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Одноименная статья [1], опубликованная в недав-

нем номере журнала, не может не вызывать научного 

и практического интереса не только у хирургов-онко-

урологов, но и тех клиницистов, которые активно за-

нимаются лекарственным лечением больных почечно-

клеточным раком (ПКР). По этой причине я взял 

на себя смелость прокомментировать некоторые поло-

жения этой статьи.

Как известно, лишь в 1–3 % случаев после ради-

кального хирургического удаления первичной опухоли 

у больных ПКР выявляются изолированные местные 

рецидивы, в отношении которых наиболее эффектив-

ный метод лечения — это попытка их повторного ра-

дикального удаления [2–4]. В то же время приблизи-

тельно у 30 % пациентов с локальными стадиями ПКР 

в различные сроки после ранее выполненной радикаль-

ной нефрэктомии (РНЭ) развиваются отдаленные ме-

тастазы. По различным данным, представленным еще 

20–30 лет назад, у 10–14 % больных вместе с отдален-

ными метастазами одновременно могут диагностиро-

ваться местные рецидивы, которые способны ухудшать 

прогноз пациентов на этапе диссеминации процесса 

[5–8]. Поэтому внедрение простых и воспроизводимых 

в клинической практике лечебных методик, способ-

ствующих снижению частоты местных рецидивов, 

представляется весьма актуальной задачей, особенно в 

подгруппе больных, у которых риск развития подобных 

рецидивов наиболее высок. Авторами статьи предлага-

ется одна из таких методик.

Несмотря на то что при данном заболевании опи-

сываются единичные казуистические случаи регрес-

сии как рецидивных, так и других метастатических 

опухолевых образований под воздействием лучевой 

терапии, которая в основном используется с паллиа-

тивной целью у пациентов с костными метастазами, 

ПКР по-прежнему продолжает считаться новообразо-

ванием, резистентным к данному методу лечения [9, 

10]. Поэтому идея авторов повысить эффективность 

лучевой терапии за счет гиперфракционирования оча-

говой дозы с одновременным использованием радио-

модификатора (5-фторурацила (5-ФУ) + лейковорин) 

заслуживает особого внимания и отдельной дискус-

сии, которая могла бы в той или иной степени обо-

сновать целесообразность дальнейшего клинического 

изучения данной методики. Несмотря на то что авторы 

в статье не уделили этому достаточного внимания, хо-

телось бы здесь избежать рассуждений на данную тему, 

поскольку, как нам кажется, важнее остановиться на 

методологических аспектах представленного в статье 

анализа результатов адъювантного лечения.

Авторы оценивают результаты хирургического ле-

чения больных ПКР стадии рT1–4N0–2M0. Сравне-

ние проводится между контрольной (n = 212) и основ-

ной (n = 223) группами, наблюдение за которыми 

разделено на 2 периода — 1998–2003 и 2000–2008 гг. 

соответственно. Пациенты контрольной группы после 

выполнения им РНЭ находились под динамическим 

наблюдением, в то время как в отношении больных 

основной группы была использована адъювантная лу-

чевая терапия. В соответствии с представленными ре-

зультатами адъювантная терапия достоверно снижала 

частоту местных рецидивов у пациентов со стадией 

T1N0M0 (G
2 4

) на 12 % (с 15,7 до 3,7; p < 0,05), не ока-

зывая при этом существенного влияния на частоту по-

явления отдаленных метастазов. В то же время сниже-

ние частоты местных рецидивов сопровождалось 

улучшением показателей общей выживаемости (ОВ) 

больных со стадией T1N0M0 и увеличением медианы 

ОВ с 47 до 58 мес (p < 0,05). Причем наибольшая раз-

ница отмечалась в показателях 5-летней выживаемо-

сти (57 и 76 % соответственно).

