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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Метастазы рака почки в поджелудочной железе: 
сравнительная эффективность хирургии и фармакотерапии

А. Г. Котельников1, А. Г. Кригер2, Д. В. Подлужный1, И. С. Проскуряков1,  
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Введение. На сегодняшний день общепринятым стандартом лечения распространенного светлоклеточного рака почки (РП) яв-
ляется таргетная терапия, тогда как хирургическому методу отводится роль возможной опции у выборочной категории больных 
с солитарными и единичными метастазами.
Цель исследования – сравнить эффективность 2 конкурирующих альтернативных подходов: хирургического метода и современ-
ной фармакотерапии в достижении длительной общей выживаемости больных с метастазами РП в поджелудочной железе.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное двухцентровое исследование. В когорту хирургического лечения вошли 56 па-
циентов, перенесших операции на поджелудочной железе различного объема (от атипичной резекции до панкреатэктомии) по по-
воду метастазов РП в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина и НМИЦ хирургии им. А. В. Вишневского в период с 1990 по 2019 г. 
Вмешательства выполняли при всех типах поражения поджелудочной железы: синхронном / метахронном, солитарном / единичном 
и множественном, изолированном / сочетанном с поражением других органов. Послеоперационная летальность составила 5 % 
(n = 3). В группу фармакотерапии включены 28 пациентов с потенциально резектабельными изолированными и сочетанными 
метастазами светлоклеточного РП в поджелудочной железе, получавшие лекарственную терапию таргетными агентами. Вы-
живаемость оценивали с помощью метода Каплана–Майера. Для проверки нулевых гипотез применяли тест Mantel–Cox. Ста-
тистическую значимость различий по качественным признакам между независимыми группами определяли с использованием 
χ2-критерия Пирсона, по количественным признакам – U-критерия Манна–Уитни.
Результаты. Показатель 5-летней общей выживаемости в группе хирургического лечения составил 68 % с медианой 82 мес, 
тогда как в группе фармакотерапии – 35 % с медианой 43 мес (p = 0,01). Преимущество хирургического метода обнаружено 
также при подгрупповом анализе выживаемости пациентов с сочетанными метастазами. В этом случае показатель 5-летней 
общей выживаемости в подгруппе хирургического лечения (n = 25) составил 66 % с медианой 75 мес, а в подгруппе фармакоте-
рапии (n = 24) – 35 % с медианой 39 мес (p = 0,037).
Заключение. Радикальное хирургическое лечение по сравнению с современной фармакотерапией позволяет достичь достоверно 
более высоких показателей общей выживаемости у больных с панкреатическими метастазами РП и может рассматриваться 
в качестве приоритетного.
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Pancreatic metastases from renal cancer: comparing surgery and pharmacotherapy efficacy
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Background. Today, targeted therapy is a standard treatment in advanced renal cell carcinoma, while the surgical method plays the role 
of a possible approach in a select category of patients with solitary and single metastases.
The study objective to compare the effectiveness of two alternative treatment approaches: the surgical method and modern pharmacotherapy 
in achieving long-term overall survival of patients with pancreatic metastases of renal cell carcinoma.
Materials and methods. A retrospective two-center study was conducted. The cohort of surgical treatment included patients (n = 56) who 
underwent surgery for pancreatic metastases from renal cell carcinoma at the N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology 
and A. V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery in the period from 1990 to 2019. Operations were performed for all types 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

of pancreatic lesions: synchronous / metachronous, solitary / single and multiple, isolated / combined with lesions of other organs. Postoperative 
mortality rate was 5 % (3 patients). The pharmacotherapy cohort (n = 28) included patients with potentially resectable pancreatic metastases 
from clear cell renal cell carcinoma who underwent targeted therapy. Survival was assessed using the Kaplan–Mayer method.  
The Mantel–Cox test was used to test null hypothesis.
Results. The 5-year overall survival rate was 68 % in the surgery group compared to 35 % for the pharmacotherapy group. Median overall 
survival for surgical and non-surgical patients was 82 months and 43 months, respectively (p = 0.01). The advantage of the surgical method 
was also found in a subgroup survival analysis of patients with extrapancreatic disease (p = 0.037). In this case, the 5-year overall survival 
rate was 66 % in the surgery subgroup (n = 25) compared to 35 % for the pharmacotherapy subgroup (n = 24).
Conclusion. Radical surgical treatment in comparison with modern pharmacotherapy allows to achieve significantly higher rates of overall 
survival in patients with pancreatic metastases of renal cell carcinoma and can be considered as a priority.

