
15

Все права защищены
© Эко-Вектор, 2023

Урологические ведомостиТом 13, № 1, 2023Оригинальные статьи

DOI: https://doi.org/10.17816/uroved133908 
Научная статья

Анализ исходов системной терапии 
первой линии у пациентов с солитарными, 
единичными и множественными метастазами 
почечно-клеточного рака
Д.В. Семенов 1, 2, Р.В. Орлова 1, 2, В.И. Широкорад 3, С.В. Кострицкий 3, Ю.С. Корнева 4–6

1	 Городской клинический онкологический диспансер, Санкт-Петербург, Россия; 
2	 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия; 
3	 Московская городская онкологическая больница № 62, Москва, Россия; 
4	 Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Россия; 
5	 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия; 
6	 Городская больница № 26, Санкт-Петербург, Россия

Актуальность. В настоящее время в литературных источниках практически отсутствуют работы по оценке ис-
ходов системной лекарственной терапии у пациентов с солитарными, единичными и множественными метастазами 
почечно-клеточного рака.

Цель  — провести анализ исходов системной лекарственной терапии первой линии у пациентов с солитарными, 
единичными и множественными метастазами почечно-клеточного рака.

Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы данные 981 больного метастатическим почечно-
клеточным раком, которым проведена системная терапия первой линии на базе Городской онкологической боль-
ницы  №  62 Москвы и Городского онкологического диспансера Санкт-Петербурга с 2006 по 2022 г. Всем пациентам 
проведено клинико-лабораторное и патоморфологическое исследование. 90 (9,2 %) пациентов имели солитарные 
метастазы, 252 (25,7 %) — единичные и 639 (65,1 %) — множественные. Проведен анализ исходов терапии первой 
линии, которые условно разделены на благоприятные, включающие все случаи полного ответа, частичного ответа 
и стабилизации, и неблагоприятные — прогрессирование на фоне лечения, смерть либо снятие с учета. В дальнейшем 
из анализа были исключены пациенты, которые ранее получали химиотерапию или лечение цитокинами.

Результаты. Полный ответ (3,3 %) и снятие с учета (5,56 %) чаще отмечали у пациентов с солитарными мета-
стазами, стабилизация чаще наступала при единичных метастазах (51,1 %), частичный ответ (9,4 %) и летальный ис-
ход  (6,2 %)  — при множественных метастазах. У пациентов со множественными метастазами почечно-клеточного 
рака, получавших ингибиторы контрольных точек, частичный ответ наблюдался практически в половине случаев. 
Стабилизация и прогрессирование отмечались практически в одинаковом проценте случаев (примерно 1/4), и только 
у двоих пациентов зафиксирован летальный исход, что несколько ниже, чем у пациентов, получавших ингибиторы 
тирозинкиназы. Частыми исходами при использовании тирозинкиназы были стабилизация процесса (40,72 % случаев) 
либо прогрессирование (38,72 %), редко регистрировался полный и частичный ответ. У пациентов со множественны-
ми метастазами выявлены значимые различия во встречаемости условно благоприятного и условно неблагоприятно-
го исхода в зависимости от количества пораженных органов и назначенного препарата. При сравнении результатов 
системной терапии первой линии наблюдалась более высокая эффективность тирозинкиназы при солитарных мета-
стазах опухолей с высокой и умеренной степенью дифференцировки. Системная терапия опухолей G3 при солитарных 
метастазах имела низкую эффективность при назначении тирозинкиназы у 27,27 % больных. Более высокая эффек-
тивность отмечена при единичных и множественных метастазах. Эффективность ингибиторов контрольных точек вы-
явлена у 70,6 % пациентов с единичными и множественными метастазами.

Выводы. При выборе системной терапии метастатического почечно-клеточного рака в клинической практике необ-
ходимо учитывать такие прогностические факторы как гистологические варианты, степень дифференцировки опухоли 
и количество пораженных органов.
Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак; солитарные метастазы; единичные метастазы; 
множественные метастазы; ингибиторы тирозинкиназы; ингибиторы контрольных точек.
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BACKGROUND: Currently there are practically no works in the literature to assess the outcomes of systemic therapy in 
patients with solitary, single and multiple metastases of renal cell carcinoma.

AIM: The aim of the study was to analyze the outcomes of systemic drug therapy of the first line in patients with solitary, 
single and multiple metastases of renal cell carcinoma.

