
https://doi.org/10.26442/18151434.2025.2.203226

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2025; 27 (2): 122–128122 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2025; 27 (2): 122–128

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Информация об авторах / Information about the authors
*Волкова Мария Игоревна – д-р мед. наук, врач-онколог онкологического 
отд-ния №8 Онкологического центра №1 ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ», 
проф. каф. онкологии и паллиативной медицины им. А.И. Савицкого 
ФГБОУ ДПО РМАНПО. E-mail: mivolkova@rambler.ru; SPIN-код: 8942-0678

*Maria I. Volkova – D. Sci. (Med.), Moscow State Budgetary Healthcare 
Institution "Oncological Center No. 1 of Moscow City Hospital named after 
S.S. Yudin, Moscow Healthcare Department", Russian Medical Academy 
of Continuous Professional Education. E-mail: mivolkova@rambler.ru;  
ORCID: 0000-0001-7754-6624

Турупаев Кирилл Андреевич – врач-онколог онкоурологического отд-ния 
Научно-исследовательского института клинической онкологии им. акад. 
РАН и РАМН Н.Н. Трапезникова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». 
SPIN-код: 1409-3102

Kirill A. Turupaev – oncologist, Blokhin National Medical Research Center  
of Oncology. ORCID: 0000-0001-8887-5108

Филиппова Маргарита Геннадьевна – канд. мед. наук, ст. науч. сотр. 
научно-консультативного отд-ния Научно-исследовательского института 
клинической онкологии им. акад. РАН и РАМН Н.Н. Трапезникова  
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». SPIN-код: 1927-6110

Margarita G. Filippova – Cand. Sci. (Med.), Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology. ORCID: 0000-0002-1883-2214

Ладыко Дарья Дмитриевна – врач-онколог, аспирант отд-ния 
онкоурологии Научно-исследовательского института клинической 
онкологии им. акад. РАН и РАМН Н.Н. Трапезникова  
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». SPIN-код: 9653-4860

Daria D. Ladyko – oncologist, Blokhin National Medical Research Center  
of Oncology. ORCID: 0009-0009-5878-6951

Синицына Огульшат Ремезановна – врач-онколог, зав. онкологическим 
отд-нием Центра амбулаторной онкологической помощи №1 
Онкологического центра №1 ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ»

Ogulshat R. Sinitsyna – oncologist, Moscow State Budgetary Healthcare 
Institution "Oncological Center No. 1 of Moscow City Hospital named after 
S.S. Yudin, Moscow Healthcare Department". ORCID: 0009-0003-7184-0410

Гриднева Яна Владимировна – канд. мед. наук, врач-онколог, 
зав. онкологическим отд-нием №8 Онкологического центра №1 ГБУЗ  
«ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ», доц. каф. онкологии, радиотерапии и 
реконструктивной хирургии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет). SPIN-код: 4189-6387

Yana V. Gridneva – Cand. Sci. (Med.), Moscow State Budgetary Healthcare 
Institution "Oncological Center No. 1 of Moscow City Hospital named after 
S.S. Yudin, Moscow Healthcare Department", Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University). ORCID: 0000-0002-9015-2002

Матвеев Всеволод Борисович – чл.-кор. РАН, д-р мед. наук, проф.,  
зам. дир. по инновационной деятельности, зав. отд-нием онкоурологии 
Научно-исследовательского института клинической онкологии им. акад. 
РАН и РАМН Н.Н. Трапезникова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». 
SPIN-код: 1741-9963

Vsevolod B. Matveev – D. Sci. (Med.), Prof., Corr. Memb. RAS, Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology. ORCID: 0000-0001-7748-9527

Рак почки, ассоциированный с синдромом  
фон Гиппеля–Линдау
М.И. Волкова*1,2, К.А. Турупаев3, М.Г. Филиппова3, Д.Д. Ладыко3, О.Р. Синицына1, Я.В. Гриднева1,4, В.Б. Матвеев3

1ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.С. Юдина Департамента здравоохранения г. Москвы», Москва, Россия; 
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия; 
4ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Почечно-клеточный рак (ПКР), ассоциированный с синдромом фон Гиппеля–Линдау (VHL), характеризуется мультифокальным 
двусторонним поражением почечной паренхимы и является основной причиной летальных исходов данной категории больных вследствие 
прогрессирования заболевания или развития терминальной стадии хронической болезни почек.
Цель. Проанализировать результаты лечения больных раком почки (РП), ассоциированным с синдромом VHL.
Материалы и методы. В амбиспективное исследование включены данные 30 больных VHL-ассоциированным РП, проходивших лечение с 
2016 по 2024 г. В 23 (76,7%) случаях VHL-синдром отнесен к 1-му типу, в 7 (23,3%) – ко 2В-типу. Неметастатический РП на этапе первичного 
диагноза выявлен в 28 (93,3%), диссеминированный – в 2 (6,7%) случаях. Экстраренальные проявления синдрома VHL имели место у всех 
пациентов. Динамическое наблюдение проводилось в 6 (20,0%), хирургическое лечение опухолей почечной паренхимы – в 21 (70,0%), удале-
ние солитарных метастазов – в 2 (6,7%), системная противоопухолевая терапия – в 3 (10,0%) случаях. Лечение экстраренальных проявлений 
синдрома VHL включало 20 (66,7%) оперативных вмешательств, лучевую – 8 (26,7%) и лазерную – 9 (30,0%) терапию. Медиана наблюдения за 
всеми пациентами от момента выявления РП – 46,6 [1–249,5] мес.
Результаты. Четырехлетняя общая (ОВ) и специфическая (СВ) выживаемость всех 30 больных составила 93,3% и 93,3%. У 28 пациентов 
с  первичным неметастатическим ПКР 4-летняя безметастатическая выживаемость (БМВ) равнялась 74,2%. У 21 радикально оперированного 
пациента с первичным неметастатическим ПКР 4-летняя ОВ составила 88,9%, СВ – 88,9%, безрецидивная (БРВ) – 62,9%, выживаемость без 
местного рецидива – 53,9%, БМВ – 63,6%. У пациентов с отдаленными метастазами 4-летняя ОВ составила 66,7%. Терминальная хроническая 
болезнь почек, требующая программного гемодиализа, развилась у 2 (6,7%) пациентов.
Заключение. VHL-ассоциированный РП – хроническое заболевание с торпидным течением, что позволяет рекомендовать использование 
органосохраняющего лечения первичных опухолей и метастаз-направленную терапию олигометастазов. Эффективность терапии, направ-
ленной на блокирование сосудистого фактора роста эндотелия, при диссеминации опухолевого процесса удовлетворительная.

