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1. Вступ
Нирково-клітинний (НКР) рак становить 2–3 % 

усіх онкологічних захворювань з найбільшою захво-
рюваністю у західних країнах. За останні два десяти-
ліття захворюваність на рак нирки зросла приблизно 
на 2 %, як у всьому світі, так і в Європі [1]. 

Хірургічне лікування – основний вид терапії 
пацієнтів з НКР. Сучасною тенденцією в лікуванні 
пухлин нирок є широке впровадження органозбе-
рігаючої хірургії (ОЗХ). Ця тенденція поширюється 

на складні види новоутворень – великого розміру, з 
внутрішьновенозним поширенням, інтраперенхімні, 
а також мультифокальні пухлини нирки. 

Лікування пацієнтів з мультифокальним нир-
ково-клітинним раком є одним з найбільш складних 
завдань, оскільки стратегія лікування таких хворих 
досі остаточно не вирішена, а вибір метода ліку-
вання мультифокального раку є джерелом наукових 
дебатів. При цьому мультифокальність залишається 
одним із відносних протипоказань до ОЗХ [2].
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Хірургічне лікування – основний вид терапії пацієнтів з нирково-клітинним раком. Сучасною тенденцією 
в лікуванні пухлин нирок є широке впровадження органозберігаючої хірургії. Ця тенденція поширюється 
на складні види новоутворень – великого розміру, з внутрішьновенозним поширенням, інтраперенхімні, а 
також мультифокальні пухлини нирки. 
Мета: дослідити результати органозберігаючої хірургії мультифокального раку нирки. 
Матеріали та методи. Результати отримані на основі хірургічного органозберігаючого лікування  
701 пацієнтів з новоутвореннями нирок. Після розподілення всіх пацієнтів за критерієм «мультифокаль-
ність» до оцінки увійшло 22 (3,1 %) випадки органозберігаючої хірургії з множинними пухлинами. Решту 
пацієнтів, які мали солітарну пухлину, склала 679 (96,9 %) хворих. 
Результати. Виявилося, що мультифокальність пухлин нирок є вагомим фактором складності органоз-
берігаючої хірургії. Більша складність проявилася збільшенням часу операції, більшою крововтратою та 
більш тривалим часом ішемії нирки, а функція нирок погіршувалася більше ніж після операцій при со-
літарних новоутвореннях. При спостереженні за пацієнтами в середньому на протязі 46,5±2,1 місяців 
були відстеженні випадки смерті хворих за різними причинами та випадки прогресування захворювання. 
Достовірна різниця була виявлена лише за кількістю хворих у яких при подальшому спостережені були 
виявлені метастази (p<0,026). Таких хворих було більше серед мультифокальних пухлин.
Результати порівняльного статистичного аналізу довели, що 5-річна загальна виживаність серед 
мультифокальних пухлин склала 88,9 %, а солітарних – 94,6 %. Відмінності виявилися недостовірними 
(р>0,937). У той же час 5-річна виживаність вільна від прогресії серед пацієнтів з мультифокальними 
пухлинами була достовірно гірше (р<0,041).
Висновки. Мультифокальність пухлин нирок є вагомим фактором складності ОЗХ, що відбивається на 
хірургічних результатах лікування.
Результати показали, що органозберігаюча хірургія мультифокальних новоутворень нирки не призводить 
до достовірного підвищення частоти локальних рецидивів. Але 5-річна вільна від прогресії виживаність 
серед пацієнтів з мультифокальними пухлинами є гіршою і у них частіше виявлялися метастази, ніж серед 
пацієнтів з солітарними пухлинами
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Мультифокальність пухлини означає, що в 
органі одночасно є більше одного новоутворення тієї 
ж самої гістологічної структури. Ці новоутворення 
можуть бути внутрішньо-органними метастазами, 
або бути множинними первинними пухлинами, що 
мають різне клональне походження. Проблема муль-
тифокального раку нирки вивчається вже більше  
30 років. Проте, великих досліджень, що присвячені 
цьому питанню небагато. 

