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К крайне редким злокачествен-
ным новообразованиям почеч-

ной лоханки относятся аденокар-
циномы, составляющие менее 1 % 
среди первичных опухолей данной 
локализации. Особое место среди 
аденокарцином занимают еще более 
редкие муцинозные аденокарциномы 
(МА). Учитывая орфанность патоло-
гии, наличие в доступной литера-
туре описаний только малых серий 
или отдельных случаев, отсутствие 
алгоритма лекарственной терапии 
при метастатических формах, пред-
ставляется интересным наше наблю-
дение.

Насколько редко встречается 
эта патология, демонстрируют 
статистические выкладки. Частота 
локализации первичного новообра-
зования лоханки варьирует от 2,6 
до 10,7 % от всех опухолей почки. 
Большинство из них являются эпи-
телиальными по происхождению, 
примерно в 90 % представлены 
переходно-клеточным раком, около 

10 % — ​плоскоклеточным, и менее 
1 % — ​аденокарциномами. Одним 
из подтипов аденокарцином являет-
ся МА, вырабатывающая обильный 
внеклеточный муцин. Обычно МА 
выявляется в толстой кишке и яич-
никах [1]. К настоящему времени 
описано около ста клинических 
наблюдений первичной опухоли 
почечной лоханки данного гисто-
логического подтипа, в основном 
в азиатской популяции.

Вторичное или метастатическое 
поражение почечной лоханки МА 
встречается чаще. Как правило, это 
метастазы или продолженный рост 
рака мочевого пузыря, мочеточни-
ков, толстой кишки или предста-
тельной железы [13]. В связи с этим 
необходимо тщательно исключить 
вторичный (метастатический) ха-
рактер болезни. Необходимо от-
давать отчет, что при метастатиче-
ской болезни в нерезектабельных 
ситуациях поиск первичной опухо-
ли имеет скорее академический ин-

терес, так как выбор лекарственной 
терапии МА ограничен.

Этиопатогенез заболевания оста-
ется неясным. Предполагается, что 
его развитие связано с кишечной 
метаплазией переходно-клеточно-
го эпителия лоханок в железистый 
эпителий. Последний подвергается 
злокачественной трансформации под 
влиянием длительной обструкции 
мочевыводящих путей конкремен-
тами, хронической инфекции и (или) 
механического раздражения [2, 7, 9, 
17]. Имеются данные, что более двух 
третей хорошо прослеженных случа-
ев ассоциированы с наличием патоло-
гии мочевыводящих путей — ​моче-
каменной болезнью и гидронефрозом. 
В большинстве описанных случаев 
МА была выявлена у больных стар-
ше 60 лет. Не установлено различий 
в частоте патологии у мужчин и жен-
щин [3]. Диагноз во всех описанных 
случаях был установлен на основании 
морфологического исследования опе-
рационного материала [5].
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Резюме
Представлено описание случая чрезвычайно редкой патологии — ​первичной 
муцинозной аденокарциномы лоханки почки. Приведены данные обследования, 
в том числе компьютерной томографии, а также результаты гистологического, 
иммуногистохимического и молекулярно-генетического исследований. Прово-
дились попытки химиотерапии при прогрессировании после хирургического 
лечения, приведены режимы лечения и их эффективность.
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Summary
This is a description of a case of extremely rare pathology, a 
primary mucinous adenocarcinoma of renal pelvis. The survey 
data, including CT-scan, as well as the results of histological, 
immunohistochemical and molecular genetic studies are 
presented. The disease progressed after surgical treatment; 
chemotherapy regimens and their effectiveness are given.
Key words: mucinous adenocarcinoma of renal pelvis, met-
astatic, chemotherapy, bevacizumab.
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В большинстве наблюдений 
клинически МА проявляются жа-
лобами на дискомфорт в проекции 
почек [6] и часто макро- и микро-
гематурией [10].