Key words: renal cell carcinoma, metastasis, pancreas, surgery, targeted therapy
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Введение
На сегодняшний день общепринятым стандартом 

лечения распространенного светлоклеточного рака 
почки (РП) является системная фармакотерапия (ФТ) 
с использованием таргетных, в том числе иммуно-
онкологических агентов [1]. Вместе с тем, согласно 
современным рекомендациям, у выборочной катего-
рии больных с солитарными (1 узел) и единичными 
(2–3  узла)  метастазами  РП  в  качестве  возможной  
лечебной опции может применяться хирургический 
метод [2–4]. Поджелудочная железа (ПЖ), являясь 
редкой, но специфичной локализацией олигометаста-
тического прогрессирования РП, ассоцииро ванной 
с неагрессивным, индолентным течением заболевания 
[5, 6], представляет большой научный и практический 
интерес  для  реализации  данной  альтернативной  
лечебной тактики. Однако стандартизированные кри-
терии селекции пациентов для хирургического лече-
ния отсутствуют, и решение о выборе метода контроля 
заболевания в каждом конкретном случае принимает-
ся индивидуально мультидисциплинарной командой. 
При  этом  порой  возникают  спорные  клинические  
ситуации,  в  которых  существенным  препятствием 
для выбора хирургического метода является ограни-
ченность данных о его эффективности по сравнению 
с ФТ.

Цель исследования – сравнительная оценка эф-
фективности обоих методов лечения в отношении до-
стижения длительной общей выживаемости (ОВ).

Материалы и методы
Проведено ретроспективное двухцентровое ис-

следование. В группу хирургического лечения вошли 
56 пациентов, которым были выполнены операции 
на ПЖ по поводу панкреатических метастазов РП 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина и НМИЦ он-
кологии  им.  А. В.  Вишневского  в  период  с  1990 
по 2019 г. В когорту ФТ включены 28 пациентов с 

панкреатическими метастазами светлоклеточного 
РП,  потенциально  резектабельным  опухолевым  
процессом, получавшие системное лекарственное  
лечение с использованием таргетных, в том числе 
иммуно онкологических препаратов с 2010 по 2019 г. 
Сравнительные клинико-демографические параме-
тры обеих групп представлены в табл. 1. Обе когорты 
были сопоставимы по клинико-демографическим 
характеристикам, за исключением того, что среди 
больных группы ФТ достоверно чаще встречались 
пациенты с сочетанными метастазами в других ор-
ганах (p = 0,0003).

Целесообразность неоадъювантной лекарствен-
ной терапии перед удалением метастазов РП являет-
ся неизученным вопросом, и пациентам, вошедшим 
в настоящее исследование, она не назначалась. Ха-
рактер вмешательств на ПЖ определялся количест-
вом, размерами и локализацией метастазов (табл. 2). 
Всего выполнено 57 операций, в том числе 1 вмеша-
тельство повторно в связи с появлением метастазов 
в оставшейся части ПЖ. Частота послеоперационных 
осложнений составила 52 % (n = 29). В группе ди-
стальных резекций ПЖ данный показатель равен 45 % 
(n = 13), панкреатодуоденальных резекций – 62 % 
(n = 8), панкреатэктомий – 33 % (n = 2), атипичных 
операций – 75 % (n = 6). Во всех случаях после пан-
креатэктомии развивался трудно корри гируемый 
на первых этапах инсулинзависимый сахарный ди-
абет, который мы рассматриваем не как осложнение, 
а как неизбежное тяжелое функциональное послед-
ствие данной операции. Уровень 90-дневной после-
операционной летальности составил 5 % (n = 3) и был 
обусловлен панкреонекрозом после панкреатодуо-
денальных резекций (n = 2) и инфекционными ослож-
нениями на фоне панкре атической фистулы после 
дистальных резекций ПЖ (n = 1). Адъювантная ФТ 
не проводилась, что согласуется с современными ре-
комендациями [4].
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По данным гистологического исследования уда-
ленного препарата в 100 % случаев диагностирован 
светлоклеточный вариант почечно-клеточного рака 
без микроскопических элементов опухоли в крае ре-
зекции. Метастазов иного гистологического строения 
в ПЖ не отмечено.