Вивчався зв’язок мультифокальних пухлин в 
нирці з іншими параметрами новоутворення. Дослі-
дження показали неоднозначні результати. Kletcher 
et. al., виявили, що папілярний та змішаний типи 
пухлин набагато частіше супроводжуються наяв-
ністю сателітних вогнищ [3]. Однак в інших робо-
тах не було продемонстровано значної кореляції 
між папиллярним типом пухлини та мультифо-
кальністю [4]. Зв’язок між мультифокальністю та 
мікроскопічною інвазією пухлини в венозне русло 
була виявлена тільки в роботі Gohji et. al. [5]. За-
лежність між стадією пухлини та мультифокаль-
ністю відзначається багатьма авторами [6, 7]. Але 
в інших дослідженнях не було знайдено зв›язку між 
стадією новоутворення та мультифокальністю [5].  
Найважливішим параметром мультифокальних 
пухлин є визначення їх метастатичного потенціалу 
і канцер-специфічна виживаність пацієнтів. Деякі 
дослідження показали, що множинні пухлини ни-
рки пов’язані з раннім метастазуванням та поганою 
виживаністю в порівнянні з солітарними новоутво-
реннями [8]. Проте багато досліджень свідчать про 
відсутність статистично значущої кореляції між 
наявністю мультифокальності та прогресуванням 
пухлини [9, 10].

Тому дослідження результатів лікування муль-
тифокального раку нирки залишається актуальним, 
оскільки обмежена кількість наукових досліджень 
та їх суперечливі дані досі не дозволили сприймати 
ОЗХ в якості найкращого метода лікування муль-
тифокального раку нирки.

Мета: дослідити результати органозберігаю-
чої хірургії мультифокального раку нирки.

2. Матеріали та методи
Результати отримані на основі хірургічного 

органозберігаючого лікування 701 пацієнтів з ново-
утвореннями нирок. Всі пацієнти лікувалися і були 
прооперовані в КНП ХОР «Обласний медичний 
клінічний центр урології і нефрології ім. В. І. Шапо-
вала» за період з 2010 по 2019 рік (10 років). 

Дослідження проводилося відповідно до вимог 
належної клінічної практики, Конвенції Ради Європи 
з прав людини та біомедицини, Гельсінкської де-
кларації Всесвітньої медичної асоціації і схвалений 
комісією з питань етики та біоетики Харківського 
національного медичного університету (протокол  
№ 6 від 02.10.2019). Від усіх пацієнтів було отримано 
інформовану згоду на участь в дослідженні.

Серед пацієнтів було 359 (51,2 %) чоловіків 
та 342 (48,2 %) жінок. Середній вік хворих – 57,9± 

±0,45 років. Середній розмір пухлин, що видаля-
лися був 45,5±1,6 мм (мінімальний розмір 7 мм, а 
максимальний – 200 мм). Пацієнтів з анатомічно або 
функціонально єдиною ниркою – 33 (4,7 %). Двобічні 
пухлини нирок були у 21 (3,0 %) хворого. Виражена 
ниркова недостатність (ШКФ<60 мл/хв) зафіксована 
в 137 (19,5 %) випадках. Абсолютні показання до ОЗХ 
мали 167 (23,8 %) пацієнтів. Розповсюдження пухли-
ни в вени – у 32 (4,6 %) пацієнтів: з інвазією в головну 
ниркову вену – 7 (1 %), сегментарні вени нирки – 25 
(3,6 %). Інвазія в синус нирки спостерігалася в 33 
(4,7 %) випадках ОЗХ. Повністю інтраренальні но-
воутворення були в 27 (3,9 %) спостереженнях. Роз-
поділ пацієнтів за стадіями: Т1а – 295 (42,1 %), Т1b –  
265 (37,8 %), T2a – 57 (8,1 %), T2b – 17 (2,4 %), T3a –  
67 (9,6 %), N1 – 6 (0,9 %), M1 – 11 (1,6 %). Мульти- 
фокальність пухлин була зареєстрована в 22 (3,1 %) 
спостереженнях. 