MATERIALS AND METHODS: The data of 981 patients with metastatic renal cell carcinoma who underwent systemic thera-
py of the first line at the City Oncological Hospital No. 62 in Moscow and the City Oncological Dispensary in St. Petersburg from 
2006 to 2022 were retrospectively analyzed. All patients underwent clinical, laboratory and pathomorphological examination. 
90 (9.2%) patients had solitary metastases, 252 (25.7%) single metastases and 639 (65.1%) multiple metastases. An analysis 
was made of the outcomes of 1st line therapy, which were conditionally divided into favorable, including all cases of com-
plete response, partial response and stabilization, and unfavorable — progression during treatment, death or deregistration. 
Subsequently patients who had previously received chemotherapy or cytokine treatment were excluded from the analysis.

RESULTS: Complete response (3.3%) and deregistration (5.56%) were more often observed in patients with solitary me-
tastases, stabilization more often occurred in patients with single metastases (51.1%), partial response (9.4%) and death 
(6.2%) — in patients with multiple metastases. In patients with multiple metastases treated with immune checkpoint inhibi-
tors a partial response was observed in almost half of the cases. Stabilization and progression were observed in almost the 
same percentage of cases (about a quarter of cases), and only two patients had a fatal outcome, which is slightly lower than in 
patients receiving tyrosine kinase inhibitors. Frequent outcomes when using tyrosine kinase inhibitors were stabilization of the 
process (40.72% of cases) or progression (38.72%), a complete and partial response was rarely recorded. Significant differ-
ences in the occurrence of favorable and unfavorable outcomes were revealed in patients with multiple metastases, depending 
on the number of affected organs and the prescribed drug. When comparing the results of systemic therapy of the first line, a 
higher efficiency of tyrosine kinase inhibitors was observed in solitary metastases of tumors with a high and moderate degree 
of differentiation. Systemic therapy of G3 tumors with solitary metastases had low efficacy in the appointment of tyrosine 
kinase inhibitors in 27.27% of patients. Higher efficiency was noted in single and multiple metastases. The effectiveness of 
immune checkpoint inhibitors was revealed in 70.6% of patients with single and multiple metastases.

CONCLUSIONS: When choosing systemic therapy for metastatic renal cell carcinoma in clinical practice, it is necessary to 
take into account such prognostic factors as histological variants, the degree of differentiation of the tumor and the number of 
affected organs.

Keywords: metastatic renal cell carcinoma; solitary metastases; single metastases; multiple metastases; tyrosine kinase 
inhibitors; immune checkpoint inhibitors.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Метастатический почечно-клеточный рак (мПКР) име-

ет неблагоприятный прогноз на поздних стадиях с 5-лет-
ней выживаемостью всего 12 % [1, 2]. У 20–30 % больных 
метастазы ПКР выявляются при первичной диагностике, 
а у 20–50 % — появляются при прогрессировании опухо-
левого процесса в различные сроки после хирургическо-
го лечения [3]. Медиана общей выживаемости больных 
мПКР в  среднем составляет от  4 до  20 мес., а  ожида-
емая 5-летняя общая выживаемость менее 20 % [4, 5]. 
В последние годы благодаря клиническому применению 
новых иммуноонкологических препаратов был достигнут 
прогресс в лечении мПКР, но результаты лечения суще-
ственно отличаются по  результатам исследований [6, 7]. 
Эти различия на  наш взгляд связаны с  отсутствием со-
поставлений клинико-лабораторных и патоморфологиче-
ских характеристик опухоли, количества пораженных ор-
ганов, времени возникновения и локализации метастазов. 
В литературе практически отсутствуют работы по изу
чению применения системной лекарственной терапии 
с учетом данных показателей.  Кроме того, отсутствуют 
данные об  изучении эффективности системной терапии 
у пациентов с солитарными, единичными и множествен-
ными метастазами ПКР.