Ключевые слова: болезнь фон Гиппеля–Линдау, рак почки, VHL-ассоциированный рак почки, светлоклеточный почечно-клеточный рак, 
органосохранное хирургическое лечение, анти-VEGF-терапия
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Введение
Болезнь фон Гиппеля–Линдау (VHL) является наследствен-

ным аутосомно-доминантным заболеванием с частотой вы-
явления 1 случай на 36 тыс. человек. Синдром обусловлен 
инактивирующей мутацией в гене опухолевой супрессии 
VHL хромосомы 3 и ассоциирован с предрасположенностью 
к развитию множественных кистозных и опухолевых ново- 
образований в ряде органов, включая гемангиобластомы (ГАБ) 
центральной нервной системы (ЦНС), ретинальные ГАБ, ки-
сты и светлоклеточные карциномы почки, феохромоцитомы 
(ФХЦ) надпочечников, кисты, цистаденомы и нейроэндокрин-
ные опухоли поджелудочной железы (ПЖ), опухоли эндолим-
фатического мешка, цистаденомы придатка яичка (у мужчин) 
и широкой связки (у женщин); рис. 1 [1–4]. Выделяют VHL-
синдром 1-го типа (без ФХЦ) и 2-го типа (с ФХЦ); 2-й тип син-
дрома подразделяют на следующие подтипы: 2А (ФХЦ без рака 
почки – РП), 2В (ФХЦ с РП) и 2С (ФХЦ без РП и ГАБ) [5, 6].

РП развивается у 25–60% больных синдромом VHL в сред-
нем в возрасте 37 (16–67) лет. VHL-ассоциированный РП име-
ет строение светлоклеточной карциномы, характеризуется 
склонностью к формированию билатеральных мультифо-
кальных первичных очагов, реализующихся в течение жизни 
на фоне множественных почечных кист. В целом РП у паци-
ентов с VHL-синдромом характеризуется торпидным течени-
ем и низким риском метастазирования. Тем не менее именно 
почечно-клеточный рак (ПКР) является основной причи-
ной смерти, которая регистрируется в среднем в возрасте  
50 лет [1–4]. Данная публикация представляет собой анализ 
результатов лечения 30 больных VHL-ассоциированным РП.

Цель исследования – проанализировать результаты лече-
ния больных РП, ассоциированным с синдромом VHL.

Материалы и методы
Критериями включения в амбиспективное исследова-

ние являлся диагноз РП и подтвержденный VHL-синдром 

у пациентов с доступной медицинской информацией о тактике 
лечения и его результатах. Таким критериям соответствовали 
данные 30 больных: мужчин – 15 (50,0%), женщин – 15 (50,0%). 
Медиана возраста на момент манифестации синдрома – 28 [14–
54] лет, медиана возраста на момент выявления РП – 32 [14–54] 
года. Две пациентки являются сибсами, 3 пациентки – кровны-
ми родственницами (бабушка, мать и дочь). У всех больных ди-
агностирован синдром VHL. Диагноз установлен на основании 
клинических критериев 11 (36,7%) больным [7], на основании 
результатов генетического тестирования – 19 (63,3%) пациен-
там. Доступные анализу полные результаты генетического те-
стирования 15 больных приведены в табл. 1. В 23 (76,7%) слу-
чаях VHL-синдром отнесен к 1-му типу, в 7 (23,3%) – к 2В-типу.

У всех 30 (100,0%) пациентов зарегистрирован ПКР, у 28 
(93,3%) – кисты почек, у 7 (23,3%) – ФХЦ надпочечников, у 14 
(46,7%) – ГАБ сетчатки, у 22 (73,3%) – ГАБ головного и/или 
спинного мозга, у 23 (76,7%) – кисты ПЖ и у 7 (23,3%) – аде-
номы ПЖ (табл. 2). У 16 (53,3%) пациентов РП был диагности-
рован синхронно с другими признаками VHL-синдрома, в 14 
(46,7%) случаях первыми манифестировали проявления ГАБ 
сетчатки или ЦНС – в 13 (43,3%) случаях, а также ФХЦ над-
почечников (1, или 3,3%), после чего в процессе наблюдения 
выявлен ПКР (медиана времени от диагноза VHL-синдрома 
до появления РП – 5 [1–20] лет).

