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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает 2-е место по 

уровню заболеваемости среди опухолей мочеполовой систе-
мы, уступая лишь раку предстательной железы. Несмотря 
на внедрение программ раннего выявления злокачествен-
ных опухолей, в России у каждого 4-го пациента с впервые 
диагностированным раком почки уже имеется диссемина-
ция опухолевого процесса. Помимо этого, приблизительно 
у 1/3 больных, подвергнутых радикальному хирургическо-
му лечению по поводу неметастатической формы заболева-
ния, в дальнейшем регистрируются рецидивы. Таким обра-
зом, около 50% пациентов с ПКР являются кандидатами для 
системной противоопухолевой терапии [1].

При раке почки выявлено два тесно взаимосвязанных ме-
ханизма туморогенеза. Первым из них является повышение 
интенсивности проангиогенного сигнала, обусловленного 
инактивацией гена вон Гиппеля–Линдау, в большей степе-

ни свойственной светлоклеточным ПКР [2–4]. Вторым счи-
тается угнетение противоопухолевого иммунного ответа, 
прежде всего обусловленное нарушением антигенной пре-
зентации за счет гиперэкспрессии CTLA-4 (антиген цито-
токсических лимфоцитов 4) и экспрессии PD-L1 (лиганд 
белка программируемой клеточной смерти лимфоцитов 1) 
на поверхности опухолевых клеток [5, 6]. Некоторые дан-
ные свидетельствуют, что развитие сети патологических 
опухолевых сосудов в опухоли потенцирует прогрессиру-
ющую некомпетентность Т-клеточного иммунного ответа 
на опухоль [7]. 

Ключевые звенья цепи передачи проангиогенного сигна-
ла [прежде всего сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF) и его рецепторы (VEGFR), а также ряд других росто-
вых факторов] наряду с ключевыми молекулами, участвую-
щими в регуляции противоопухолевого иммунного ответа 
[PD-(L)1 и CTLA-4], являются основными мишенями систем-
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Аннотация
В течение последних лет стандарты лекарственной терапии распространенного рака почки претерпели существенные изменения, связанные 
с появлением эффективных ингибиторов контрольных точек противоопухолевого иммунного ответа, а также высокоаффинных мультики-
назных ингибиторов II поколения. Одним из новых тирозинкиназных ингибиторов, имеющих доказанную противоопухолевую активность 
и безопасность у пациентов с распространенными формами почечно-клеточного рака (ПКР), является кабозантиниб. В 1-й линии терапии 
распространенного рака почки комбинация кабозантиниба с ниволумабом стала режимом предпочтения у пациентов всех групп прогноза 
International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) независимо от наличия саркоматоидного компонента в опухоли на основании резуль-
татов рандомизированного клинического исследования (РКИ) III фазы CheckMate 9ER (n=651), продемонстрировавшего значимое преиму-
щество иммунотаргетной терапии по сравнению с сунитинибом в отношении общей выживаемости – ОВ (медиана 37,7 и 34,3 мес соответ-
ственно), выживаемости без прогрессирования – ВБП (медиана 16,6 и 8,3 мес соответственно) и частоты объективных ответов (55,7 и 28,4% 
соответственно). Монотерапия кабозантинибом в 1-й линии лечения распространенного рака почки у больных групп промежуточного и пло-
хого прогноза является альтернативным режимом, зарезервированным для пациентов с противопоказаниями к ингибиторам контрольных 
точек противоопухолевого иммунного ответа. Основанием для данной рекомендации служат результаты открытого РКИ II фазы CABOSUN 
(n=157), показавшего значимое увеличение ВБП в группе кабозантиниба по сравнению с сунитинибом (8,6 мес vs 5,3 мес соответственно). Так-
же кабозантиниб является препаратом выбора при папиллярном ПКР в связи с доказанным преимуществом БПВ по сравнению с сунитини-
бом (9,0 и 5,6 мес соответственно), продемонстрированным в РКИ II фазы SWOG 1500 (n=152). Кабозантиниб остается режимом предпочтения 
для 2-й линии терапии ПКР, резистентного к антиангиогенной терапии, на основании результатов РКИ III фазы METEOR, в котором препарат 
показал убедительное преимущество по сравнению с эверолимусом в отношении БПВ (7,4 и 3,8 мес соответственно) и ОВ (21,4 и 16,5 мес 
соответственно). В статье представлен подробный анализ данных исследований.
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ной противоопухолевой терапии, доказавшей свою эффек-
тивность у пациентов с неоперабельным местно-распрос- 
траненным и диссеминированным ПКР. Основные группы 
препаратов, применяемых при раке почки, – таргетные аген-
ты [антитела к VEGF, тирозинкиназные ингибиторы рецепто-
ров ростовых факторов (TKI), ингибиторы мишени рапамици-
на млекопитающих (mTOR)] и ингибиторы контрольных точек 
противоопухолевого иммунного ответа. В клинических иссле-
дованиях доказана эффективность моно- и комбинированной 
терапии таргетными препаратами, иммунотерапии ингибито-
рами контрольных точек противоопухолевого иммунного от-
вета, а также комбинаций антител к PD-L1 с TKI [8–13].