Таблица 1. Сравнительная характеристика клинико-демографиче-
ских параметров в группах хирургического лечения и фармакотера-
пии

Table 1. Comparative characteristics of clinical and demographic 
parameters in surgery and pharmacotherapy groups

Характеристика 
Characteristic

Группа 
хирурги-
ческого 
лечения 
(n = 56) 
Surgery 

group 
(n = 56) 

Группа 
фармако-
терапии 
(n = 28) 

Pharmaco-
therapy 
group 

(n = 28) 

p

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

31 (55)

25 (45) 

17 (60)

11 (40) 

0,64

Средний возраст, лет 
Mean age, years

60 ± 7 62 ± 6 0,39

Статус по шкале ECOG, 
n (%): 
ECOG status, n (%):

0
1
2
3–4

34 (60)
21 (38)

1 (2)
–

15 (54)
12 (43)

1 (3)
–

0,76

Стадия заболевания, 
n (%): 
Disease stage, n (%):

I–II
III–IV
неизвестно 
unknown

22 (39)
18 (32)
16 (29) 

9 (32)
15 (54)
4 (14) 

0,12

Прогноз по шкале 
IMDC, n (%): 
IMDC risk score, n (%):

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
poor
неизвестен 
unknown

43 (77)

2 (4)

0

11 (19) 

23 (82)

3 (10)

0

2 (7) 

0,26

Метастазы в поджелу-
дочной железе, n (%): 
Pancreatic metastases, n (%)

синхронные 
synchronous
метахронные 
metachronous

7 (13)

49 (87) 

7 (25)

21 (75) 

0,15

Медиана времени 
до развития метахрон-
ных метастазов в подже-
лудочной железе, мес 
Median time to metachronous 
pancreatic metastases, months

116 109 0,15

Характеристика 
Characteristic

Группа 
хирурги-
ческого 
лечения 
(n = 56) 
Surgery 

group 
(n = 56)

Группа 
фармако-
терапии 
(n = 28) 

Pharmaco-
therapy 
group 

(n = 28)

p

Медиана времени 
до первого прогрес-
сирования, мес 
Median time to first 
progression, months

89 84 0,74

Число пациентов 
с предшествующими 
метастазами, n (%) 
Number of patients with 
previous metastases, n (%) 

14 (25)  4 (14)  0,26

Медиана размера 
метастаза в поджелудоч-
ной железе, см 
Median metastasis size 
in pancreas, cm

3 2,4 0,65

Количество метастазов 
в поджелудочной 
железе, n (%): 
Number of pancreatic 
metastases, n (%):

солитарные 
solitary
единичные (2–3) 
single (2–3)
множественные 
multiple

37 (66)

14 (25)

5 (9) 

12 (43)

11 (39)

5 (18) 

0,12

Осложненное течение, 
n (%) 
Complicated course, n (%) 

3 (5)  2 (7)  0,74

Число пациентов 
с сочетанными метаста-
зами, n (%) 
Number of patients with 
combined metastases, n (%) 

25 (45)  24 (86)  0,0003

Количество локализа-
ций сочетанных мета-
стазов у 1 пациента, 
n (%): 
Localizations of combined 
metastases in 1 patient, n (%):

1
2
3
4

16 (64)
5 (20)
3 (12)
1 (4) 

12 (50)
11 (46)

1 (4)
–

0,8
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В группе ФТ в 1-й линии пациенты получали су-
нитиниб (n = 23; 82 %), сорафениб (n = 2; 7 %), бева-
цизумаб + интерферон альфа (n = 2; 7 %), пазопаниб 
(n = 1; 4 %). Вследствие прогрессирования заболева-
ния на фоне лекарственного лечения отмечались такие 
осложнения, как фатальное дуоденальное кровотече-
ние (n = 1) и развитие механической желтухи (n = 1).

В связи с тем что число пациентов с сочетанными 
метастазами было достоверно больше в группе ФТ, 
помимо сравнения ОВ между группами хирургическо-
го лечения и ФТ в целом проведен сравнительный 
анализ ОВ в соответствующих подгруппах сочетанных 
метастазов. Указанные подгруппы были сопоставимы 
по распространенности опухолевого процесса, вклю-
чая количество метастазов в ПЖ и других органах, 
локализацию сочетанных метастазов с точки зрения 
прогностического значения, резектабельность. Оцен-
ку долгосрочной выживаемости выполняли с помо-
щью метода Каплана–Майера с учетом 90-дневной 
послеоперационной летальности. Для проверки нуле-
вых гипотез применяли тест Mantel–Cox. Определе-
ние статистической значимости различий по качест-
венным признакам между независимыми группами 
проводили с использованием χ2-критерия Пирсона, 
по количественным признакам – U-критерия Ман-
на–Уитни.

Результаты
При сравнении отдаленных исходов между груп-

пами хирургического лечения (n = 56) и ФТ (n = 28) 
установлено, что показатели ОВ у прооперированных 
пациентов были достоверно выше (p = 0,01). Так, по-
казатели 5-, 8-, 10-летней ОВ больных после хирурги-
ческого лечения составили соответственно 68, 43, 39 % 
с медианой 82 мес, тогда как аналогичные показатели 
в группе ФТ – 35, 0, 0 % с медианой 43 мес (табл. 3).