Результати ОЗХ оцінювалися лише на основі 
одного критерію – кількості новоутворень в нирці. 
Також аналізували наступні показники: час операції; 
кількість операцій без ішемії; час ішемії; кількість 
операцій з «мінімальною» крововтратою; рівень 
крововтрати; кількість інтра- та післяопераційних 
ускладнень (олігоанурія; небхідність в гемодіалізі; 
травма ниркової вени або артерії; тривалі сечові 
нориці; гематоми без необхідності операції; повтор-
ні операції; вторинна нефректомія; смерть пацієн-
та); частота позитивного хірургічного краю; оцінка 
функції нирок (ΔШКФ, мл/хв).

Для отримання віддалених онкологічних ре-
зультатів лікування, був обраний метод безпосе-
реднього телефонного контакту зі всіма пацієнтами. 
Були оцінені загальна смертність, загальна частота 
прогресії, частота локальних рецидивів та метаста-
зування, 5-річна загальна виживаність та 5-річна 
виживаність вільна від прогресії. 

Статистичну обробку отриманих резуль-
татів проводили з використанням дисперсійного, 
дискримінантного аналізу, методу Каплана-Мейера, 
Манн-Уітні, частотним калькулятором за допомо-
гою статистичного пакету програм «Statistica 8.0» 
(StatSoft, USA), Excel 2016 (Microsoft Office 2016) 
в середовищі Windows 10. Обчислювались середні 
значення кожного з показників, середнє квадратичне 
відхилення, середня похибка середньої арифметич-
ної, довірчі інтервали. Для розрахунку 95 % довір-
чого інтервалу частоти ознаки нами був вискорис-
таний метод Вілкоксона. Всі виборки оцінювались 
на відповідність нормальності розподілу варіант за 
критеріями Kolmogorov-Smirnov та Shapiro-Wilk’s і у 
разі наявності цієї відповідності в усіх групах, що по-
рівнюються, використовувались методи параметрич-
ної статистики (t-критерій Ст’юдента для залежних 
або незалежних груп, кореляційний метод Пірсона). 
При невідповідності хоча б однієї з груп критеріям 
нормальності розподілення варіант використовува-
лись методи непараметричної статистики (критерії 
Манна-Уітні, Вальда-Вольфовіца, Вілкоксона, логіс-
тичний регресійний аналіз). 
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3. Результати
Після розподілення всіх пацієнтів за критерієм 

«мультифокальність», до оцінки увійшло 22 (3,1 %)  
випадки ОЗХ з множинними пухлинами. Решта па- 
цієнтів, які мали солітарну пухлину, склала 679  
(96,9 %) хворих. 

Всього у 22-х пацієнтів з мультифокальними 
пухлинами було прооперовано 54 новоутворення: в 
середньому 2,4 пухлини в одній нирці. У досліджен-
ня увійшли пацієнти з максимальною кількістю пух-
лин – 3, та мінімальною – 2 новоутворення. 

Середній розмір мультифокальних новоутво-
рень був 24,8±3,2 мм: мінімальний – 9 мм, а макси-
мальний – 88 мм. Середній розмір пухлин був досто-
вірно менше при мультифокальних новоутвореннях 
ніж в випадках солітарних новоутворень (p<0,001). 
При мультифокальних новоутвореннях лише у 1 паці-
єнта розмір однієї найбільшої пухлини перевищував 
7 см і дорівнювався 8,8 см. Незважаючи на більший 
середній розмір солітарних пухлин, для мультифо-
кальних новоутворень була характерна достовірно 
більша тривалість операції (p<0,001). Також відзнача-
лася більша тривалість ішемії (p<0,05) незважаючи на 
те, що майже у третини хворих (27,3 %), операція про-
ходила взагалі без ішемії. Це відбулося завдяки тому, 
що у 2-х пацієнтів з мультифокальними пухлинами 
єдиної нирки застосовувалася екстракорпоральна ОЗХ 
з гіпотермічною перфузією та тривалою ішемією. По-
рівняльні результати лікування пацієнтів з мультифо-
кальними пухлинами представлені в табл. 1.