Существенное влияние на формирование современных ре-
комендаций по лечению распространенного рака почки ока-
зала разработка кабозантиниба – перорального мультики-
назного ингибитора рецепторов ряда ростовых факторов, 
включая не только VEGFR-1 и 3, но и молекулы, отвечающие 
за альтернативную передачу ангиогенного сигнала – AXL и 
MET (рецептор фактора роста гепатоцитов), а также RET, ре-
цепторы факторов роста стволовых клеток KIT, FLT3, ROS1, 
MER, TYRO3, TRKB и TIE-2 [14]. Аффинитет кабозантиниба 
к ключевым мишеням, VEGFR-1 и 3, выше, чем у других TKI, 
что объясняет его высокую противоопухолевую активность 
при ПКР. Перспективным в отношении клинической реали-
зации эффекта кабозантиниба является способность препара-
та к ингибированию МЕТ, гиперэкспрессию которого приня-
то связывать с метастазированием в кости [15]. Кабозантиниб 
широко изучен при распространенном раке почки и на осно-
вании позитивных результатов ряда исследований рекомен-
дован к применению у различных подгрупп пациентов. 

Кабозантиниб в комбинации с ниволумабом  
в 1-й линии терапии распространенного рака почки

Наиболее существенными факторами, влияющими на вы-
бор режима лекарственной терапии ПКР, являются пред-
шествующее лечение, гистологический вариант ПКР (свет-

локлеточный или несветлоклеточный) и группа риска 
International Metastatic Renal Cancer Database Consortium 
(IMDC). Среди почечно-клеточных аденокарцином доми-
нируют светлоклеточные опухоли. Согласно данным IMDC 
факторами риска общей выживаемости (ОВ) больных дис-
семинированным ПКР являются время от диагноза до ле-
чения метастатической болезни <12 мес, снижение сома-
тического статуса, анемия, нейтрофилез, тромбоцитоз и 
гиперкальциемия (с коррекцией по альбумину сыворотки 
крови). Классификация IMDC выделяет группы хорошего 
(0 факторов риска), промежуточного (1–2 фактора риска) и 
плохого (>2 факторов риска) прогноза [16, 17]. 

Согласно существующим рекомендациям, режима-
ми предпочтения в 1-й линии терапии светлоклеточно-
го ПКР группы хорошего прогноза IMDC являются ком-
бинации пембролизумаба с акситинибом, пембролизумаба 
с ленватинибом, ниволумаба с кабозантинибом и авелума-
ба с акситинибом; в качестве альтернативы рассматривает-
ся монотерапия сунитинибом или пазопанибом. В группах 
промежуточного и плохого прогноза IMDC предпочтитель-
ными опциями являются комбинации ниволумаба с ипили-
мумабом, ниволумаба с кабозантинибом, пембролизумаба с 
акситинибом; альтернативный режим – монотерапия кабо-
зантинибом [18].