Неметастатический РП на этапе первичного диагноза вы-
явлен в 28 (93,3%), диссеминированный – в 2 (6,7%) случа-
ях. Опухоли почечной паренхимы были двусторонними в 18 
(60,0%) наблюдениях, при этом у 10 (33,3%) больных опухо-
ли обеих почек реализовались синхронно, у 8 (26,7%) паци-
ентов – метахронно, с интервалом от 11 до 60 мес (медиана – 
36 мес). Солитарные опухоли почечной паренхимы имелись 
у 2 (6,7%) больных, в остальных случаях выявлено 2 очага по-
ражения и более. У обоих пациентов с первичным диссеми-
нированным РП диагностированы метастазы в легких и вну-
тригрудных лимфатических узлах. 
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Abstract
Background. Renal cell carcinoma (RCC) associated with von Hippel-Lindau syndrome (VHL) is characterized by multifocal bilateral involvement of the renal 
parenchyma and is the leading cause of death in this category of patients due to disease progression or the development of end-stage chronic kidney disease.
Aim. To analyze the treatment outcomes of patients with RCC associated with VHL syndrome.
Materials and methods. The ambispective study included data of 30 patients treated with VHL-associated RCC from 2016 to 2024. In 23 (76.7%) cases, 
VHL syndrome was classified as type 1, and in 7 (23.3%) as type 2B. Non-metastatic RCC at the initial diagnosis was detected in 28 (93.3%) patients 
and metastatic RCC in 2 (6.7%). Extrarenal manifestations of VHL syndrome occurred in all patients. Watchful waiting was used in 6 (20.0%) patients, 
surgical treatment of renal parenchyma tumors in 21 (70.0%), metastasectomy – in 2 (6.7%), and systemic antitumor therapy in 3 (10.0%). Treatment 
of extrarenal manifestations of VHL syndrome included surgical interventions in 20 (66.7%) patients, radiation therapy in 8 (26.7%), and laser therapy 
in 9 (30.0%). The median follow-up for all patients from the RCC detection was 46.6 [1-249.5] months.
Results. The four-year overall (OS) and disease-specific (DSS) survival rates for all 30 patients were 93.3% and 93.3%, respectively. In 28 patients 
with primary non-metastatic RCC, the 4-year metastasis-free survival (MFS) was 74.2%. In 21 patients after radical surgery for the primary non-met-
astatic renal cell carcinoma, the 4-year OS was 88.9%, DSS was 88.9%, relapse-free survival (RFS) was 62.9%, local recurrence-free survival was 
53.9%, and MFS was 63.6%. In patients with distant metastases, the 4-year OS was 66.7%. Two (6.7%) patients developed terminal chronic kidney 
disease requiring permanent hemodialysis.
Conclusion. VHL-associated RCC is a chronic disease with a torpid course, allowing to recommend organ-sparing treatment of primary tumors and 
metastasis-directed therapy of oligometastases. Antiangiogenic therapy is effective in metastatic RCC.

Keywords: von Hippel-Lindau disease, kidney cancer, VHL-associated kidney cancer, clear cell renal cell carcinoma, organ-sparing surgical treat-
ment, anti-VEGF therapy
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Хирургическое лечение опухолей почечной паренхимы 
проводилось 21 (70,0%) больному с неметастатическим ПКР, 6 
(20,0%) пациентов без отдаленных метастазов находятся под 
динамическим наблюдением. Трем (10,0%) больным (1 пациен-
ту с неметастатическим и 2 – с первичным диссеминирован-
ным РП) проводили системную противоопухолевую терапию. 

В 20 (66,7%) случаях потребовалось хирургическое лечение 
экстраренальных проявлений синдрома VHL: 7 (23,3%) паци-
ентов подвергнуты оперативному лечению ФХЦ надпочеч-
ника, 14 (46,7%) больным удалены ГАБ ЦНС, 9 (30,0%) паци-
ентам проводили лазерную фотокоагуляцию ГАБ сетчатки, 
в том числе в сочетании с энуклеацией глаза с контралате-
ральной стороны в 2 (6,7%) случаях. В 8 (26,7%) наблюдени-
ях использовалась стереотаксическая лучевая терапия ГАБ 
головного и спинного мозга: последовательная терапия не-
скольких очагов – в 3 (10,0%) случаях (табл. 3).

Медиана наблюдения за всеми пациентами от даты уста-
новки диагноза VHL-синдрома составила 88,3 [1–261,9] мес, 
VHL-ассоциированного РП – 46,6 [1–249,5] мес. 

Все данные о пациентах консолидированы в электронных 
таблицах Excel с помощью специально созданного кодифи-
катора. Анализ полученных результатов проводили с помо-
щью известных статистических методов при использовании 
блока программ SPSS 13.0 for Windows. Время жизни рассчи-
тывали от даты выявления РП до даты регистрации неблаго-
приятного события или последнего наблюдения. 

Результаты
Неметастатический РП расценивался в качестве пока-

зания к органосохраняющему хирургическому и аблатив-
ному лечению. У больных с известным диагнозом VHL-
ассоциированного ПКР операцию выполняли при диаметре 
очагов не менее 3 см; меньшие размеры наибольшего опухо-
левого узла при отсутствии признаков распространения опу-
холи за пределы собственной капсулы почки расценивали как 
показание к динамическому наблюдению с последующим ло-
кальным лечением при достижении опухолью размеров ≥3 см. 

a                 b                 c

Рис. 1. Компьютерно-томографическая картина VHL-ассоциированных опухолей пациента Г. 28 лет: a – мультифокальные светлоклеточные почечно-клеточные 
карциномы правой почки (компьютерная томография, артериальная фаза); b – ГАБ мозжечка и продолговатого мозга (компьютерная томография); c – ФХЦ левого 
надпочечника (компьютерная томография, венозная фаза).
Fig. 1. Computed tomographic images of VHL-associated tumors of patient G., 28 years: a – multifocal clear cell renal cell carcinomas of the right kidney (computed 
tomography, arterial phase); b – cerebellar haemangioblastoma of the cerebellum and medulla oblongata (computed tomography); c – pheochromocytoma of the left adrenal 
gland (computed tomography, venous phase).

