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Молекулярно-генетические нарушения как
критерии в дифференциальной 
диагностике редких опухолей почки
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Molecular-genetic alterations as 
criteria in differential diagnostics
of rare renal tumors
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Renal cancer is a heterogeneous group of
tumors, the most common of which is the
clear cell carcinoma, less common papillary
and chromophobe carcinomas. Pathological
examination faces difficulties in the 
differential diagnosis of malignant 
chromophobe carcinoma and benign 
oncocytomas, and between types I and II
papillary renal carcinoma. However, the
precise verification of these types of tumors
is required for an adequate prognosis and
treatment planning. We have provided
search for STR-markers and a complex 
molecular genetic analysis of chromosome
1, 2, 6, 10, 13q, 21q and 17 in four 
chromophobe carcinomas and three 
oncocytomas, and analysis of the MET
gene mutations in 13 papillary carcinomas
to develop criteria for differential diagnosis
of rare tumors of the kidney. It was
demonstrated that allelic imbalance and/or
microsatellite instability in two or more
from the 12 selected loci are characteristic
for chromophobe carcinomas and missing
in oncocytomas (p = 0.029). Next, we have
performed development of criteria for the
differential diagnosis of chromophobe 
carcinomas and oncocytomas by the 
supervised classification analysis, based on
a logistic regression model with 
regularization. Accuracy on the training
set was more than 90%, which allows us to
clearly determine the pattern of alterations
in 10 STR-markers typical for chromophobe
carcinoma. Somatic mutations in the MET
gene, in contrast, cannot be considered as
diagnostic markers of papillary carcinoma
type I due to the low frequency. us, we
have provided a method for differential 
diagnosis of chromophobe renal cell 
carcinoma and oncocytoma by molecular
genetic analysis of the primary tumor.
e reported study was partially supported
by RFBR, research project No. 12-04-31005
мол_a.

жегодно в мире регистри-
руют около 200 000 новых
случаев рака почки (РП) и
100 000 смертей от этого за-
болевания, что позволяет
считать его одной из основ-
ных проблем современной

онкоурологии. Это гетерогенная
группа опухолей, самой частой из
которых является светлоклеточная
карцинома (80%), реже встречаются
папиллярная (15%) и хромофобная
(5%) карциномы [1]. Большинство
работ по поиску новых маркеров РП
в качестве основного предмета ис-
следования рассматривают светло-
клеточную карциному, при этом
наблюдается недостаток лаборатор-
ных тестов, которые могут использо-
ваться в диагностике других гисто-
логических форм РП. Гистологиче-
ское и иммуногистохимическое ис-
следования в ряде случаев не позво-
ляют провести дифференциальную
диагностику между хромофобной
карциномой и онкоцитомой. Хромо-
фобная карцинома – злокачествен-
ная опухоль, склонная к метаста-
зированию, а онкоцитома – доброка-
чественная опухоль с благоприят-
ным прогнозом [2, 3]. Генетические
нарушения представляют собой наи-
более ранние события в канцероге-
незе, некоторые из них специфичны
для определенных типов новообра-
зований и представляют собой по-
тенциальные маркеры РП [4]. Ряд

авторов провели сравнительное ис-
следование хромофобного РП и он-
коцитомы на наличие делеций и
амплификаций участков генома с по-
мощью сравнительной геномной
гибридизации (Affymetrix GeneChip
Mapping 250 K NspI), определения
копийности участков генома по ге-
нотипированию большого количе-
ства однонуклеотидных полимор-
физмов (Affymetrix GeneChip Map-
ping 100 K SNP) и генотипирования
по 53 STR-маркерам, распределен-
ным по всем хромосомам. Резуль-
таты этих работ во многом согла-
суются и показывают, что отклоне-
ния от диплоидного набора хромо-
сом 2, 6, 10, 13q, 17 и, в меньше мере,
1 и 21q в совокупности могут пред-
ставлять собой критерий дифферен-
циальной диагностики хромофоб-
ного РП и онкоцитомы [5-7]. Было
бы целесообразно наряду с дорого-
стоящими микрочиповыми техноло-
гиями сформировать панель из STR-
маркеров для дифференциальной
диагностики этих опухолей с помо-
щью ПЦР и фрагментного анализа
на капиллярном секвенаторе, что
позволило бы внедрить ее в работу
большинства учреждений урологи-
ческого и онкологического профи-
лей. Другой аспект диагностики
редких вариантов РП – определение
I и II подтипов папиллярной карци-
номы почки. Трудность заключаются
в том, что среди опухолей почек, 



o н к о у р о л о г и я
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 3   2 0 1 3  w w w . e c u r o . r u