До недавнего времени стандартным подходом к 1-й ли-
нии терапии распространенного светлоклеточного ПКР яв-
лялось назначение монотерапии TKI (сунитинибом и пазо-
панибом) или комбинации антител к VEGF (бевацизумаба) 
с интерфероном α. Однако перечисленные режимы не ока-
зывали значимого влияния на ОВ и были малоэффектив-
ны при наличии >2 факторов риска [19–28]. Это послужило 
толчком для разработки новых режимов лекарственной те-
рапии, включая комбинацию кабозантиниба с ингибитором 
PD-1 ниволумабом, противоопухолевая активность кото-
рой обеспечивается нормализацией васкуляризации в опу-
холи на фоне реактивации Т-клеточного иммунного ответа. 
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Abstract
In recent years, the standards of drug therapy for advanced kidney cancer have undergone significant changes associated with the appearance of the 
effective immune checkpoint inhibitors, as well as the high affinity second-generation multi-kinase inhibitors. One of the new tyrosine kinase inhibitors 
associated with the proven antitumor activity and safety in patients with advanced forms of renal cell carcinoma (RCC) is cabozantinib. The standards 
of drug therapy for advanced renal cancer have significantly changed in recent years with the emergence of effective anti-tumor immune response 
checkpoint inhibitors and high-affinity second-generation multikinase inhibitors. One of the novel tyrosine kinase inhibitors with proven antitumor 
activity and safety in patients with advanced renal cell cancer (RCC) is cabozantinib. In the first-line therapy for advanced renal cancer, the combina-
tion of cabozantinib with nivolumab became the regimen of choice in patients of all risk groups, according to International Metastatic RCC Database 
Consortium (IMDC), regardless of the presence of a sarcomatoid component in the tumor based on the results of the randomized phase III CheckMate 
9ER clinical trial (n=651), which demonstrated a significant benefit of immune targeted therapy compared to sunitinib in terms of overall survival (OS; 
median 37.7 and 34.3 months, respectively), progression-free survival (PFS; median 16.6 and 8.3 months, respectively) and objective response rate 
(ORR; 55.7 and 28.4%, respectively). Cabozantinib monotherapy in the first-line therapy of advanced renal cancer in patients in the intermediate-risk 
and poor-risk groups is an alternative regimen reserved for patients with contraindications to anti-tumor immune response checkpoint inhibitors. 
This recommendation is based on the results of the open-label phase II RCT, CABOSUN (n=157), which showed a significant increase in PFS in the 
cabozantinib group compared to sunitinib (8.6 month vs 5.3 months, respectively). Also, cabozantinib is the drug of choice in papillary RCC due to the 
proven advantage in terms of PFS over sunitinib (9.0 and 5.6 months, respectively) demonstrated in the SWOG 1500 phase II RCT (n=152). Cabozantinib 
remains the drug of choice for second-line therapy of RCC resistant to anti-angiogenic therapy, based on the results of the phase III METEOR RCT, in 
which the drug showed a compelling advantage over everolimus for PFS (7.4 and 3.8 months, respectively) and OS (21.4 and 16.5 months, respectively). 
The article presents a detailed analysis of these studies.
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Кабозантиниб (40 мг/сут) с ниволумабом (240 мг, внутри-
венно капельно, 1 раз в 2 нед) сравнивались с сунитинибом 
(50  мг/сут, 4 нед через 2 нед) в 1-й линии терапии распро-
страненного светлоклеточного ПКР в рамках рандомизиро-
ванного исследования III фазы CHECKMATE 9ER (n=651), 
первичной конечной точкой которого являлась выживае-
мость без прогрессирования (ВБП), вторичными – ОВ и ча-
стота объективного ответа (ЧОО). Медиана возраста паци-
ентов, включенных в исследование, составила 61 год, 78% 
больных имели факторы  риска IMDC, 69% ранее подвер-
гнуты нефрэктомии. Две и более локализации метастазов 
были выявлены в 80% наблюдений; среди анатомических 
областей метастатического поражения доминировали лим-
фоузлы, легкие и кости. Саркоматоидный компонент в опу-
холевой ткани был выявлен у 12%, гиперэкспрессия PD-L1 – 
у  25% больных. Группы исследования, сформированные 
путем рандомизации в соотношении 1:1 после стратифи-
кации пациентов по географическому региону, экспрессии 
PD-L1 в опухоли и группе прогноза IMDC, были сопостави-
мы по основным характеристикам. 