Таблица 1. Результаты молекулярно-генетического обследования (методом 
секвенирования по Сэнгеру и секвенирования нового поколения) у пациентов 
с VHL-ассоциированным РП (n=15)
Table 1. Results of molecular genetic examination (by Sanger sequencing and 
next-generation sequencing) in patients with VHL-associated RCC (n=15)

№ Локали-
зация

Кодирующая 
последова-
тельность

Аминокислот-
ная последова-

тельность

Референсный 
сиквенс

Класс 
пато-
генно-
сти по 
ACMG

1 Экзон 3 c.642A>G p.X214Trp rs1559430011 4

2 Экзон 2 c.407T>C p.Phe136Ser rs5030833 5

3 Интрон 1 c.340+1G>C – rs730882032 5

4 Экзон 1 c.217C>Т p.Gln73Ter rs869025619 5

5 Экзон 3 c.608_609del p.Gln203Argfs*52 – 4

6 Экзон 3 c.499C>T p.Arg167Trp rs5030820 4-5

7 Экзон 2 c.392A>G p.Asn131Ser rs1553619963 4-5

8 Экзон 1 c.262T>A p.Trp88Arg rs1553619431 5

9 Экзон 2 c.353T>C p.Leu118Pro rs5030830 5

10 Интрон 1 с.340+2T>G – – 5

11 Экзон 1 c.227_229delTCT p.Phe76del rs5030648 5

12# Экзон 2 c.353T>C p.Leu118Pro rs5030830 5

13# Экзон 2 c.353T>C p.Leu118Pro rs5030830 5

14# Экзон 2 c.353T>C p.Leu118Pro rs5030830 5

15 – wt – – –

#Кровные родственники.
Примечание. ACMG (American College of Medical Genetics) – Американская 
коллегия медицинской генетики и геномики.

Таблица 2. Характеристика пациентов с VHL-ассоциированным РП (n=30)
Table 2. Characteristics of patients with VHL-associated RCC (n=30)

Характеристика
Число пациентов*

абс. %

Пол мужской 15 50,0

Возраст на момент выявления синдрома VHL, медиана 
[min–max], лет 28 [14–54] 

Возраст на момент выявления РП, медиана [min–max], лет 32 [14–54]

РП 30 100

двусторонний 18 60,0

диссеминированный 2 6,7

Кисты почек 28 93,3

ФХЦ 7 23,3

двусторонняя 5 16,7

ГАБ сетчатки 14 46,7

двусторонняя 7 23,3

ГАБ ЦНС 22 73,3

Кисты ПЖ 23 76,7

Аденомы ПЖ 7 23,3

Тип синдрома

VHL 1 23 76,7

VHL 2B 7 23,3

*Кроме строк 2 и 3.
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В 4 (13,3%) случаях при неизвестном диагнозе VHL-синдрома 
и манифестации заболевания с ПКР на I этапе лечения вы-
полнена радикальная нефрэктомия.

Медиана наблюдения за 6 пациентами с неметастатиче-
ским РП и размерами опухолей <3 см составила 12 [4–27] мес. 
Медиана темпа увеличения опухолевых узлов – 1 [0–2] мм 
в год. За больными продолжается динамическое наблюдение.

Из 21 (70,0%) оперированного пациента 1 вмешательство на 
почках выполнено 12 (40,0%) пациентам, 2 – 6 (20,0%) иссле-
дуемым лицам, 3 – 3 (10,0%) больным. На момент выявления 
РП радикальная нефрэктомия произведена 4 (13,3%) пациен-
там, резекция почки – 11 (36,7%), последовательная резекция 
почки и радикальная нефрэктомия с контралатеральной сто-
роны – 4 (13,3%) больным, последовательные резекции обе-
их почек – 2 (6,7%). Медиана времени между последователь-
ными операциями при синхронных двусторонних опухолях 
почек составила 3,2 [2–4] мес. 

При реализации мультифокального роста РП следующее 
хирургическое вмешательство выполнено 6 (20,0%) пациен-
там в среднем через 27,2 [4–72] мес после первичного опера-
тивного лечения. Резекция ранее интактной почки произ-
ведена 2 (6,7%) больным, ререзекция ранее оперированной 
почки – 3 (10,0%); в 1 (3,3%) наблюдении органосохраняющее 
лечение оказалось технически невыполнимо, пациент под-
вергнут радикальной нефрэктомии со стороны ранее вы-
полненной резекции.

Трем (10,0%) пациентам с повторным рецидивом ПКР в ра-
нее резецированной почке потребовалась 2-я ререзекция по-
чечной паренхимы, 1 (3,3%) больному – дополненная радио- 
частотной аблацией мультифокальных очагов. Временной 
интервал от предыдущего вмешательства у данных пациен-
тов составил 49, 59 и 61 мес соответственно. 

Осложнения первичного хирургического лечения опухо-
лей почечной паренхимы, достигшие 3–4-й степени тяже-
сти по классификации Clavien–Dindo, зарегистрированы 
у 3 (14,2%) из 21 оперированного пациента, включая 2 (9,5%) 
больных, подвергнутых экстракорпоральной резекции почки 
(рис. 2), и 1 (4,7%) пациента, которому выполнено симультан-
ное вмешательство в объеме резекции почки, адреналэкто-
мии с одной стороны и резекции надпочечника – с контрала-
теральной стороны. Осложнения во всех случаях включали 
тяжелое острое почечное повреждение, в том числе в соста-
ве полиорганной недостаточности у пациента, перенесшего 
симультанную операцию на почке и надпочечниках. Оба па-
циента, подвергнутые экстракорпоральной резекции почки, 
после проведения интенсивной терапии выписаны из стаци-
онара. Больной с полиорганной недостаточностью умер от ос-
ложнений хирургического лечения на 11-е сутки после опе-
рации. Тяжелых осложнений у пациентов, подвергнутых 2 
и 3-му хирургическим вмешательствам, не зарегистрировано.