Половина пацієнтів з мультифокальними 
пухлинами була прооперована з мінімальною кро-
вовтратою і це достовірно менше ніж серед хворих 
з солітарними пухлинами (p<0,001). Також се-
редня крововтрата при мультифокальних пухли-
нах хворих була достовірно вище: 550,6±38,6 мл та 
346,7±5,0 мл відповідно (p<0,001). Зрозуміло, що 
27,3 % ОЗХ, які були виконані з «нульовою іше- 
мією» з метою збереження функції нирки, суттєво 
збільшили середню крововтрату. Всі інтра- та піс-
ляопераційні ускладнення при мультифокальних 
пухлинах склали 13,6 %, що більше ніж в групі 
порівняння, але достовірність результату не досяг-
нена (p>0,324). 

Аналіз частоти позитивного хірургічного 
краю показав наступні дані: в групі мультифокаль-
них пухлин він був виявлений після 2 операцій, 
що складає 9,1 %. Позитивний хірургічний край 
при солітарних пухлинах зафіксований в 30 (4,4 %) 
випадках. Ці відмінності були статистично недосто-
вірні (р>0,298).

Також була проведена оцінка ШКФ до та 
після операції у пацієнтів з різними розмірами 
пухлин. Виявилося, що функція нирок погіршу-
валася достовірно більше (p<0,001) після опера-
цій при мультифокальних новоутвореннях, ніж у 
решти всіх випадків ОЗХ: 21,2±1,7 мл/хв та 15,3± 
±0,3 мл/хв відповідно. Різниця показників ΔШКФ се-
ред мультифокальних та солітарних пухлин склала  
5,9 мл/хв.

Таблиця 1
Результати ОЗХ мультифокальних пухлин нирок

Показник Мульти-фокальні 
(n=22)

Солітарні  
(n=679)

p  
(за Манн-Уітні)

Середній розмір (мм) 24,8±3,2 43,6±0,61 <0,001

Час операції (хв) 138,9±3,6 104,8±0,88 <0,001

Кількість операцій без ішемії 6 (27,3±18,6 %) 149 (21,9±3,1 %) >0,548
Час ішемії середній (хв) 17,2±2,7 11,1±0,29 <0,05

Кількість операцій з «мінімальною» крововтратою 11 (50±20,9 %) 551 (81,1±2,9 %) <0,001

Середня крововтрата (мл) 550,6±38,6 346,7±5,0 <0,001

Всі інтра- та післяопераційні ускладнення 3 (13,6±14,3 %) 53 (7,8±2,0 %) >0,120
Травма ниркової вени або артерії 1 (4,5±8,7 %) 8 (1,2±0,8 %) >0,180
Травма сечоводу 1 (4,5±8,7 %) 4 (0,6±0,6 %) <0,034

Олігоанурія після операції 0 (0±0 %) 3 (0,4±0,5 %) >0,711
Небхідність в гемодіалізі 0 (0±0 %) 2 (0,3±0,4 %) >0,797
Сечові нориці 0 (0±0 %) 3 (0,4±0,5 %) >0,766
Гематоми без необхідності операції 1 (4,5±8,7 %) 18 (2,7±1,2 %) >0,612
Необхідність повторної операції 1 (4,5±8,7 %) 4 (0,6±0,6 %) <0,034

Вторинна нефректомія 0 (0±0 %) 3 (0,4±0,5 %) >0,767
Смерть пацієнта 0 (0±0 %) 8 (1,2±0,8 %) >0,606
Позитивний хірургічний край 2 (9,1±12,0 %) 30 (4,4±1,5 %) >0,298
ШКФ до операції (мл/хв) 81,4±5,6 83,3±1,0 >0,1
ШКФ після операції (мл/хв) 60,2±5,1 68,4±1,0 >0,1
Δ ШКФ, мл/хв –21,2±1,7 –15,3±0,3 <0,001
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Всього інформацію про віддалені результа-
ти лікування вдалося отримати про 606 (86,4 %)  
пацієнтів. Серед них було 18 (3,0 %) хворих з 
мультифокальними пухлинами та 588 (97,0 %) па-
цієнтів з солітарними новоутвореннями. При спо-
стереженні за пацієнтами в середньому на протязі 
46,5+2,1 місяців були відстеженні випадки смерті 
хворих за різними причинами та випадки про-
гресування захворювання. Виявилося, що серед 
всіх 606 пацієнтів, померли за різними причинами  
33 (5,4 %) хворих, померли від прогресування раку 
нирки – 16 (2,6 %), померли від інших причин –  
17 (2,8 %), залишаються живими – 573 (94,6 %), 
живі та не мають рецидивів пухлини нирки – 559 
(92,2 %), живі хворі з локальний рецидивом – 9 
(1,5 %), живі хворі з метастазами – 5 (0,8 %). По-
рівняльні віддалені результати ОЗХ в залежно-
сті від кількості пухлин в нирці представлені в 
табл. 2. Враховуючи невелику кількість хворих з 
мультифокальними пухлинами, достовірна різни-
ця була виявлена лише за кількістю хворих, у яких 
при подальшому спостережені були виявлені ме-
тастази (p<0,026). Таких хворих було більше серед 
мультифокальних пухлин.