При медиане наблюдения 32,9 мес медиана ВБП составила 
16,6 мес в группе комбинации и 8,3 мес в группе сунитини-
ба (отношение рисков – ОР 0,56; 95% доверительный интер-
вал – ДИ 0,46–0,68); рис. 1. Значимое преимущество ВБП у 
пациентов, получавших кабозантиниб с ниволумабом, реа-
лизовалось в большинстве подгрупп пациентов независимо 
от географического региона, пола, возраста, соматического 
статуса, предшествующей нефрэктомии, локализации мета-
стазов и объема метастатической нагрузки [29]. 

Комбинация также обеспечивала значимое увеличение 
ОВ по сравнению с сунитинибом (медиана 37,7 и 34,3 мес 
 соответственно, ОР 0,70; 95% ДИ 0,55–0,90); рис. 2. Преимущес- 
тво ОВ при назначении иммунотаргетной терапии нараста-
ло по мере увеличения количества факторов риска IMDC у 
больных ПКР и достигло статистической значимости у паци-
ентов группы плохого прогноза (ОР 0,45; 95% ДИ 0,27–0,76). 

Наибольший выигрыш ОВ на фоне кабозантиниба с ниво-
лумабом реализовался после удаления первичной опухоли 
(ОР 0,54; 95% ДИ 0,37–0,78), в то время как у пациентов, ко-
торым нефрэктомия не выполнялась, разница результатов 
между группами в отношении ОВ оказалась недостоверна. 
Интересно, что у больных с большой опухолевой нагрузкой 
(суммой диаметров таргетных очагов ≥72 мм) было зарегис- 
трировано значимое увеличение ОВ в группе комбина-
ции (ОР 0,64; 95% ДИ 0,46–0,89), в то время как при малой 
опухолевой нагрузке различия ОВ оказались недостовер-
ны [29–31].

Объективный ответ зарегистрирован у 55,7% больных, 
получавших кабозантиниб с ниволумабом, и 28,4% пациен-
тов, которым назначался сунитиниб (р<0,001). Частота пол-
ных ответов в группе комбинации достигла 12,4%, что было 
значимо больше, чем 5,2% в группе сунитиниба. Медиана 
времени до реализации ответа на терапию кабозантинибом 
с ниволумабом составила 2,8 мес, что меньше, чем 4,2 мес 
в группе контроля; медиана длительности ответа в группах 
равнялась 23,1 и 15,1 мес соответственно [29].

Комбинация продемонстрировала приемлемый профиль 
безопасности: нежелательные явления (НЯ) 3-й степени тя-
жести и выше отмечены у 61% больных в группе комбина-
ции (рис. 3). Наиболее распространенными видами токсич-
ности, ассоциированными с терапией кабозантинибом с 
ниволумабом, являлись диарея (59%), ладонно-подошвен-
ный синдром (38%), гипотиреоз (36%), артериальная гипер-
тензия – АГ (33%) и слабость (27%); самыми частыми тяже-
лыми НЯ – АГ (13%), ладонно-подошвенный синдром (8%) 
и диарея (7%) [29].

Анкетная оценка продемонстрировала значимое улучше-
ние качества жизни больных в группе комбинации по срав-
нению с пациентами, получавшими сунитиниб. Более того, 
терапия кабозантинибом с ниволумабом позволила досто-
верно увеличить время до окончательного ухудшения сос- 
тояния по шкале FKSI-19 DRS [29].

Рис. 1. ВБП в исследовании CHECKMATE-9ER по оценке независимого комитета по радиологии (медиана наблюдения 32,9 мес).
Fig. 1. Progression-free survival (PFS) within the framework of the CHECKMATE-9ER trial associated with the evaluation by the independent radiology committee  
(median observation was 32.9 months).

Рис. 2. ОВ в исследовании CHECKMATE-9ER (медиана наблюдения 32,9 мес).
Fig. 2. Overall survival (OS) within the framework of the CHECKMATE-9ER trial (median observation was 32.9 months).
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На основании полученных результатов комбинация кабо-
зантиниба с ниволумабом стала режимом предпочтения для 
1-й линии терапии распространенного ПКР независимо от 
группы прогноза IMDC. 