На первый взгляд, авторы делают вполне обосно-

ванный вывод о целесообразности применения «адъю-

вантного пособия в виде ДГТ в режиме ускоренного 

фракционирования в сочетании с еженедельными 

внут ривенными инфузиями небольших доз 5-ФУ 

и лейковорина при локализованных процессах, отяго-

щенных низкой степенью дифференцировки». Но 

прежде чем другие клиницисты начали бы использо-

вать данную методику в практике, необходимо более 

детально разобраться в методологии представленного 

анализа, чтобы понять, какие другие факторы, поми-

мо адъювантной терапии, могли оказать непосред-

ственное влияние на результаты хирургического лече-
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ния и в какой степени они учитывались авторами при 

проведении анализа. Считаю необходимым остано-

виться на основных моментах, которые вызывают наи-

большее сомнение в правильности анализа.

Во-первых, в связи с тем, что в статье не приво-

дится ссылка на используемую статистическую мето-

дику, не совсем понятна логика авторов, в соответ-

ствии с которой они сразу выделили группу больных 

(n = 151) со стадией T1N0M0 и дифференцировкой 

G
2–4

 и при этом полностью исключили из анализа 34 

пациента со стадией T2N0M0 (G
1–4

).

Во-вторых, известно, что одним из независимых не-

гативных прогностических факторов при ПКР, повы-

шающих риск развития рецидива заболевания (местный 

рецидив или метастазы) после радикальной операции, 

является размер первичной опухоли. Даже в такой от-

носительно гомогенной популяции больных стадией 

T1N0M0 увеличение размера первичного образования 

ассоциируется с повышением риска рецидивирования 

и метастазирования [11–13]. По данным Delahunt (2002), 

частота метастазирования возрастает с 14 до 28 % при 

увеличении размера первичной опухоли с 4 до 7 см. 

Именно поэтому была пересмотрена классификация 

TNM 1997 г. и T1 стадия была разделена на T1a (< 4 см) 

и T1b (4–7 см). Возможно, что неудовлетворительные 

результаты хирургического лечения в контрольной груп-

пе связаны именно с преобладанием в ней больных 

со стадией T1b. Учитывая, что в данную группу включа-

лись больные, которым была выполнена нефрэктомия 

в период с 1998 по 2003 г., можно предполагать наличие 

у них опухоли большего размера в связи с меньшими 

диагностическими возможностями, характерными для 

того периода времени.

В-третьих, авторами не приводятся данные о сред-

ней продолжительности наблюдения за больными 

в обеих группах, у которых после выполнения РНЭ 

не было зарегистрировано прогрессирования. Хорошо 

известно, что одновременно с увеличением сроков на-

блюдения за больными увеличивается частота реги-

стрируемых рецидивов. Соответственно, если боль-

ным контрольной группы лечение проводилось 

в более ранний период (1998–2003 гг.), то можно пред-

положить, что и медиана времени наблюдения за ними 

будет выше, чем в основной группе (2003–2008 гг.).

В-четвертых, в статье не упоминаются особенно-

сти хирургического вмешательства (хирургический 

доступ, ревизия, качество, объем) у пациентов кон-

трольной и основной группы. Автору настоящего 

письма как химиотерапевту сложно судить о том, ка-

кое значение с точки зрения снижения частоты мест-

ных рецидивов имеют особенности хирургической 

техники [2]. Но, вероятнее всего, немалое, если авторы 

обсуждаемой статьи отдельно упоминают, что 35 % 

больных в обеих группах подверглись радикальному 

хирургическому лечению в неспециализированных 

лечебных учреждениях. Даже в рамках одного специ-

ализированного лечебного учреждения хирургическая 

методика может эволюционировать в течение 5–10 лет 

и также существенным образом отразиться на резуль-

татах лечения.

Другой немаловажный аспект, который настора-

живает и наводит на размышления, — относительно 

высокая частота развития локальных рецидивов 

(15,7 %) у пациентов со стадией T1N0M0 в контроль-

ной группе. По данным одного из крупных метаана-

лизов 2002 г., который позднее лег в основу стратифи-

кации 804 больных ПКР в группы риска, вероятность 

появления локальных рецидивов (в сочетании или без 

отдаленных метастазов) в течение 5 лет после РНЭ 

у пациентов группы промежуточнго риска (T1–3N0M, 

G
1–4

) составила всего 3,7 % без какой-либо адъювант-

ной терапии [14]. Столь существенная разница в по-

казателях (15,7 % против 3,7 %) прежде всего может 

объясняться хирургическим этапом лечения.