Во всех наблюдениях в операционном материале гисто-
логически верифицирован светлоклеточный вариант ПКР. 
Категория Т оценена как pT1-2 у 18 (85,7%), рТ3a – у 3 (14,3%) 
из 21 исследуемых лиц; регионарных метастазов не выявлено 
ни в одном случае. Во всех препаратах отсутствовали клетки 
опухоли по краю хирургического разреза.

Рецидивы РП зарегистрированы у 6 (28,6%) из 21 опериро-
ванного пациента. Во всех случаях наблюдался метахронный 
рост опухолей почечной паренхимы. Диссеминация опухоле-
вого процесса в сочетании с метахронными мультифокаль-
ными опухолями почек развилась у 5 (16,7%) больных в сред-
нем через 24,4 (2–48) мес после операции.

Из 7 пациентов с метастазами РП (2 – с синхронными, 5 – 
с метахронными) 2 больным проводили локальное лечение 
по поводу солитарных или симптомных очагов: одному боль-
ному последовательно, по мере появления метастазов, про-
извели резекцию легкого, а также на фоне противоопухоле-
вой терапии при диссеминации ПКР – удаление метастаза из 
головного мозга и стереотаксическое облучение метастазов 
в головном мозге, второму пациенту выполнили дистальную 
резекцию ПЖ. Время без лечения после удаления солитарных 
метастазов составило 24 и 12 мес соответственно. 

Шесть пациентов, включая 1 больного с мультифокальным 
двусторонним неметастатическим РП и 5 пациентов с диссеми-
нацией опухолевого процесса, получали противоопухолевую 
терапию. Применяли от 1 до 5 линий лечения. В 1-й линии тера-
пии использовали интерферон-α в монорежиме (у 1 пациента) 
или в комбинации с бевацизумабом (у 1 больного), сунитиниб 
(у 3 пациентов) и ниволумаб с ипилимумабом (у 1 пациента). 
Максимальный ответ на лечение расценен как стабилизация 
у 5 из 6 исследуемых лиц; у пациента, получавшего комбини-
рованную иммунотерапию, зарегистрировано прогрессиро-
вание заболевания. Тяжелые нежелательные явления, потре-
бовавшие отмены лечения, наблюдались в 2 случаях: на фоне 
комбинированной иммунотерапии и терапии сунитинибом 
соответственно. Медиана времени до прогрессирования на 1-й 
линии противоопухолевой терапии у 6 пациентов составила 
18,0 (95% доверительный интервал 0,1–39,6) мес. 

Таблица 3. Лечение пациентов с VHL-ассоциированным РП (n=30)
Table 3. Treatment of patients with VHL-associated RCC (n=30)

Лечение
Пациенты

абс. %

Лечение опухолей почечной паренхимы 

I этап 27 100,0

Хирургическое лечение 21 70,0

радикальная нефрэктомия 4 13,3

резекция почки 11 36,7

резекция почки, радикальная нефрэктомия  
с контралатеральной стороны последовательно

4 13,3

резекция обеих почек последовательно 2 6,7

Динамическое наблюдение 6 20,0

II этап 6 20,0

Резекция единственной почки 2 6,7

Ререзекция единственной почки 3 10,0

Радикальная нефрэктомия со стороны ранее выполненной резекции 1 3,3

III этап 3 10,0

Ререзекция почки, радиочастотная аблация опухолевых очагов 1 3,3

Ререзекция единственной почки 2 6,7

Лечение метастазов РП 4 13,3

Локальное лечение метастазов РП 2 6,7

дистальная резекция ПЖ 1 3,3

атипичная резекция легкого 1* 3,3

удаление метастаза из головного мозга 1* 3,3

стереотаксическая лучевая терапия метастазов в головном мозге 1* 3,3

Системная противоопухолевая терапия 6 20,0

1 линия 6 20,0

2 линии 3 10,0

5 линий 1 3,3

Лечение внепочечных проявлений синдрома VHL 20 66,7

Адреналэктомия односторонняя 4 13,3

Адреналэктомия и резекция контралатерального надпочечника 
последовательно

1 3,3

Адреналэктомия и резекция контралатерального надпочечника 
симультанная

2 6,7

Удаление ГАБ ЦНС 14 46,7

Стереотаксическая дистанционная лучевая терапия ГАБ ЦНС 8 26,7

Лазерная фотокоагуляция ГАБ сетчатки 9 30,0

Энуклеация глаза, лазерная фотокоагуляция ГАБ сетчатки  
с контралатеральной стороны

2 6,7

*Данные виды лечения проводили 1 пациенту.
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Вторую линию терапии получали 3 пациента (аксити-
ниб – 1 больной, кабозантиниб – 1, эверолимус – 1 пациент). 
У 2 больных, получающих тирозинкиназные ингибиторы, со-
храняется стабилизация опухолевого процесса в течение 18 
и 22 мес соответственно. У пациента, получавшего эвероли-
мус, максимальным ответом на лечение являлось прогресси-
рование через 3 мес, после чего проводили последовательную 
терапию сунитинибом (12 мес), пазопанибом (11 мес) и акси-
тинибом (2 мес). Показанием к смене терапии являлось про-
грессирование ПКР. Больной умер от ПКР через 11 лет после 
установки диагноза VHL-ассоциированного РП, не получая 
лечения в связи с отсутствием препаратов.

Одному пациенту с метастазами в легких, надпочечниках 
и головном мозге, выявленными через 24 мес после радикаль-
ной нефрэктомии, противоопухолевую терапию не проводи-
ли, назначено симптоматическое лечение. 

Медиана времени жизни 7 пациентов с метастазами от даты 
диссеминации РП составила 91,0 [11,6–121,7] мес.