Кабозантиниб в комбинации с ниволумабом  
в 1-й линии терапии распространенного рака почки  
с саркоматоидным компонентом

Саркоматоидный компонент опухоли является крайне не-
благоприятным фактором прогноза больных ПКР. Моноте-
рапия TKI малоэффективна у данной категории пациентов, и 
даже современные иммунотаргетные комбинации (авелумаб 
с акситинибом, пембролизумаб с акситинибом), увеличив 
ЧОО и ВБП, в регистрационных исследованиях не продемон-
стрировали влияния на ОВ больных ПКР с саркоматоидным 
компонентом. До настоящего времени единственным режи-
мом с доказанной эффективностью в отношении ОВ у этой 
тяжелой категории пациентов являлась комбинация ниво-
лумаба с ипилимумабом. Кабозантиниб с ниволумабом из-
учались при саркоматоидном варианте рака почки в рамках 
субанализа исследования CHECKMATE-9ER (n=75), проде-
монстрировавшего достоверное преимущество комбинации 
по сравнению с сунитинибом в отношении ВБП (10,3 мес vs 
4,2 мес; ОР 0,42; 95% ДИ 0,23–0,74) и ОВ (медиана не достиг-
нута vs 19,7 мес; ОР 0,36; 95% ДИ 0,17–0,79). Полученные дан-
ные позволяют рекомендовать комбинацию в качестве ре-
жима предпочтения при ранее нелеченом распространенном 
ПКР с саркоматоидным компонентом [32].

Монотерапия кабозантинибом в 1-й линии терапии 
распространенного рака почки у больных групп 
промежуточного и плохого прогноза

Несмотря на всю привлекательность применения иммуно-
таргетных и иммуноонкологических комбинаций в 1-й  ли-
нии терапии распространенного рака почки, пациенты с 
противопоказаниями к назначению ингибиторов контроль-
ных точек должны получать альтернативные режимы тера-
пии, основанные на антиангиогенных препаратах. В группах 
промежуточного и плохого прогноза таким альтернативным 
режимом является монотерапия кабозантинибом (60 мг/сут 
перорально). Основанием для данной рекомендации явля-
ются результаты открытого рандомизированного клиничес- 
кого исследования II фазы CABOSUN (n=157). Данное иссле-
дование было направлено на изучение сравнительной эф-
фективности и безопасности кабозантиниба и сунитиниба 
в 1-й линии терапии диссеминированного светлоклеточного 
ПКР у пациентов групп плохого и промежуточного прогноза 
IMDC. Кабозантиниб достоверно увеличивал ВБП по срав-
нению с сунитинибом (8,6 мес vs 5,3  мес соответственно). 
ЧОО достигла 20% в группе кабозантиниба и 9% в группе су-
нитиниба. Все подтвержденные объективные ответы были 
частичными. При медиане наблюдения 30,8 мес медиана ОВ 
достоверно не различалась между группами, хотя оказалась 

несколько выше в группе кабозантиниба по сравнению с су-
нитинибом (26,6 мес vs 21,2 мес  соответственно). Частота НЯ 
3–4-й степеней тяжести была сопоставима между группа-
ми кабозантиниба и сунитиниба (68 и 65% соответственно). 
Редукция дозы кабозантиниба (58%) требовалась чаще, чем 
дозы сунитиниба (49%), однако отмена лечения вследствие 
тяжелой токсичности была равной в обеих группах (21 и 22% 
соответственно) [12].

На основании результатов исследования CABOSUN кабо-
зантиниб стал достойной альтернативой комбинациям, ос-
нованным на ингибиторах контрольных точек противоопу-
холевого иммунного ответа, для ранее нелеченых пациентов 
с факторами риска.

Монотерапия кабозантинибом в 1-й линии терапии 
распространенного несветлоклеточного рака почки

Несветлоклеточный рак составляет около 20% всех почеч-
но-клеточных аденокарцином, при этом наиболее распростра-
ненным гистологическим вариантом этой группы опухолей 
является папиллярная карцинома, характеризующаяся высо-
кой частотой мутаций гена MET. Эффективность традицион-
ных таргетных препаратов при несветлоклеточном ПКР низка: 
медиана ВБП пациентов с папиллярным ПКР, получавших эве-
ролимус, составляет 3,7–4,1 мес [33], сунитиниб – 6,1 мес [34]. 
Иммунотерапия показала умеренную эффективность при 
 несветлоклеточном ПКР: пембролизумаб обеспечил медиану 
ВБП – 4,2 мес, ОВ – 28,9 мес [35], ниволумаб в комбинации с 
ипилимумабом – 3,7 и 21,2 мес соответственно [36].