Лучевая диагностика при МА 
малоинформативна. Равные зна-
чения плотности ткани почки при 
МА лоханки и гидронефрозе за-
трудняют интерпретацию данных 
при проведении ультразвукового 
исследования, компьютерной и маг-
нитно-резонансной томографии [8]. 
Данные методы исследования не-
специфичны [2]. В большинстве 
описанных случаев МА лоханки 
исходные (до морфологического 
подтверждения) результаты об-
следования были расценены как 
расширение ЧЛС, гидронефроз 
и мочекаменная болезнь; вероят-
ность МА не рассматривалась во-
обще. Диагноз во всех случаях был 
установлен просле морфологичесого 
исследования.

Возможно, под маской мочека-
менной болезни, особенно у пожи-
лых пациентов, болезнь и протекает 
в ряде случаев.

Довольно значимым признаком 
является выявление мукоидного со-
держимого в моче. При обнаружении 
слизистых выделений из нефростомы, 
особенно при мочекаменной болезни, 
оправданна настороженность на МА 
почечной лоханки [10].

В сочетании с клиническими 
данными в постановке диагноза 
важную роль может сыграть ци-
тологическое исследование мочи, 
полученной именно при катетери-
зации мочеточника на пораженной 
стороне [15]. Моча характеризуется 
вязкой консистенцией (секреция му-
цина) и может содержать сфериче-
ские кластеры опухолевых клеток, 
в ряде случаев с вакуолизированой 
и базофильной цитоплазмой.

Имеются данные, что при МА 
лоханки может наблюдаться повы-
шение уровня раковоэмбрионально-
го антигена (РЭА), что обусловлено 
иммуноцитохимическими характе-
ристиками опухоли [3, 12]. Исходно 
повышенный маркер потенциально 
позволяет проводить мониторинг 
эффективности последующего ле-
чения.

Первичные МА мочевыводящих 
путей аналогичны по иммуногисто-
химическим характеристикам ме-
тастазам аденокарциномы толстой 
кишки и яичников. Соответственно 
рутинная иммуногистохимическая 
панель с определением статуса CK7, 
CK20 и CDX2 в конечном итоге 
не позволяет дифференцировать 
первичную и метастатическую МА 
лоханки [13].

Заболевание обычно выявляется 
после появления клинических симп-
томов и последующего оперативного 
вмешательства на основании морфо-
логического исследования. Данных 
о частоте прогрессирования (реци-
дивирования) МА почечной лоханки, 
сведений о преимущественной лока-
лизации метастазов, длительности 
безрецидивной и общей выживае-
мости нами не найдено ввиду крайне 
малого числа и неполного описания 
клинических случаев.

В доступных публикациях отсут-
ствуют данные о молекулярно-генети-
ческих особенностях опухоли и час-
тоте выявления возможных мишеней 
для лекарственной терапии, в частно-
сти статуса RAS, BRAF, HER 2, MSI.

Основным методом лечения 
является радикальная нефроуре-
терэктомия, включая удаление 
интравезикальной части мочеточ-
ника. В связи с редкостью патоло-
гии нет данных об эффективности 
и целесообразности того или иного 
адъювантного лечения, включая 
лучевую терапию [3]. В подавляю-
щем большинстве клинических на-
блюдений авторы ограничивались 
только хирургическим этапом. Лишь 

в одном случае в послеоперационном 
периоде был эмпирически назначен 
интерлейкин‑2 в послеоперацион-
ном лечении; на момент публикации 
безрецидивный период составил 14 
месяцев [16].

Роль хирургического удаления 
метастазов неизвестна, хотя пред-
ставляется логичной в ряде случаев.

В связи с отсутствием в доступ-
ной литературе сообщений о мета-
статическом заболевании и лечении 
рецидивов МА почечной лоханки 
приводим наше наблюдение.