Тяжелых и фатальных осложнений хирургического ле-
чения других проявлений синдрома VHL не отмечено. 
Лекарственное лечение ГАБ ЦНС ни одному пациенту не 
проводили. Метастазирования ФХЦ за время наблюдения не 
зарегистрировано ни в одном случае. Два пациента получают 
постоянную гормонозаместительную терапию. 

При медиане наблюдения от момента выявления РП 46,6 мес 
27 (90,0%) из 30 пациентов живы: 17 (56,7%) – без признаков 
ПКР, 10 (33,3%) – с проявлениями болезни [6 (20,0%) – с малыми 
опухолями почек, 4 (13,3%) – с метастазами]. Три (10,0%) паци-
ента умерли: 2 (6,7%) – от прогрессирования РП, 1 (3,3%) – от 
осложнений хирургического лечения. Двое (6,7%) наблюда-
емых находятся на постоянном гемодиализе: пациент с по-
чечной дисфункцией, обусловленной замещением почечной 
ткани опухолью, и больной, подвергнутый 3 последователь-
ным вмешательствам на обеих почках. В остальных случаях 
почечная функция сохранена. 

Четырехлетняя общая (ОВ) и специфическая (СВ) выжи-
ваемость всех 30 больных составила 93,3 и 93,3% соответ-
ственно. У 28 пациентов с первичным неметастатическим 
РП 4-летняя безметастатическая выживаемость (БМВ) рав-
нялась 74,2%. У 21 радикально оперированного пациента 
с первичным неметастатическим ПКР 4-летняя ОВ состави-
ла 88,9%, СВ – 88,9%, безрецидивная (БРВ) – 62,9%, выжива-
емость без местного рецидива – 53,9%, БМВ – 63,6% (табл. 4). 
Анализ факторов риска выживаемости не проводился в свя-
зи с малой выборкой.

Обсуждение
Мы провели анализ данных 30 пациентов с  VHL-

ассоциированным РП. Подтвержденный семейный анам-
нез синдрома VHL имелся только у 16,7% наших больных, 
что намного ниже, чем 77% пациентов, упоминаемых дру-
гими авторами [8]. Мы связываем этот факт с низкой насто-
роженностью онкологов в отношении наследственных форм 
ПКР. Диагноз установлен на основании генетического тести-
рования у 63,3% пациентов, при этом выявлены ранее опи-
санные миссенс- и нонсенс-мутации, сдвиги рамки считыва-
ния, вставки, делеции и варианты сплайсинга, приводящие 
к инактивации гена VHL [9]. В 1 случае не выявлено патоген-
ных мутаций в гене VHL методом секвенирования по Сэнгеру, 
что не противоречит клиническому диагнозу у пациента без 
семейного анамнеза заболевания и позволяет предположить 
возникновение de novo инактивирующей мутации в постзи-
готическую стадию развития и мозаицизм соматических кле-
точных линий или наличие редких протяженных дефектов 
(делеций и транслокаций), выявление которых требует ис-
пользования метода мультиплексной амплификации лиги-
рованных зондов [10]. В 36,7% случаев VHL-синдром диагно-
стирован в соответствии с клиническими критериями (более 
1 опухоли в ЦНС или в глазу или 1 опухоль и более в ЦНС или 
глазу и 1 опухоль и более – в других частях тела) [3]. 

Из всех описанных проявлений синдрома VHL у наших боль-
ных выявлены ГАБ ЦНС и сетчатки, светлоклеточный ПКР, 
ФХЦ, кисты почек и ПЖ; в нашей серии наблюдений отсут-
ствовали пациенты с более редкими VHL-ассоциированными 
опухолями (нейроэндокринные опухоли ПЖ, цистаденомы 
придатков яичка/круглой связки матки и опухоли эндолимфа-
тического мешка). По определению светлоклеточный ПКР яв-
ляется проявлением VHL-синдрома 1 и 2В-типов [5, 6]. В нашей 

a               b             c          d

Рис. 2. Хирургическое лечение мультифокального двустороннего VHL-ассоциированного светлоклеточного ПКР у пациента И. 32 лет: а – мультифокальные 
двусторонние светлоклеточные почечно-клеточные карциномы (компьютерная томография, венозная фаза); b – вид правой почки после завершения резекционного 
этапа экстракорпоральной резекции правой почки; c – макропрепараты удаленных опухолей правой почки; d – макропрепарат удаленной левой почки, субтотально 
замещенной опухолью. 
Fig. 2. Surgical treatment of multifocal bilateral VHL-associated clear cell RCC in patient I., 32 years: a – multifocal bilateral clear cell renal cell carcinomas (computed 
tomography, venous phase); b – view of the right kidney after the stage of extracorporeal resection of the right kidney; c – gross specimens of removed right kidney tumors;  
d – gross specimen of the removed left kidney, subtotally replaced by a tumor.

Таблица 4. Результаты противоопухолевого лечения РП
Table 4. RCC antitumor treatment outcomes

Результат 4 года, % Медиана, 
мес

95% доверитель-
ный интервал 
(нижняя гра-

ница – верхняя 
граница)

Выживаемость всех пациентов (n=30)

ОВ 93,3 138,1 14,1–262,2

СВ 93,3 138,1 12,1–108,6

Выживаемость пациентов с первичным неметастатическим РП (n=28)

без отдаленных метастазов 74,2 Нет данных –

Выживаемость оперированных пациентов с первичным неметастатическим РП 
(n=21)

ОВ 88,9 138,1 14,7–261,6

СВ 88,9 138,1 14,7–261,6

без местного рецидива 53,9 72,0 43,9–100,1

без отдаленных метастазов 63,6 Нет данных –

БРВ 62,9 60,0 25,7–94,3

Выживаемость пациентов с отдаленными метастазами (n=7)