Принимая во внимание молекулярно-генетические осо-
бенности папиллярного рака почки, МЕТ-ингибиторы явля-
ются привлекательными препаратами для изучения при рас-
пространенных формах заболевания. В  рандомизированном 
исследовании II фазы SWOG 1500 (n=152), сравнивавшем три 
MET-ингибитора, включая кабозантиниб, кризотиниб и саво-
литиниб, с сунитинибом при папиллярном ПКР, рукава кризо-
тиниба и саволитиниба были преждевременно закрыты в свя-
зи с низкой эффективностью препаратов. Кабозантиниб по 
сравнению с сунитинибом, напротив, продемонстрировал зна-
чимое преимущество ЧОО (23% vs 4% соответственно) и ВБП 
(9,0 мес vs 5,6 мес соответственно, р=0,02). Также кабозантиниб 
приводил к статистически недостоверному увеличению ОВ по 
сравнению с группой контроля с 16,4 до 20 мес. Новых сигналов 
по безопасности МЕТ-ингибитора не зарегистрировано [37].

Данное исследование послужило основанием рекомендо-
вать кабозантиниб в качестве препарата выбора для лечения 
распространенного папиллярного ПКР. 

Монотерапия кабозантинибом во 2-й линии терапии 
распространенного рака почки, резистентного 
к антиангиогенному лечению

Несмотря на существенные изменения стандартов 1-й ли-
нии терапии распространенного рака почки, большинство 
пациентов начинают лечение с режимов, включающих TKI. 

Рис. 3. НЯ в исследовании CHECKMATE-9ER, наблюдавшиеся более чем у 20% пациентов (медиана наблюдения 32,9 мес).
Fig. 3. Adverse events within the framework of the CHECKMATE-9ER trial observed in more than 20% of patients (median follow-up was 32.9 months).
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В связи с этим проблема преодоления резистентности к ан-
тиангиогенному лечению остается актуальной. Режимами 
предпочтения в лечении ПКР, резистентного к таргетной 
анти-VEGF-терапии, являются монотерапия ниволумабом 
или кабозантинибом; в качестве альтернативной опции рас-
сматривается комбинированная терапия ленватинибом с 
эверолимусом, допустимой – монотерапия акситинибом. 

Способность кабозантиниба к блоку альтернативных путей 
активации проангиогенного сигнала оси AXL и MET лежит 
в основе противоопухолевой активности препарата при ре-
зистентных формах ПКР. В исследовании III фазы METEOR, 
включившем 658 больных распространенным ПКР, прогрес-
сирующим на фоне или после одной линии VEGF-таргетной 
терапии и более, кабозантиниб сравнивали с эверолимусом, 
который в течение ряда лет был стандартом 2-й линии лече-
ния рака почки. ЧОО в группах кабозантиниба и эвероли-
муса составила 17 и 3% соответственно. Кабозантиниб обес- 
печивал значимое преимущество в отношении ВБП (7,4 и 
3,8 мес соответственно, р<0,0001), которое транслировалось в 
увеличение ОВ (21,4 и 16,5 мес соответственно, р<0,001). Час- 
тота НЯ в группах кабозантиниба и эверолимуса не разли-
чалась (100 и 99% соответственно). Наиболее частыми тяже-
лыми НЯ на фоне терапии кабозантинибом были АГ (15%), 
диарея (13%) и слабость (11%). Редукция дозы кабозантиниба 
потребовалась в 62% случаев. Возможность редукции дозы, 
позволяющая осуществить индивидуальный подбор перено-
симого дозового режима, привела к низкой частоте прекра-
щения лечения кабозантинибом из-за НЯ (12%), сопостави-
мой с частотой завершения терапии эверолимусом (11%) [38].