Больной С. 38 лет, европеец, с не-
отягощенным семейным анамнезом, 
обратился в клинику с жалобами 
на боли в поясничной области спра-
ва и рецидивирующую гематурию. 
Ранее длительное время получал 
лечение по поводу мочекаменной 
болезни. В анамнезе: цистолитото-
мия, пиелолитотомия, уретроли-
тотрепсия, люмботомия по поводу 
гематомы.

По данным УЗИ, были призна-
ки гидронефроза справа и киста 
правой почки. При МРТ выявле-
ны послеоперационные изменения 
задней губы правой почки в виде 
тонкостенной не накапливающей 
контраст полости, сообщающей-
ся с ЧЛС, и пристеночно располо-
женный мягкотканый компонент. 
По краю шейки полости определя-
лись тромбированные ветви почеч-
ной артерии с частичным обызвест-
влением, что, вероятно, служило 
источником рецидивирующей гема-
турии. Отмечено рубцовое сужение 
верхней трети мочеточника; уре-
тропиелоэктазия справа, крупный 

Рисунок 1. КТ перед оперативным лечением. 
В области ЧЛС правой почки объемное вор-
синчатое образование кистозно-солидного 
строения размерами около 3 см, блокиру-
ющее чашечно-лоханочную систему и де-
формирующее лоханку справа.

Рисунок 2. КТ перед началом химиотерапии. 
Данных за рецидив в ложе удаленной почки 
не выявлено. Инфильтративные изменения 
в заднем параренальном пространстве 
справа с распространением на 11-е меж-
реберье и в толщу мышц спины справа.
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конкремент в правой почке (12 × 
8 мм), конкремент средней трети 
правого мочеточника и объемное 
ворсинчатое образование кистоз-
но-солидного строения размерами 
около 3 см, блокирующее чашечно-
лоханочную систему и деформиру-
ющее лоханку справа (рис. 1).

Заподозрен уротелиальный рак. 
При цитологическом исследовании 
мочи атипических клеток не выяв-
лено. Была выполнена перкутанная 
нефроскопия с биопсией. Гистоло-

гическая картина расценена как рак 
папиллярно-железистого строения, 
кишечного типа с многочисленны-
ми вакуолями, содержащими слизь. 
Опухолевые маркеры РЭА, СА 19.9 
и другие не исследовались.

В клинике по месту жительства 
была выполнена радикальная нефро-
уретерэктомия справа передним 
доступом. При морфологическом 
исследовании — ​макроскопически 
в верхнем полюсе в стенке лоханки 
опухолевый узел каменистой плот-

ности размерами 2,5 × 2,5 × 0,5 см, 
при разрезе в большом количестве 
выделялась слизь, рядом участок 
размерами 2,5 × 2,5 × 0,7 см зерни-
стого вида. При микроскопии диа-
гностирована муцинозная аденокар-
цинома кишечного типа с образова-
нием внутри стенки лоханки полей 
слизи с инвазией в стенку лоханки, 
выстланную опухолевым эпителием 
кишечного типа с перифокальной 
воспалительной инфильтрацией, по-
лиморфноядерными лейкоцитами, 
скоплением солей кальция; опухо-
левые комплексы в прилежащей 
околопочечной жировой клетчатке 
в виде гнезд аденокарциномы и по-
лей слизи; G2, pT3 pN 0 (0/4) М0.

При тщательном обследовании 
была исключены отдаленные мета-
стазы. Послеоперационного лечения 
не было.

Через 15 месяцев после опера-
ции развились тупые боли справа 
в области 11-го межреберья, стало 
определяться быстро (в течение 3 
месяцев) увеличивавшееся в разме-
рах новообразование мягких тканей 
до 5,0 × 4,0 см.