Сравнительный статистический анализ отдален-
ных результатов в подгруппах хирургического лече-
ния (n = 25) и ФТ (n = 24) у пациентов с сочетанными 
внепанкреатическими метастазами также продемон-
стрировал достоверное преимущество хирургическо-
го метода (p = 0,037). Показатели 5-, 8-, 10-летней ОВ 
прооперированных пациентов составили соответст-
венно  66,  37,  37  %  с  медианой  75  мес,  в  то  время 
как аналогичные показатели, достигнутые благода-
ря проведению ФТ, – 35, 0, 0 % с медианой 39 мес 
(см. рисунок, табл. 3).

Кроме этого, хирургический метод показал высокую 
эффективность в устранении последующего прогрес-
сирования заболевания после операции на ПЖ. Среди 
больных, у которых он использовался, показатели 5- 
и 8-летней ОВ составили соответственно 100 и 86 %. 
В тех случаях, когда для лечения прогрессирования 

Таблица 2. Спектр вмешательств на поджелудочной железе по поводу метастазов рака почки

Table 2. Pancreatic interventions for kidney cancer metastases

Тип вмешательства 
Intervention type

Операции 
Intervention

n (%) Всего, n (%) 
Total, n (%) 

Cтандартные 
Standard

Дистальная резекция поджелудочной железы 
Distal pancreatectomy

29 (52) 

48 (86) Панкреатодуоденальная резекция 
Pancreaticoduodenal resection

13 (23) 

Панкреатэктомия 
Pancreatectomy

6 (11) 

Атипичные 
Atypical

Паренхимосохраняющие 
Parenchymal sparing

Резекция головки поджелудочной железы 
Pancreatic head resection

3 (6) 

8 (14) 

Криодеструкция опухоли 
Tumor cryodestruction

1 (2) 

Центральная резекция поджелудочной железы 
Central pancreatectomy

1 (2) 

Капутокаудальная резекция поджелудочной железы* 
Head and tail resection*

1 (2) 

Комбинированные 
Combined

Энуклеация узлов из головки + дистальная резекция 
поджелудочной железы 
Enucleation of head nodes + distal pancreatectomy

2 (2) 

*Удаление головки и хвоста поджелудочной железы с сохранением тела и формированием панкреатодигестивного анастомоза.
*Resecting pancreatic head and tail with preserved body and pancreatico-digestive anastomosis.
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использовали нехирургические методы, аналогичные 
показатели ОВ составили лишь 76 и 25 % (p = 0,005). 
Следует заметить, что фактором, достоверно влияющим 
на выживаемость без прогрессирования после операций 
на ПЖ, является наличие сочетанных метастазов в дру-
гих органах.

Обсуждение
До середины 2000-х годов возможности лекарст-

венного лечения распространенного РП ограничи-
вались неспецифической иммунотерапией препара-
тами интерферонового и интерлейкинового ряда, 
которые демонстрировали низкую общую эффектив-
ность [7, 8]. Поэтому в публикациях того времени 
хирургия рассматривалась как практически единст-
венный метод, способный значительно увеличить 
выживаемость при метастатическом поражении ПЖ 
[9]. Ситуация коренным образом изменилась после 
внедрения в клиническую практику нового класса 
фармакологических препаратов – таргетных, в том 
числе иммуноонкологических агентов, эффектив-
ность которых была доказана результатами крупных 
рандомизированных исследований [1]. С развитием 
данного направления лекарственной терапии целе-
сообразность использования хирургического метода 
стала предметом научной дискуссии [10, 11].

Результаты нашего исследования свидетельству-
ют о более высокой эффективности радикального 
хирургического лечения в достижении многолетней 
ОВ по сравнению с ФТ. Оперативное вмешательство 
позволяет  одномоментно  устранить  все  макро-
скопические  проявления  опухолевого  процесса 
как в ПЖ, так и в других органах, и тем самым отсро-
чить или избежать длительного, преимущественно 
пожизненного, назначения дорогостоящих лекарст-
венных препаратов и сопутствующих токсических 

Сравнительная общая выживаемость в группе хирургического лечения 
и таргетной терапии среди больных с сочетанными метастазами 
(p = 0,037)

Comparative overall survival rate in surgery and targeted therapy groups in 
patients with combined metastases (p = 0.037)

Таблица 3. Общая выживаемость в группе хирургического лечения и таргетной терапии при метастазах рака почки в поджелудочной железе