без прогрессирования на фоне 
1-й линии терапии

50,0 18,0 0,1–39,6

ОВ* 66,7 91,0 11,6–121,7

*От даты выявления метастазов. 
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серии доминировали пациенты с 1-м типом синдрома, подра-
зумевающего отсутствие ФХЦ (76,7%); 2B-тип синдрома (ФХЦ 
и ГАБ в сочетании с РП) имелся в 23,3% наблюдений. Следует 
отметить, что в 43,3% случаев РП манифестировал в среднем 
через 5 лет после возникновения других проявлений заболе-
вания. Это соответствует данным литературы: медиана воз-
раста появления ГАБ сетчатки при синдроме VHL составля-
ет 25 лет, ФХЦ – 30 лет, ГАБ ЦНС – 33 года, ПКР – 39 лет  [1–6]. 
Данный факт свидетельствует о необходимости скрининга РП 
и генетического консультирования пациентов с ГАБ и ФХЦ, 
выявленными в молодом возрасте. 

Подходы при VHL-ассоциированном ПКР несколько отли-
чаются от стандартов лечения спорадического РП. Основной 
принцип ведéния больных с неметастатическими опухолями 
почечной паренхимы при синдроме VHL заключается в со-
блюдении баланса между рисками метастазирования и утра-
ты почечной функции. Основываясь на данных двух ретро-
спективных исследований, свидетельствующих о нулевой 
частоте диссеминации опухолевого процесса при первичных 
опухолях <3–4 см [11, 12], мы предпочитаем тактику динами-
ческого наблюдения за опухолями почечной паренхимы <3 см, 
откладывая локальное лечение до момента пограничного уве-
личения новообразований и продлевая время жизни с макси-
мально сохраненной функционирующей почечной паренхи-
мой. В нашей серии у 6 неоперированных пациентов в течение 
4–27 мес отмечен рост опухолевых очагов со скоростью 1 мм 
в год; при медиане наблюдения 12 мес появления метастазов 
не отмечено ни в одном случае. В серии из 181 наблюдения 
B. Duffey и соавт. (2004 г.) ни у одного из 108 пациентов с VHL-
ассоциированным ПКР<3 см диссеминации не выявлено, в то 
время как у 20,4% из 73 больных с новообразованиями боль-
шего диаметра развились метастазы [11]. В  меньшей популя-
ции из 54 больных синдромом VHL C. Jilg и соавт. (2012 г.) не 
зарегистрировали появления метастазов ни у одного пациен-
та с опухолями почки <4 см. При этом авторы отметили, что 
при смещении пограничного размера новообразования в ка-
честве показания к операции до 4 см сроки хирургического 
лечения откладываются на 27,8 мес [12]. 

Целью локального лечения неметастатического РП ≥3–4 см 
при болезни VHL является предотвращение диссеминации 
ПКР при сохранении почечной функции. В связи с этим при 
наличии технической возможности предпочтение должно 
отдаваться органосохраняющим методикам – резекции поч-
ки и различным вариантам аблации. Учитывая метахронную 
реализацию множества медленно растущих почечно-клеточ-
ных карцином в почечной паренхиме в течение жизни, целе-
сообразно удаление очагов ≥3–4 см и легко доступных мел-
ких отсевов без эрадикации глубоко расположенных очагов 
малого диаметра, требующих дополнительных нефротомиче-
ских разрезов. В нашей серии наблюдений 21 (70%) больному 
на этапе первичного диагноза выполнено 27 операций, при 
этом 48,1% (19/27) вмешательств было органосохраняющим, 
а 19% пациентов подвергнуты нефрэктомии до выявления 
синдрома VHL. Повторные операции при реализации муль-
тифокального роста ПКР потребовались 20% больных в сред-
нем через 27,2 (4–72) мес после 1-й операции; резекция почки 
выполнена в 83,3% (5 из 6) случаев. Через 49–61 мес 10% паци-
ентов подвергнуты 3-й операции; всем больным выполнены 
органосохраняющие вмешательства. В исследовании C. Jilg 
и соавт., использовавших протокол динамического наблюде-
ния за пациентами с опухолями ≤4 см, 54 больных синдро-
мом VHL с ПКР>4 см подвергнуты 97 органосохраняющим 
вмешательствам (96% – 1 хирургической операции, 67% – 2), 
при этом медиана интервала между операциями достигла 
149,6 мес при медиане наблюдения 67 мес [12]. Необходимо 
отметить, что размеры выборок и характеристики опухо-
левого процесса в нашей серии и исследовании C. Jilg и со-
авт. [12] существенно различались, что не позволяет сравни-
вать их результаты. 

Частота тяжелых осложнений 1-го хирургического вмеша-
тельства у наших пациентов составила 14,2%, 2 и 3-х операций – 
0%. Все тяжелые осложнения обусловлены функционально 

тяжелопереносимым объемом операции (экстракорпораль-
ная резекция почки, резекция почки с одномоментным уда-
лением двусторонних ФХЦ). В серии исследований C. Jilg и со-
авт. частота тяжелых осложнений 1, 2 и 3-й резекции почки 
составила 11, 10 и 34% соответственно [12].

По данным разных авторов, онкологические результаты хи-
рургического лечения РП у больных синдромом VHL удов-
летворительные: 5-летняя ОВ и СВ достигают 96,5 и 100%, 
10-летняя – 82,5 и 90,5%, 15-летняя – 88,0 и 97,0% соответ-
ственно [12–14]; 15-летняя выживаемость без метастазов со-
ставляет 88% [15]. В нашей серии наблюдений за радикаль-
но оперированными больными показатели выживаемости 
оказались ниже: 4-летняя ОВ, СВ и БМВ составила 88,9, 88,9 
и 63,6% соответственно, что согласуется с данными регистра 
VHL Дании, созданного в 1960–70-х годах [16]. Можно предпо-
ложить, что низкие показатели выживаемости наших боль-
ных связаны с поздним выявлением VHL-синдрома и ассо-
циированного с ним ПКР. 