При повторном обследовании 
выполнена колоноскопия для ис-
ключения метастатической при-
роды опухоли лоханки. Выявлены 
единичные полипы слепой и сигмо-
видной кишок, при гистологическом 
исследовании биоптатов полипов 
клеток злокачественного новообра-
зования не обнаружено. По данным 
МСКТ, — ​отек клетчатки заднего 
параренального пространства справа 
и в толще мышц спины на уровне 11-
го межреберья справа мягкотканое 
хорошо васкуляризованное новооб-
разование 4,4 × 2,6 см (рис. 2); жид-
кость в правой плевральной полости 
слоем до 4 см и множественные но-
вообразования до 2 см по париеталь-
ной и висцеральной плевре справа. 
При цитологическом исследовании 
плевральной жидкости опухолевых 
клеток не обнаружено. РЭА — ​31,75 
нг/мл.

По месту жительства было про-
ведено два курса химиотерапии 
в режиме mFOLFOX в комбинации 
с бевацизумабом с клиническим 
эффектом — ​практически полной 
регрессией болевого синдрома.

Гистология

Иммуногистохимия

А. Гематоксилин и эозин, ув. 10×.                            Б. Гематоксилин и эозин, ув. 40×.

В. СК20, ув. 20×.                             Г. Cdx2, ув. 40×.                              Д. Villin, 1ув. 0×.

Е. MUC 5AC, ув. 10×.                      Ж. MUC 2, ув. 10×.                          З. Ki67, ув. 20×.

Рисунок 3. Морфология удаленной муцинозной аденкарциномы лоханки почки.
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По обращении в нашу клинику 
были выполнены пересмотр гисто-
логических препаратов и биопсия 
новообразования мягких тканей 
спины. В ткани почки — ​картина 
хронического пиелонефрита, в стен-
ке лоханки — ​вилезная аденома 
с участками малигнизации — ​вы-
сокодифференцированной муциноз-
ной аденокарциномы с прорастанием 
на отдельных участках всей стенки 
лоханки и врастанием в прилежа-
щую клетчатку. В биоптате рецидив-
ной опухоли — ​в фиброзно-жиро-
вой ткани с прилежащей скелетной 
мышцей — ​очаги слизеобразующей 
аденокарциномы и отложение со-
лей кальция. Диагноз первичной 
МА лоханки, с учетом отсутствия 
первичной опухоли другой локали-
зации, подтвержден данными тща-
тельного дообследования. В ткани 
опухоли выявлена мутация в 13-м 
экзоне гена KRAS Gly13Asp (38G>А); 
мутации гена BRAF не обнаружено. 
Опухоль Her2/neu. негативна (ИГХ 
и FISH); при фрагментарном анализе 
микросателлитная нестабильность 
опухолевой ДНК не выявлена, что 
расценено как MSS; PD-L1 менее 1 % 
в клетках опухоли и микроокруже-
ния. Опухолевые клетки экспрес-
сировали СК20, Villin, MuC 5AC, 
MuC 2; фокально — ​Cdx2. Экспрес-
сиия Vimentin, CD 10 отсутствовала. 
Ki67–70 %, рис. 3.

По результатам гистологического 
и ИГХ-исследования, опухоль лохан-
ки почки имеет строение виллезной 
слизеобразующей аденокарциномы 
кишечного типа G2 (рис. А, Б), про-
растает стенку лоханки и врастает 
в жировую ткань, окружающую ча-
шечки почки. В почке вне опухоли 
выявлена картина хронического пи-
елонефрита.

Диагноз аденокарциномы ки-
шечного типа подтвержден с по-
мощью ИГХ-исследования, при 
этом метастатических характер 
поражения исключен клинически. 
Опухолевые клетки имеют кишеч-
ный иммунофенотип: СК20+ (рис. 
В), Villin+ (рис. Д), MUC 5AC+ (рис. 
Е), MUC 2+ (рис. Ж), Cdx2± (рис. Г), 
Vimentin–, CD 10–. Индекс пролифе-
рации Ki67 равен 70 % опухолевых 
клеток (рис. З). Дополнительно про-

ведены реакции с HER 2, PD-L1, PD 1. 
Гиперэкспрессии HER 2 не выявлено. 
Реакция с PD-L1 и PD 1 отрицательна 
как в опухолевых, так и в иммунных 
клетках.