Table 3. Overall survival rate in surgery and targeted therapy groups with pancreatic metastases from kidney cancer

Вид лечения 
Treatment type

n

Общая выживаемость, % 
Overall survival rate, %

Медиана 
общей 

выживаемости, мес 
Median overall 

survival, months

p

3-летняя 
three-year

5-летняя 
five-year

8-летняя 
eight-year

10-летняя 
ten-year

Все случаи 
All cases

Хирургическое 
Surgery

56 81 ± 6 68 ± 7 43 ± 8 39 ± 8 82

0,01
Таргетное 
Targeted

28 66 ± 11 35 ± 14 Не достигнута 
Not reached

Не достигнута 
Not reached

43

Сочетанные метастазы 
Combined metastases

Хирургическое 
Surgery

25 79 ± 10 66 ± 11 37 ± 13 37 ± 13 75

0,037
Таргетное 
Targeted

24 60 ± 11 35 ± 13 Не достигнута 
Not reached

Не достигнута 
Not reached

39
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эффектов. При этом продолжительный период ста-
билизации и полная регрессия заболевания на фоне 
таргетной терапии отмечаются редко [12].

Кроме этого, хирургический метод позволяет пре-
дупредить  или  радикально  устранить  осложнения, 
которые хотя и редко, но все же встречаются при ме-
тастатическом поражении головки ПЖ как до начала, 
так и на фоне проведения лекарственного лечения: 
механическую желтуху, дуоденальный стеноз, дуоде-
нальное кровотечение. Риск последнего осложнения, 
развивающегося вследствие опухолевой инвазии две-
надцатиперстной кишки, является абсолютным пока-
занием к панкреатодуоденальной резекции.

В следующих клинических ситуациях хирурги-
ческий метод, на наш взгляд, не имеет равноценной 
альтернативы: 1) тотальный тип поражения, при ко-
тором  происходит  полное  замещение  паренхимы 
органа опухолевой тканью (необходимо выполнять 
панкреатэктомию); 2) большие размеры опухолевых 
узлов (в общей популяции в 15 % наблюдений размер 
метастазов РП в ПЖ ≥6 см); 3) компрессия верхней 
брыжеечной / воротной вены с развитием регионар-
ной портальной гипертензии; 4) инвазия верхней 
брыжеечной / воротной вены или селезеночной вены 
с формированием венозного опухолевого тромба.

Метастазы РП отличаются от протокового рака 
ПЖ высоким уровнем резектабельности вне зависи-
мости от количества, локализации и размеров опухо-
левых узлов. Это обусловлено редкой инвазией маги-
стральных  сосудов.  В  нашем  опыте  не  отмечено 
случаев отказа от операции по причине технической 
невозможности выполнения радикального вмешатель-
ства на ПЖ.

Вместе  с  тем  следует  учитывать,  что  резекции 
ПЖ по поводу метастазов РП ассоциированы с повы-
шенной частотой специфических панкреатогенных 

осложнений (несостоятельность панкреатикодиге-
стивного анастомоза, панкреатическая фистула и др.) 
[13]. В значительной степени они обусловлены тем, 
что  в  большинстве  случаев  (по  нашим  данным, 
до 93 %) при вторичном поражении, в отличие от пер-
вичного протокового рака, имеют место такие факто-
ры риска, как малый диаметр главного панкреатиче-
ского протока вследствие отсутствия панкреатической 
гипертензии и «мягкая» паренхима ПЖ. В связи с этим 
хирургическое лечение предпочтительнее проводить 
в специализированных клиниках, имеющих большой 
опыт хирургии ПЖ, включая профилактику после-
операционных осложнений.

Сравнительно бόльшую выгоду от радикальной 
резекции ПЖ получают пациенты с изолированным 
метастатическим поражением этого органа, так как 
примерно у половины из них удается достичь выжи-
ваемости без прогрессирования в течение 5 лет [13]. 
При сочетанном поражении показатели выживаемо-
сти без прогрессирования значительно ниже. Однако 
и у данной группы в случае адекватного лечения по-
следующего прогрессирования, включая повторное 
использование хирургического метода, достигаются 
сопоставимые показатели ОВ.

Заключение
Хирургический метод сопровождается допусти-

мым уровнем послеоперационных осложнений и ле-
тальности. По сравнению с современной ФТ таргет-
ными препаратами он позволяет достичь достоверно 
более высоких показателей ОВ у больных с метастаза-
ми РП в ПЖ, поэтому может рассматриваться в каче-
стве приоритетного. Помимо этого, хирургический 
метод демонстрирует высокую эффективность в лече-
нии  последующего  прогрессирования  заболевания 
после операции на ПЖ.
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