. 9).

Пациент продолжил таргетную терапию на ленватинибе 
и эверолимусе в вышеупомянутом режиме.

На КТ ОБП от июля 2021 г. в паренхиме правой доли 
печени определялись множественные гиподенсинвые очаги 
и конгломераты очагов, с нечеткими неровными контура-
ми, общими размерами до 61 × 79 мм, (ранее – 43 × 81 мм), 
плотностью 24 ед. HU, в толще конгломерата была частично 
паренхима верхнего полюса правой почки. Селезенка была 
неоднородной структуры за счет гиподенсивного образова-
ния 14 ед. HU, размером 25 × 29 мм, с четкими неровными 
контурами. Образования по брюшине 19 ед. HU, размерами 
10 × 18 мм в гипогастрии, в малом тазу по брюшине слева 
размерами 17 × 36 мм, 21 × 24 мм, справа – 12 × 17 мм соот-
ветственно. Заключение: стабилизация рака почки (рис. 10).

Пациент получил 22-й курса 2 линии противоопухоле-
вой лекарственной терапии в режиме: ленватиниб 18 м + 
эверолимус 5 мг.

Выживаемость без прогрессирования также не была 
достигнута, как у первого пациента. Пациент получал 
ранее упомянутое лечение в течение 2 лет.

Обсуждение
Chung-Han Lee провел анализ качества времени без симп-

томов или токсичности (Q-TWiST) для комбинации ленвати-
ниб с эверлимусом и монотерапии эверолимусом у пациентов 
с распространенной почечно-клеточной карциномой. Данный 
анализ был основан на исследовании Study‑205. Он пришел 
к заключению, что комбинированная терапия ленватинибом 

с эверолимусом показала значительное клиническое удли-
нение времени выживаемости с хорошим качеством жизни 
в сравнении монотерапией эверолимусом у пациентов с рас-
пространенным почечно-клеточным раком [35, 36].

Однако, в исследовании реальной клинической прак-
тики Nicholas J. Vogelzang показал, что у 37 % пациентов 
было снижение дозы ленватиниба и у 11 % пациентов было 
снижение дозы эверолимуса. Двадцать один (27 %) из 79 
пациентов прекратили прием ленватиниба с эверолимусом 
из-за токсичности [37, 38]. Необходимы дальнейшие ис-
следования для оценки причин снижения дозы. Результаты 
предыдущих клинических испытаний показали, что ленвати-
ниб с эверолимусом хорошо переносится, что может свиде-
тельствовать об эффективности на основе выживаемости без 
прогрессирования и общей выживаемости. В клиническом 
исследовании фазы 2 выборка из 51 пациента имела медиану 
выживаемости без прогрессирования 14,6 месяцев (95 % 
ДИ, 5,9–20,1). Motzer и соавт. (2015) определили оценки 
для общей выживаемости как 25,5 месяцев (95 % ДИ, 16,4-
NA), с минимальным сроком наблюдения 18 месяцев при 
лечении во второй линии в клиническом исследовании фазы 
2. В описанных клинических случаях мы видим довольно 
продолжительную выживаемость без прогрессирования 
в течение 2 лет, которая до настоящее времени не достиг-
нута. В обоих случая наблюдался сначала частичный ответ 
с достаточно продолжительной стабилизацией рака почки. 
Нежелательных явлений 3 и 4 степени не было [39, 40].

Заключение
Результаты упомянутых клинических исследований, 

клинических примеров свидетельствуют о благоприятном 
клиническом профиле приема ленватиниба с эверолиму-

Рисунок 9. КТ ОБП. Стабилизация. Собственное наблюдение.

Рисунок 10. КТ ОБП. Стабилизация. Собственное наблюдение.
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сом, демонстрируя реальные клинические преимущества 
в ответе опухоли на лечение и выживаемости пациентов 
с распространенным почечно-клеточным раком. Будущие 
исследования могут расширить эти знания, чтобы из-
учить характеристики пациентов, связанных с исходами 
комбинированной терапии ленватинибом и эверолимусом 
в реальной клинической практике.
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