По данным УЗИ, перед третьим 
курсом размеры мягкотканного 
образования области спины спра-
ва, исходящего из межреберного 
промежутка, размером 5,2 × 2,2 × 
4,0 см. РЭА 19,70 нг/мл. Лечение 
продолжено в прежнем режиме 
(mFOLFOX + бевацизумаб). При 
контроле после четырех курсов — ​
стабилизация болезни. Образование 
в мягких тканях спины в размерах 
не изменилось. Отмечалось клини-
ческое улучшение в виде визуаль-
ного уменьшения размеров образо-
вания, но, по данным УЗИ, эффект 
был обусловлен уменьшением отека 
окружающих тканей, а не солидного 
компонента (5,0 × 4,0 см). После пяти 
курсов бевацизумаб был отменен 
из-за значимой неконтролируемой 
протеинурии. РЭА снизился до 14,24 
нг/мл перед восьмым курсом. Всего 
проведено восемь курсов.

При контрольном осмотре — ​
отрицательная динамика. Возник 
нарастающий болевой синдром. 
По данным УЗИ, — ​увеличение раз-
меров мягкотканого образования 
до 5,5 × 3,5 × 6,0 см, вероятна инва-
зия диафрагмы. При КТ — ​увели-
чение количества и размеров узлов 
костальной, медиастенальной и ба-
зальной плевры справа от 1 до 4 см; 
на междолевой — ​от 0,5 до 3,0 см 
(ранее 0,5–2,0 см). Увеличилась тол-
щина заднекостальной плевры (об-
ласть заднего синуса) с 1,3 до 1,8 см; 
опухолевая инфильтрация распро-
страняется через 11-е межреберье 
в мягкие ткани спины, размер опу-
холевого инфильтрата увеличился 
с 4 до 5 см в поперечнике. Плеврит 
справа слоем до 3 см (рис. 4). Уве-
личение РЭА до 22,40 нг/мл.

Принято решение сменить ре-
жим химиотерапии на FOLFIRI. 
После двух курсов введение бе-
вацизумаба возобновили, так как 
степень протеинурии снизилась 
(белок в суточной моче менее 1,0 
г) и перестала быть лимитирующим 
фактором. При контроле после двух 
курсов полностью регрессировал 

болевой синдром, уровень РЭА 
снизился до 16,15 нг/мл; по данным 
УЗИ, отмечено уменьшение размера 
узла до 5,3 × 3,4 × 4,0 см (до начала 
второй линии — ​5,5 × 3,5 × 6,0 см). 
После трех курсов — ​дальнейшее 
снижение РЭА до 13,54 нг/мл. Всего 
проведено четыре курса FOLFIRI + 
бевацизумаб. В дальнейшем боль-
ной выбыл из наблюдения в связи 
со сменой места жительства.

Обсуждение
Если при крайне редко встре-

чающейся болезни применим этот 
термин, то представленный случай 
можно расценить как относительно 
типичный. Мужчина 38 (обычно 
старше 60) лет, европеец (в пре-
валирующем большинстве случа-
ев  — ​азиаты; возможно, отсюда 
плохая прослеженность отдаленных 
результатов), имел многолетний 
анамнез мочекаменной болезни 
и гидронефроз.

Согласно имеющейся теории 
патогенеза, фоновой патологией 
у нашего больного была кишеч-
ная метаплазия эпителия почеч-
ной лоханки (см. гистологическое 
исследование). Провоцирующими 
или пусковыми факторами послу-
жили ее длительное механическое 
раздражение (конкременты, гидро-
нефроз) и сопутствующая хрони-
ческая инфекция. Возможно, роль 
сыграли пиелолитотомия и уретро-
литотрепсия. Болезнь манифестиро-
вала болью в поясничной области 
и гематурией, интерпретация ко-
торых была затруднена с учетом 
анамнеза. При МРТ была картина 