Монотерапия кабозантинибом во 2-й линии терапии 
распространенного рака почки, резистентного  
к комбинированной терапии, основанной  
на ингибиторах контрольных точек 
противоопухолевого иммунного ответа

Отсутствие данных об эффективности последующего ле-
чения резистентного к комбинациям ПКР делает участие в 
клинических исследованиях предпочтительной опцией для 
пациентов с прогрессированием заболевания на фоне 1-й ли-
нии терапии, основанной на ингибиторах контрольных точек 
противоопухолевого иммунного ответа. Однако назначение 
ранее не использовавшихся тирозинкиназных ингибиторов 
больным, у которых ранее применялась иммунотаргетная те-
рапия, представляется вполне обоснованным. Так, ленвати-
ниб (в комбинации с эверолимусом) целесообразно назначать 
пациентам, ранее получавшим иммунотаргетную терапию, 
основанную на кабозантинибе или акситинибе. Кабозанти-
ниб может рассматриваться как возможная опция 2-й ли-
нии лечения после комбинаций, включающих акситиниб или 
ленватиниб. Теоретически в случаях прогрессирования ПКР 
на фоне комбинированной иммунотерапии ниволумабом и 
ипилимумабом в качестве 2-й линии лечения также могут 
назначаться TKI. При этом вполне логичным представляет-
ся использование сунитиниба и пазопаниба у больных груп-
пы хорошего прогноза IMDC, а TKI II поколения – у пациен-
тов групп промежуточного и плохого прогноза. 

Доказательная база, свидетельствующая об эффективно-
сти и безопасности кабозантиниба после комбинирован-
ного лечения, постепенно растет. В ретроспективном мно-
гоцентровом исследовании последующего лечения после 
иммунотаргетной терапии (n=55), в рамках которого 40% па-
циентов получали кабозантиниб при прогрессировании ПКР 
после 1-й линии лекарственного лечения, частота контроля 
над опухолью составила 66% при ЧОО 15% [39]. Ретроспек-

тивное исследование данных из базы онкологической сети 
iKnowMed EHR (США) включило 187 пациентов, получав-
ших кабозантиниб, и 60 больных, которым назначались дру-
гие TKI после иммунотерапии при распространенном ПКР. 
ЧОО в группе кабозантиниба составила 54%, что оказалось 
значимо больше 38% в группе других TKI (p=0,0002), медиана 
ОВ в группах составила 19 и 17 мес соответственно (р=0,819). 
Новых сигналов по безопасности кабозантиниба зарегистри-
ровано не было [40]. В исследовании IV фазы CaboCheck кабо-
зантиниб назначался во 2-й и последующих линиях лечения 
после иммунотерапии 56 больным диссеминированным ПКР 
(светлоклеточный вариант – 37/56). ЧОО у всех больных со-
ставила 11%, частота контроля над опухолью – 30%, медиана 
ВБП – 6,3 мес, медиана ОВ – 15,3 мес. Частота серьезных НЯ, 
связанных с лечением, оказалась невысокой (21,4%), при этом 
снижение стартовой дозы кабозантиниба не привело к улуч-
шению профиля переносимости терапии [41]. 

Заключение
Общее направление развития терапии распространенного 

ПКР претерпело существенные изменения. Вместо перевода 
заболевания в хроническую форму за счет увеличения про-
должительности жизни путем стабилизации заболевания 
стартовала интенсификация 1-й линии лечения для дости-
жения длительного объективного ответа, в идеале эквива-
лентного излечению. В современные стандарты вошли вы-
сокоэффективные комбинации, основанные на ингибиторах 
PD-(L)1, позволяющие рассчитывать на достижение постав-
ленной цели. После применения комбинированных режи-
мов есть возможность последующей терапии с применени-
ем ранее не использовавшихся TKI. Однако для накопления 
доказательной базы необходимы клинические исследования.

Кабозантиниб – высокоаффинный TKI II поколения, до-
казавший эффективность в лечении пациентов с распро-
страненным ПКР. Кабозантиниб в комбинации с ниволума-
бом рекомендован для 1-й линии терапии светлоклеточного 
ПКР независимо от группы прогноза IMDC и наличия сарко-
матоидного компонента в опухоли. Монотерапия кабозанти-
нибом резервируется для нелеченых пациентов с факторами 
риска, имеющих противопоказания к иммунотерапии, а так-
же больных папиллярным ПКР. Кабозантиниб в монорежиме 
является эффективной лечебной опцией при опухолях, рези-
стентных к антиангиогенному лечению, в том числе в случа-
ях предшествующего назначения анти-VEGF-препаратов в 
составе комбинаций. Результаты применения кабозантиниба 
после комбинированной иммунотерапии ожидаются. 
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