Таблиця 2
Віддалені результати ОЗХ пухлин нирок з 

урахуванням кількості пухлин в нирці

Віддалені 
результати 

Мульти-
фокальні 

(n=18)

Солітарні 
(n=588)

p  
(за Манн-

Уітні)

Всього 
померло 1 (5,6±10,6 %) 32 (5,4±1,8 %) >0,971

Смерть від 
раку нирки 0 (0,0+0,0 %) 16 (2,7±1,3 %) >0,480

Смерть від 
інших  

причин
1 (5,6±10,6 %) 16 (2,7±1,3 %) >0,462

Живі з 
локальним 
рецидивом

1 (5,6±10,6 %) 8 (1,4±0,9 %) >0,153

Живі з ме-
тастазами 1 (5,6±10,6 %) 4 (0,7±0,7 %) <0,026

Також була проаналізована 5-річна загальна 
виживаність та 5-річна виживаність вільна від про-
гресії між хворими з мультифокальними та солі-
тарними пухлинами нирки. Результати порівняль-
ного статистичного аналізу показані на рис. 1, 2. 
5-річна загальна виживаність серед мультифокаль-
них пухлин склала 88,9 %, а солітарних – 94,6 %. 
Відмінності виявилися недостовірними (р>0,937). 
У той же час 5-річна виживаність вільна від про-
гресії серед пацієнтів з мультифокальними пух-
линами була 88,9 %, а серед солітарних пухлин –  
95,2 % (р<0,041).

Рис. 1. Порівняльний аналіз 5-річної загальної 
виживаності (група 1: хворі з мультифокальними 

пухлинами; група 2: хворі з солітарними пухлинами)

Рис. 2. Порівняльний аналіз 5-річної виживаності 
вільної від прогресії (група 1: хворі з 

мультифокальними пухлинами;  
група 2: хворі з солітарними пухлинами)

4. Обговорення результатів дослідження
Проблема мультифокальності пухлин нирок 

досліджується на протязі багатьох років. Найбільша 
кількість досліджень з цієї проблеми опубліковані 
до 2010 року. За даними різних публікацій, розпов-
сюдженість мультифокального раку складає від 5 до 
25 %. Таку велику розбіжність в результатах можна 
пояснити кількома факторами: величиною вибірок 
пацієнтів, відмінностями в методології патоморфо-
логічних досліджень, включенням в дослідження 
різних гістологічних видів новоутворень нирки, а та-
кож деякі з досліджень не виключали всіх пацієнтів 
із спадковими захворюваннями [11, 12]. Також, якість 
та технічні можливості методів візуалізації, що ви-
користовуються в різні часи, могла сприяти різним 
даним щодо виявлення мультифокального раку [13]. 
Але головним є той факт, що всі ці дані отримані за 
результатами патоморфологічних досліджень після 
нефректомій. В наше дослідження були включені 
лише хворі, яким проведена ОЗХ на основі даних 
візуалізації перед операцією. В нашому дослідженні 
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таких хворих було 3,1 % від всієї кількості випадків 
ОЗХ пухлин нирок.

Виявилося, що мультифокальність пухлин ни-
рок є вагомим фактором складності ОЗХ. Більша 
складність операції проявилася збільшенням часу 
операції, більшою крововтратою та більш тривалим 
часом ішемії нирки, а функція нирок погіршувала-
ся більше ніж після операцій при солітарних ново-
утвореннях. Такі результати не були несподіваними, 
оскільки ОЗХ при мультифокальних пухлинах дійсно 
є складною операцією навіть для досвідчених хірургів. 