Цель  — провести анализ исходов системной лекар-
ственной терапии первой линии у больных с солитарными, 
единичными и множественными метастазами ПКР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ретроспективно проанализированы данные 981 боль-

ного метастатическим ПКР, которым проведена системная 
терапия первой линии на  базе Городской онкологиче-
ской больницы № 62 (Москва) и  Городского онкологи-
ческого диспансера (Санкт-Петербург) с  2006 по  2022 г. 
Всем пациентам было проведено клинико-лаборатор-
ное и  патоморфологическое исследование. 90 (9,2 %) 

пациентов имели солитарные метастазы, 252 (25,7 %) — 
единичные и 639 (65,1 %) — множественные. Проанали-
зированы исходы терапии первой линии, которые условно 
разделены на  благоприятные, включающие все случаи 
полного ответа, частичного ответа и стабилизации, и не-
благоприятные  — прогрессирование на  фоне лечения, 
смерть либо снятие с  учета. В  дальнейшем из  анализа 
были исключены пациенты, которые ранее получали хи-
миотерапию или лечение цитокинами. Частоту исходов 
в  группах оценивали с  использованием критерия хи-
квадрат, различия считались значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ исходов первой линии терапии у  больных 

мПКР в  зависимости от  количества метастазов выявил 
значимые различия (табл. 1).

Согласно табл. 1 полный ответ (3,3 %) и снятие с учета 
(5,56 %) чаще отмечали у  пациентов с  солитарными ме-
тастазами, стабилизация чаще наступала при единичных 
метастазах (51,1 %), частичный ответ (9,4 %) и летальный 
исход (6,2 %) — при множественных метастазах.

Проведен анализ частоты исходов в  зависимости 
от  группы препаратов, который выявил статистические 
различия только у  пациентов со  множественными ме-
тастазами (табл. 2), а у пациентов с солитарными и еди-
ничными  — частота исходов значимо не  различалась 
(p = 0,46 и p = 0,089 соответственно).

Из табл. 2 следует, что у пациентов со множественны-
ми метастазами ПКР, получавших ингибиторы контроль-
ных точек (ИКТ), частичный ответ наблюдался практически 
в половине случаев. Стабилизация и прогрессирование от-
мечались в одинаковом проценте случаев (примерно 1/4), 
и  зафиксировано только два летальных исхода, что не-
сколько ниже, чем у пациентов, получавших ТКИ. Частыми 
исходами при использовании ТКИ были стабилизация про-
цесса (40,72 % случаев) либо прогрессирование (38,72 %), 
редко регистрировался полный и частичный ответ.

Таблица 1. Частота исходов первой линии системной терапии у пациентов с солитарными, единичными и множественными мета-
стазами почечно-клеточного рака
Table 1. The frequency of outcomes of the first line of systemic therapy in patients with solitary, single and multiple renal cell carcinoma 
metastases

Исход первой линии 
терапии Солитарные метастазы Единичные метастазы Множественные метастазы

Полный ответ 3 (3,33 %) 4 (1,59 %) 3 (0,47 %)

Частичный ответ 4 (4,44 %) 19 (7,54 %) 60 (9,4 %)

Стабилизация 44 (48,89 %) 129 (51,19 %) 243 (38,03 %)

Прогрессирование 33 (36,67 %) 85 (33,73 %) 273 (42,72 %)

Снят с учета 5 (5,56 %) 10 (3,97 %) 20 (3,13 %)

Смерть 1 (1,11 %) 5 (1,98 %) 40 (6,26 %)

Примечание. Различие в исходах терапии у пациентов с солитарными, единичными и множественными метастазами статистически 
достоверны (χ2 = 123,707, df = 20, p = ,000000).
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У пациентов со  множественными метастазами вы-
явлены значимые различия во  встречаемости ус-
ловно благоприятного и  условно неблагоприятного 
исхода в  зависимости от  количества пораженных ор-
ганов и  назначенного препарата (табл. 3). У  пациен-
тов с  солитарными и  единичными метастазами такой 
зависимости не  было выявлено в  виду частого пора-
жения одного органа (у  пациентов с  единичными мета-
стазами изменения двух или трех органов встречалось 
редко).

Из табл. 3 видно, что при применении ИКТ независимо 
от  количества пораженных органов частота благоприят-
ного исхода достигала 60 %. Использование ТКИ закан-
чивалось благоприятным исходом примерно у половины 
пациентов. Отмечено, что благоприятные исходы насту-
пали несколько чаще у пациентов при поражении одного 
или двух органов, чем трех или четырех.

Исход лечения первой линии также был проанализи-
рован в зависимости от назначенной группы препаратов 
и гистологического варианта опухоли (табл. 4).