22

не только указанный выше тип РП
имеет папиллярное строение (папил-
лярный компонент в ряде случаев на-
ходят в медуллярной карциноме,
карциноме собирательных протоков,
почечно-клеточной-карциноме с
транслокацией области Хр11.2, муци-
нозных тубулярной и веретенокле-
точных карциномах). Кроме того,
истинные папиллярные карциномы
почек могут иметь смешанное строе-
ние, в котором соседствуют участки I
и II типов, и содержать тубулярный,
солидный или гломерулоподобный
компонент. В таких случаях приме-
няют трудоемкий и затратный имму-
ногистохимический анализ [8]. Тип II
характеризуется неблагоприятным
прогнозом по сравнению с типом I,
что установлено в ходе мета-анализа
ряда работ и рекомендуется Европей-
ской ассоциацией урологов учиты-
вать как прогностический критерий
[9, 10]. Показано, что наследственная
папиллярная карцинома 1-го типа
(OMIM 605074) развивается вслед-
ствие герминальных активирующих
мутаций в протоонкогене МЕТ в эк-

зонах 15-21 [11]. Позднее у пациентов
со спорадическим папиллярным РП в
части случаев были выявлены сома-
тические мутации МЕТ, аналогичные
герминальным мутациям при наслед-
ственном папиллярном РП I типа, од-
нако их частота и специфичность для
спорадических первичных опухолей 
I типа остаются дискуссионными во-
просами [12]. 

Целью настоящей работы яв-
ляется комплексный молекулярно-
генетический анализ аллельного
дисбаланса хромосом 2, 6, 10, 13q, 17
и 21q, мутаций МЕТ для выявления
маркеров дифференциальной диаг-
ностики при хромофобной карци-
номе, онкоцитоме и папиллярной
карциноме почки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клинический материал. В ра-
боте проанализированы 20 парных
образцов редких первичных опухолей
почки (опухолевая и гистологически
не измененная прилегающая ткани) в
виде парафиновых блоков: 13 папил-

лярных карцином (6 – I типа, 5 – 
II типа и 2 – смешанные), 4 хромофоб-
ные карциномы и 3 онкоцитомы. 
Дополнительно исследовали 39 об-
разцов светлоклеточной карциномы
почки.

Получение геномной ДНК.
Срезы с парафиновых блоков, содер-
жащие не менее 70% опухолевых кле-
ток, предварительно депарафинизи-
ровали с помощью ксилола и этанола,
затем выделяли геномную ДНК с по-
мощью набора AllPrep®DNA/RNA
FFPE Kit («QIAGEN», Германия).

Полимеразную цепную реак-
цию (ПЦР) проводили в реакцион-
ной смеси следующего состава: 20-
50 нг геномной ДНК, 1,5 мМ MgCl2,
1,5 мМ каждого dNTP, по 2,5 пмоль
праймеров, 1 ед. термостабильной
Taq-полимеразы, 5 мкл буфера для
ПЦР 5х («Интерлабсервис», Москва),
объем смеси составлял 25 мкл. Темпе-
ратурные параметры: начальная дена-
турация при 95 ºС 1 мин 30 сек, далее
30 циклов при 95 ºС 45 сек, 30 сек при
Тm праймеров, 72 ºС 30 сек, финальная
элонгация 72 ºС 2 мин (табл. 1).  

Таблица 1. Праймеры для ПЦР

Экзон
МЕТ

15

16

17

18

19

20

21

Локус

D1S2142

D1S3465

Последовательность, 5’→3’

gct ttc aaa att aat act tag tct ac

ctt gtt atc act gct ctg tca gtt g

ggc cga tgt tac tca cct ttt cag tg

cca caa ggg gaa agt gta aat caa c

caa gat gct aac tgt gtg gtt tac c

gag gtg cat ttg aat gat gct aac

gac caa act aat ttt tga gac aag

cac atc gat tta aga ttg taa cag

ctt cct tca gaa gtt atg gat ttc

gaa gaa aac tgg aat tgg tgg tgt tg

cag aaa ccg tat tga gta tgt aaa gc

gca ttt tag cat tac ttc ata tct g

gaa gac tcc tac aac ccg aat act g

caa gtc cta taa tag tgc aat ttt g

Последовательность, 5’→3’