В нашей серии наблюдений программный гемодиализ по-
лучает 1 (4,8%) из 21 оперированного пациента. В других хи-
рургических исследованиях показатели сходные: частота по-
требности в поддерживающем или перманентном диализе 
составляет 3,0–7,4% [12, 14, 15]. 

Несмотря на торпидное течение светлоклеточного ПКР у па-
циентов с синдромом VHL, особенно при опухолях >3–4 см, 
развиваются метастазы. В нашем исследовании частота диссе-
минации составила 23,4% (синхронной – 6,7%, метахронной – 
16,7%). С учетом торпидного течения VHL-ассоциированного 
ПКР, на наш взгляд, пациенты с потенциально удалимыми/
подходящими для аблативных методов воздействия соли-
тарными и единичными метастазами являются идеальны-
ми кандидатами для локального лечения метастатического 
РП. Так, двое наших больных, подвергнутых удалению ме-
тахронных солитарных метастазов, жили без лечения в те-
чение 12 и 24 мес соответственно. 

Тем не менее диссеминация светлоклеточного ПКР в боль-
шинстве случаев является показанием к применению проти-
воопухолевой терапии. Абсолютное большинство препара-
тов с доказанной эффективностью при метастатическом РП 
разработано и изучено при спорадической светлоклеточной 
почечно-клеточной карциноме, характеризующейся высо-
кой частотой инактивации гена VHL, накоплением гипоксия- 
индуцированной субстанции-2α (HIF-2α) и высокой экспрес-
сией HIF-зависимых ростовых факторов. Это позволяет рас-
считывать на эффективность стандартной терапии при VHL-
ассоциированном ПКР, а также с учетом патогенеза – и со 
стороны других VHL-ассоциированных опухолей. В нашей 
серии наблюдений от 1 до 5 линий противоопухолевой тера-
пии получили 6 пациентов, при этом в 2 случаях в 1-й линии 
лечения использовали иммунотерапию, не позволившую до-
биться контроля над опухолью у 1 больного и в 4 случаях – 
антиангиогенные препараты. Несмотря на использование 
исторических режимов, уступающих современным стандар-
там по эффективности, медиана времени до прогрессирова-
ния при 1-й линии терапии оказалась высокой (18 мес). В по-
следующих линиях лечения, применявшихся у 3 больных, 
единственным препаратом, оказавшимся неэффективным, 
являлся ингибитор mTOR (mammalian target of rapamycin) 
эверолимус. Длительность контроля над прогрессирующим 
ПКР при использовании тирозинкиназных ингибиторов ока-
залась высокой (11–22 мес). Четырехлетняя ОВ больных VHL 
с диссеминированным ПКР составила 66,7%. Эти результаты 
подтверждают гипотезу о патогенетической направленности 
антиангиогенного лечения при VHL-ассоциированном РП. 

В настоящее время при синдроме VHL в клинических иссле-
дованиях (КИ) изучены тирозинкиназный ингибитор пазопа-
ниб [17] и блокатор HIF-2α белзутифан [18, 19]. У 31 пациента, 
получавшего пазопаниб в КИ II фазы, частота объективно-
го ответа (ЧОО) со стороны очагов ПКР составила 49% при 
частоте полных ответов 3%; ЧОО со стороны ГАБ оказалась 
низкой (4%) в отличие от ЧОО при опухолях ПЖ (53%) [17]. 
Белзутифан в КИ II фазы (n=61, медиана наблюдения – 29 мес): 
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ЧОО со стороны ПКР равнялась 59%, со стороны очагов по-
ражения ПЖ – 77%; частота улучшения у пациентов с ГАБ 
сетчатки достигла 100% [18]; при медиане наблюдения 38 мес 
ЧОО со стороны ГАБ ЦНС равнялась 44% при частоте кон-
троля над опухолью 100% [19]. 

Помимо ПКР у больных VHL в течение жизни реализуют-
ся другие проявления синдрома, требующие локального, си-
стемного и симптоматического лечения. Так, среди наших 
30 пациентов хирургическое лечение экстраренальных опу-
холей потребовалось в 66,7% случаев, стереотаксическая лу-
чевая терапия ГАБ – в 26,7% наблюдений, что соответствует 
данным научной литературы [19, 20]. В связи с отсутствием 
регистрации в Российской Федерации препаратов с доказан-
ной эффективностью при синдроме VHL лекарственная те-
рапия других опухолей нашим пациентам не проводилась.

Во всем мире отмечается тенденция к увеличению ОВ паци-
ентов с VHL-синдромом, что обусловлено активным выявле-
нием семей – носителей мутации, своевременной диагности-
кой клинических проявлений синдрома и ранним лечением 
таких больных [16]. Выживаемость пациентов из нашей серии 
наблюдений существенно уступает мировым данным, что под-
черкивает важность проблемы повышения доступности гене-
тического консультирования, организации мультидисципли-
нарного диспансерного наблюдения, маршрутизации больных 
для лечения мультиорганных VHL-ассоциированных пора-
жений в специализированные центры, а также обеспечения 
доступа к лекарственной терапии с доказанной эффективно-
стью на территории России. 

Заключение
РП, ассоциированный с VHL-синдромом, – хроническое 

заболевание с торпидным течением, что позволяет рекомен-
довать использование органосохраняющего лечения первич-
ных опухолей и метастазнаправленную терапию олигомета- 
стазов. Эффективность анти-VEGF-терапии (т.е. направленной 

на блокирование сосудистого фактора роста эндотелия) при 
диссеминации опухолевого процесса удовлетворительная.
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