Таблица 2. Частота исходов в зависимости от терапии первой линии у пациентов со множественными метастазами почечно-кле-
точного рака
Table 2. Outcome rates depending on first line treatment in patients with multiple renal cell carcinoma metastases

Группа препаратов Полный ответ Частичный ответ Стабилизация Прогрессирование Снят с учета Смерть

Ингибиторы 
тирозинкиназы 3 (0,56 %) 46 (9,15 %) 207 (38,7 %) 215 (40,2 %) 26 (4,86 %) 38 (7,10 %)

Ингибиторы 
контрольных точек 0 14 (45,16 %) 7 (22,58 %) 8 (25,81 %) 0 2 (6,45 %)

Примечание. Различие в исходах лечения в зависимости от вида терапии статистически достоверно (χ2 = 89,6871, df = 19, 
p = ,000000).

Таблица 3. Частота исходов у пациентов со множественными метастазами почечно-клеточного рака в зависимости от группы пре-
паратов и количества пораженных органов
Table 3. The frequency of outcomes in patients with multiple renal cell carcinoma metastases depending on the group of drugs and the 
number of affected organs

Группа препаратов Благоприятный исход Неблагоприятный исход Количество пораженных органов

ТКИ 50 (50,5 %) 49 (49,5 %)
1

ИКТ 6 (66,67 %) 3 (33,33 %)

ТКИ 107 (54,6 %) 89 (45,4 %)
2

ИКТ 4 (57,14 %) 3 (42,86 %)

ТКИ 64 (42,76 %) 86 (57,24 %)
3

ИКТ 7 (60,0 %) 3 (30,00 %)

ТКИ 36 (44,4 %) 47 (56,6 %)
4

ИКТ 3 (60,0 %) 2 (40,00 %)

Примечание. ТКИ — ингибиторы тирозинкиназы; ИКТ — ингибиторы контрольных точек

Таблица 4. Исходы первой линии системной терапии в зависимости от применяемых препаратов и гистологического варианта по-
чечно-клеточного рака
Table 4. Outcomes of the first line of systemic therapy depending on the drugs used and the histological variant of renal cell carcinoma

Препарат
Солитарные метастазы Единичные метастазы Множественные метастазы

благоприят-
ный исход

неблагопри-
ятный исход

благоприят-
ный исход

неблагопри-
ятный исход

благоприят-
ный исход

неблагопри-
ятный исход

Светлоклеточ-
ный вариант

ТКИ 32 (60,3 %) 21 (39,6 %) 110 (67,1 %) 54 (32,9 %) 231 (54,1 %) 204 (46,9 %)

ИКТ 1 (100 %) 0 2 (100 %) 0 8 (72,73 %) 3 (27,27 %)

Несветло-
клеточный 
вариант

ТКИ 6 (85,7 %) 1 (14,3 %) 7 (53,9 %) 6 (46,1 %) 24 (32,4 %) 50 (67,6 %)

ИКТ 0 0 0 0 1 (100,00 %) 0

χ2 = 21,8495, df = 11, 
p = 0,057739

χ2 = 22,1159, df = 11, 
p = 0,053592

χ2 = 60,0360, df = 11, 
p = 0,000000

Примечание. ТКИ — ингибиторы тирозинкиназы; ИКТ — ингибиторы контрольных точек.
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Частота исходов различалась в зависимости от гистоло-
гического варианта ПКР и использованных препаратов у па-
циентов со множественными метастазами и не имела раз-
личий при солитарных и единичных метастазах. Назначение 
ИКТ привело к благоприятному исходу у 72,73 % пациентов 
со светлоклеточным раком. У пациентов со светлоклеточным 
вариантом назначение ТКИ в 54,1 % случаев заканчивалось 
благоприятным исходом, в то время как при несветлокле-
точных вариантах — всего в 32,4 %. При светлоклеточных 
вариантах опухоли использование ТКИ чаще сопровожда-
лось благоприятным исходом при единичных метастазах 
у  67,1 %. У  пациентов со  множественными метастазами 
благоприятный исход наблюдался у 72,7 % на фоне терапии 
ИКТ. У  пациентов с  несветлоклеточными вариантами ПКР 
лечение ТКИ при солитарных метастазах практически всег-
да сопровождалось благоприятным исходом, при единич-
ных метастазах частота благоприятного исхода была выше, 
чем при множественных (53,9 % против 32,4 %).