Онкологічні результати лікування завжди є 
одним з найбільш важливих критеріїв оцінки хірур-
гічного лікування пухлин. За даними літератури, 
для пухлин нирок на стадії T1 при ОЗХ становить 
близько 5 % [14]. В нашому дослідженні частота по-
зитивного хірургічного краю після ОЗХ множинних 
пухлин спостерігалася у 2 (9,1 %) хворих, але це в 
подальшому не призвело до виявлення достовірно 
більшої кількості хворих з локальним рецидивом у 
порівнянні з ОЗХ солітарних пухлин (р>0,153). У той 
же час після ОЗХ мультифокальних пухлин спосте-
рігалася достовірно більша кількість хворих з ме-
тастазами, а 5-річна виживаність вільна від прогресії 
була достовірно нижче ніж при солітарних пухлинах. 
Дані наукової літератури містять суперечливі дані 
з цього питання. Schlichter et. al., на основі аналізу  
71 пацієнта з мультифокальним нирково-клітинним 
раком показали, що множинні пухлини нирки пов’яза-
ні з раннім метастазуванням та поганою виживаністю 
в порівнянні з солітарними новоутвореннями [15]. Але 
в інших роботах не було виявлено зв›язку між муль-
тифокальністю і метастатичною прогресією [16]. 

Вибір метода лікування мультифокального 
раку є предметом наукових дискусій з кількох при-
чин. По-перше, наявність мультифокальності зму-
шує урологів глибоко задуматися, перш ніж при-
ступати до ОЗХ, чи то із-за технічних міркувань чи 
можливих онкологічних проблем у майбутньому [13]. 
По-друге, після радикальної нефректомії пацієнту 
вже не потрібні повторні операції, як в разі появи 
нового новоутворення або рецидиву пухлини після 
ОЗХ. По-третє, за відсутності специфічних гене-
тичних досліджень для виявлення клонального по-
ходження пухлини, у уролога є певний дискомфорт 

при визначенні причин рецидиву новоутворення: чи 
є це наслідком мультифокальності або причиною є 
неповне видалення пухлини під час першої операції. 

Обмеження дослідження. Обмеженнями до-
слідження є його ретроспективність та недостатня 
репрезентативність.

Перспективи подальших досліджень. Подаль-
ші дослідження повинні бути спрямовані на вивчен-
ня більшої кількості хворих з мультифокальними 
пухлинами нирок, що підлягають ОЗХ, та більш 
тривалому спостереженню за ними.

5. Висновки
Проблема лікування мультифокального раку 

нирок є актуальним питанням. Дослідження показа-
ло, що мультифокальність пухлин нирок є вагомим 
фактором складності ОЗХ, що відбивається на хі-
рургічних результатах лікування: операції тривали 
довше (138,9±3,6 хв.) ніж при солітарних пухли-
нах (p<0,001); час ішемії був довшим (17,2±2,7 хв., 
p<0,05); середня крововтрата була більше (550,6± 
±38,6 мл, p<0,001).

Незважаючи на те, що мультифокальність пух-
лин нирок безпосередньо пов’язують з виникненням 
локальних рецидивів новоутворення після ОЗХ, наші 
результати показали, що органозберігаюча хірургія 
множинних новоутворень нирки не призводить до 
достовірного підвищення частоти локальних реци-
дивів у порівнянні з солітарними пухлинами (р>0,05).

В той же час виявилося, що 5-річна вільна від 
прогресії виживаність серед пацієнтів з мультифо-
кальними пухлинами є гіршою, ніж серед пацієнтів з 
солітарними пухлинами: 88,9 % та 95,2 % відповідно 
(р<0,041). 

В підсумку ми вважаємо, що кращим підхо-
дом до лікування мультифокальних пухлин нирок є 
проведення ОЗХ всіх виявлених новоутворень, при 
наявності такої технічної можливості. Особливо це 
стосується пацієнтів з імперативними показаннями 
до ОЗХ, які мають реальний ризик перейти в рено-
привний стан.
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