Рисунок 4. КТ после восьми курсов химио-
терапии первой линии. Опухолевый инфиль-
трат распространяется через 11-е межре-
берье в мягкие ткани спины; увеличение его 
размеров с 4 до 5 см в поперечнике.
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объемного новообразования; после-
дующая биопсия при нефроскопии 
выявила злокачественную слизе-
образующую опухоль кишечного 
типа. Окончательный диагноз был 
установлен при морфологическом 
исследовании после нефрэктомии. 
В послеоперационном периоде 
лекарственное и лучевое лечение 
не проводилось в связи с отсутстви-
ем доказательств их эффективности. 
При гистологическом исследова-
нии — ​типичная картина муциноз-
ной аденокарциномы кишечного 
типа с наличием мутации KRAS 
и отсутствием мутации BRAF, MSS. 
Проведенные обследования с вы-
сокой вероятностью позволили ис-
ключить метастатический характер 
новообразования.

Безрецидивный период составил 
15 месяцев. Далее — ​прогрессиро-
вание болезни, не в зоне нефрэк-
томии, но в области выполненной 
ранее люмботомии справа по поводу 
гематомы — ​возможно, импланта-
ционный метастаз с последующим 
местнодеструирующим характером 
роста. Исходя из этого, можно пред-
положить, что целесообразно про-
водить послеоперационное лечение, 
в частности лучевой терапией при 
рТ3–4. Эту позицию поддерживают 
данные о гибели около 50 % боль-
ных в течение первых 2 лет после 
оперативного лечения [4], но эти 
результаты основаны на малом чис-
ле больных и были опубликованы 
в 2009 году.

Отдаленных метастазов не выяв-
лено, но объем и характер рецидив-
ной опухоли лимитировали возмож-
ности локального воздействия (мета-
стазэктомии или лучевой терапии).

Оптимальные варианты лекар-
ственной терапии при МА нестан-
дартных локализаций (не рака яични-
ков и толстой кишки) не разработаны. 
Существующая практика — ​приме-
нение режимов, рекомендуемых для 
терапии рака толстой кишки на ос-
нове оксалиплатина, иринотекана 
и фторпроизводных.

В частности, А. М. Tatli и со-
авт. [11] представили наблюдение 

первичной МА мочевого пузыря. 
Поскольку иммуногистохимиче-
ские характеристики опухоли были 
аналогичны таковым при раке тол-
стой кишки, авторы применили хи-
миотерапию в режиме FOLFOX‑4 
с последующей поддерживающей 
фазой капецитабином. Эффект ле-
чения был расценен как частичная 
регрессия канцероматоза брюшины 
и асцита. При 10-месячной просле-
женности прогрессирования болез-
ни не было. О сходстве гистологиче-
ских и иммуногистохимических ха-
рактеристик МА почечной лоханки 
с МА других локализаций сообщал 
H.-Y. Lee и соавт. [10]. Авторы также 
предлагали рассмотреть режимы 
химиотерапии рака толстой кишки 
на основе оксалиплатина или ири-
нотекана.

В нашем случае потенциальные 
мишени для таргетной и иммуно-
терапии отсутствовали, и, с учетом 
ограниченного выбора, лечение 
было начато с комбинации беваци-
зумаба с химиотерапией в режиме 
mFOLFOX6. Достигнута стабилиза-
ция болезни по критериям RECIST 
с умеренным снижением маркера; 
следует отметить клинический по-
ложительный эффект в виде значи-
тельного уменьшения болевого син-
дрома. Прогрессирование в виде про-
долженного роста метастатической 
опухоли отмечено довольно быстро 
(5 месяцев). Вторая линия FOLFIRI + 
бевацизумаб имела умеренную эф-
фективность.

Таким образом, эффективность 
режимов, применяемых в лечении 
МА толстой кишки, относительно 
невысока. Возможно, стоит сосредо-
точиться на поиске молекулярно-ге-
нетических маркеров как мишеней 
для терапии метастатической фор-
мы МА редких локализаций.
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