Не могу не затронуть еще один методологический 

момент, а именно вывод авторов о том, что «при 

местно-распространенном процессе адъювантная хи-

миолучевая терапия способствует увеличению продол-

жительности жизни больных в течение первых 2 лет». 

Хотелось бы понять метод оценки показателей ОВ 

в данном ретроспективном исследовании, когда раз-

личия в 2-летней выживаемости между группами до-

стигают статистической значимости (53,7 % против 

69,7 %; p < 0,05), а медиана продолжительности жиз-

ни — нет (33 мес против 40 мес). Даже если это дей-

ствительно так, то желательно услышать рассуждения 

авторов о причине данного феномена, поскольку ими 

не приводится никаких сведений о частоте развития 

местных рецидивов и/или отдаленных метастазов 

в этой подгруппе больных.

В данном письме отмечены только наиболее суще-

ственные моменты, без полного понимания которых 

не только невозможно делать какие-либо однозначные 

выводы, но даже строить предположения об эффек-

тивности описываемой авторами методики.

Лечение локализованного и метастатического рака 

почки продолжает стремительно развиваться — осваи-

вается новая хирургическая техника, успешно выполня-

ются тромбэктомии при местно-распространенных 

стадиях, изучаются в ходе клинических исследований 

новые лекарственные препараты и т. д. И пациентам, 

и врачам предстоит пройти очень сложный и интерес-

ный путь. Вот почему очень важно «не заблудиться» 

в начале этого пути, а двигаться в правильном направ-

лении, опираясь при этом на результаты хорошо спла-

нированных исследований с соответствующей научной 

гипотезой, методологически верным анализом и обо-

снованными выводами.
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Введение. Одной из возможных причин низкой эффективности таргетной терапии у больных раком почки (РП) является гете-

рогенность опухолей, заключающаяся в разных генотипических нарушениях. В результате опухоли одинакового гистологическо-

го типа по-разному реагируют на лекарственную терапию.

Материалы и методы. На основании данных сформирована панель генов, связанных с развитием светлоклеточного РП, и прове-

дено исследование профилей их экспрессии у 10 больных РП. Из свежезамороженных образцов нормальной и опухолевой ткани, 

полученной при операции, тотальную РНК выделяли при помощи набора для выделения РНК Yellow Solve («Клоноген», Санкт-

Петербург). Концентрацию выделенной РНК определяли спектрофотометрически при помощи NanoDrop ND-1000 UV/VIS 

NanoDrop Technologies USA.

Обратную транскрипцию проводили с использованием в качестве затравки случайных гексамеров и набора для обратной транс-

крипции ImProm-IIIM Reverse Transcription (Promega, CША). Количественное определение экспрессии генов осуществляли с ис-

пользованием полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ) на приборе Step One Plus фирмы Applied Biosystems 

(США). Каждое измерение проводили трехкратно. Измененной в опухоли считали экспрессию гена, отличающуюся в 2 и более 

раза, что превосходит предел случайных колебаний результатов измерений, не превышающий 50 %.

Результаты. Наиболее часто повышенный уровень экспрессии при РП из 10 исследованных генов наблюдался в генах VEGFR1, 

VEGFR2 и VEGF. Повышенная экспрессия хотя бы 2 из указанных генов наблюдалась во всех исследованных случаях, в 50 % случа-

ев были активированы все 3 указанных гена. Обнаружено частое понижение экспрессии гена PDGFRα.

Уровень экспрессии наиболее выраженно отличался в опухоли по отношению к здоровой ткани в генах VEGFR1 и PDGFRα. Самый 

низкий уровень экспрессия гена PDGFRα (в 500 раз ниже нормы) соответствовал наименьшему изменению экспрессии гена VEGFR1 

в опухоли по сравнению со здоровой тканью. Неизмененный уровень экспрессия гена PDGFRα соответствовал увеличенному при-

мерно в 80 раз уровню экспрессии гена VEGFR1 в опухоли. В половине случаев была повышена экспрессия гена EGFR. В 2 случаях 

была повышена экспрессия гена AXL, что может свидетельствовать о неблагоприятном прогнозе течения заболевания. Повы-

шенная экспрессия mTOR была отмечена только у 2 из 10 наших пациентов.