При сравнении частоты исходов в зависимости от сте-
пени дифференцировки опухоли и  группы препаратов 
выявлено, что частота благоприятных и неблагоприятных 
исходов различалась при множественных метастазах, 
p = 0,000721, и  не  имела значимых различий при соли-
тарных, p = 0,082378, и единичных, p = 0,223503 (табл. 5).

При использовании ТКИ у пациентов со множествен-
ными метастазами при дифференцировке опухоли G1 
благоприятный исход наступал в  66,0 %, а  при G3 этот 
показатель снижался до  41,2 %. Назначение ИКТ у  всех 
больных с дифференцировкой G1 закончилось благопри-
ятным исходом, при G2 он наблюдался лишь у 50 % па-
циентов, а при G3 — у 70 % больных.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время опубликовано небольшое коли-

чество сообщений о  количестве и  локализации метаста-
тических очагов у  пациентов с  мПКР [8, 9]. Не  изучены 
исходы системной терапии в зависимости от ее варианта, 
количества пораженных органов, гистологического вари-
анта и степени диффренцировки опухоли у пациентов с со-
литарными, единичными и множественными метастазами 
ПКР. Представлен ряд работ, оценивающих эффективность 
системной терапии в зависимости от гистологического ва-
рианта опухоли [10–12]. Опубликованы также результаты 
исследований, в которых изучали исходы системной тера-
пии в зависимости от локализации метастазов [13–15].

В нашей работе проведен анализ исходов использования 
первой линии системной терапии в зависимости от гистоло-
гических характеристик опухоли, степени дифференциров-
ки, количества пораженных органов у пациентов с солитар-
ными, единичными и  множественными метастазами ПКР. 
В литературных источниках практически отсутствуют рабо-
ты по изучению применения системной лекарственной те-
рапии с учетом данных показателей и их влияния на общую 
выживаемость и выживаемость без прогрессии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При сравнении результатов системной терапии первой 

линии наблюдалась более высокая эффективность ТКИ 
при солитарных метастазах опухолей с  высокой и  уме-
ренной степенью дифференцировки. Системная терапия 
опухолей G3 при солитарных метастазах имела низкую 

Таблица 5. Исходы первой линии системной терапии в зависимости от применяемых препаратов и степени дифференцировки по-
чечно-клеточного рака
Table 5. Outcomes of the first line of systemic therapy depending on the drugs used and the degree of renal cell carcinoma differentiation

Солитарные метастазы Единичные метастазы Множественные метастазы

grade препарат
благо-

приятный 
исход

неблаго-
приятный 

исход
grade препарат

благо-
приятный 

исход

неблаго-
приятный 

исход
grade препарат

благо-
приятный 

исход

неблаго-
приятный 

исход

1

ТКИ

15 
(75,0 %)

5 (25,0 %) 1

ТКИ

41 
(66,1 %)

21 
(33,9 %)

1

ТКИ

31 
(66,0 %)

16 
(34,0 %)

2 20 
(63,5 %)

12 
(37,5 %)

2 47 
(63,5 %)

27 
(36,5 %)

2 106 
(56,4 %)

82 
(43,6 %)

3 3 
(27,27 %)

8 
(72,73 %)

3 30 
(64,8 %)

17 
(36,3 %)

3 120 
(41,2 %)

171 
(58,8 %)

1

ИКТ

0 0 1

ИКТ

0 0 1

ИКТ

2 
(100,00 %)

0

2 0 0 2 0 0 2 6 
(50,00 %)

6 
(50,00 %)

3 1 
(100,00 %)

0 3 2 
(100,00 %)

0 3 12 
(70,59 %)

5 
(29,41 %)

χ2 = 31,7155, df = 19, p = ,082378 χ2 = 26,6833, df = 19, p = ,223503 χ2 = 62,2787, df = 19, p = ,000721

Примечание. ТКИ — ингибиторы тирозинкиназы; ИКТ — ингибиторы контрольных точек; Grade — степень дифференцировки ПКР.
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эффективность при назначении ТКИ у  27,27 % больных. 
Более высокая эффективность отмечена при единичных 
и  множественных метастазах. Эффективность ИКТ вы-
явлена у 70,6 % пациентов с единичными и множествен-
ными метастазами. Результаты исследования показали, 
что при выборе системной терапии мПКР необходимо 
обязательно учитывать такие прогностические факторы, 
как гистологические варианты, степень дифференцировки 
опухоли и количество пораженных органов.
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