FAM-tgg tag cag gat atg att gtg aag c

agc cca gaa caa tct gtg ac

ROX-aga tag ata gga agg cag gc

acc tgt gag aaa taa cag ttt gc

Тm, °C

60

60

60

60

57

59

59

Тm, °C

60

60

Локус

D2S1336

D2S1782

GAAT3A06

D10S1216

D10S2469

D13S634

D13S742

D17S1298

D21S11

D21S1411

Последовательность, 5’→3’

TAMRA-gac agg gtt gaa aac aca gc

aaa taa tga gca tgg gct tg

FAM-ctg act tca ctg ctg tta ttg c

aaa ggc aaa gaa agg gac tg

R6G-ccc atg aat gct gag act tt

ttg cag tcc ttt tca gta agg

ROX-tgg gta aca cag taa gat ccc

gac tac tcc tga cac gag agg

FAM-tta att cta cat cta ggt tta ggg g

ata ggc aga tac aca gaa tat gtc c

FAM-tca ata gga taa ata gac aga

tag gat tca cac cag taa ccc

R6G-ccc acc tcc aga gtt ccc aat

tag gaa tgg aaa tag gtt gta

R6G-ttc aca ctt tta gtg ttg gtg g

tga cct gag ttt gac tgg gt

FAM-ttt ctc agt ctc cat aaa tat gtg

gat gtt gta tta gtc aat gtt ctc

ROX-ctc cca gcc ttc taa ata ttc

gga taa ata gaa cat agg tag

ПЦР-
продукт,

п.н.

552

507

432

367

404

369

489

ПЦР-про-
дукт, п.н.

104-132

119-135

Тm, °C

64

55

55

65

55

58

58

55

58

58

ПЦР-про-
дукт, п.н.

241-261

119-135

177-189

207-235

186-218

367-385

340-364

246-254

172-260

221-245

Поиск мутаций в гене МЕТ Определение аллельного дисбаланса (продолжение)

Определение аллельного дисбаланса





Фрагментный анализ. Аллели
STR-маркеров определяли методом
фрагментного анализа 0,5-4 мкл
ПЦР-продуктов с использованием
стандарта молекулярной массы
LIZ500 и полимера РОР4 на генети-
ческом анализаторе ABI PRISM 3100
(«Applied Biosystems», США) со-
гласно руководствам фирмы-про-
изводителя.

Секвенирование ПЦР-продукта.
ПЦР-продукт объемом 7 мкл обраба-
тывали смесью 5 ед. экзонуклеазы I из
E.coli и 1 ед. щелочной фосфатазы,
затем проводили секвенирование с
помощью набора ABI PRISM® BigDye™
Terminator v.3.1 и генетического ана-
лизатора ABI PRISM 3100 по прото-
колам фирмы «Applied Biosystems».
Идентификацию мутаций и поли-
морфизмов проводили с помощью
интерактивной базы данных HGMD
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).

Статистическая обработка 
результатов. Для формирования
критерия дифференциальной диаг-
ностики хромофобной карциномы и
онкоцитомы использовали класси-
фикационный анализ с обучением,
основанный на модели логистиче-
ской регрессии с регуляризацией.
Точный двусторонний критерий 
Фишера (программа GraphPad InStat
v. 3.05.) использовали при сравне-
нии частот аллельного дисбаланса 
и микросателлитной нестабильности
в различных типах опухолей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ доступной литературы
показал, что критерии для дифферен-
циальной диагностики хромофобной
карциномы и онкоцитомы с помощью

микросателлитов целесообразно фор-
мировать на основе исследования
хромосом 1q, 2, 6p, 10, 13q, 17p и 21q,
показывающих наиболее выраженные
различия по количеству копий между
хромофобной карциномой и онкоци-
томой [5-7]. Каждая из этих областей
была проанализирована по 1-2 STR-
маркерам. Основными критериями
отбора, помимо локализации, были
структура простого тандемного пов-
тора (совершенный повтор с едини-
цей 3-5 нуклеотидов) и наличие
информации в базах данных о его по-
лиморфизме.

Поиск подходящих локусов про-
водили с помощью интерактивной
программы UCSC Genome Browser
(http://www.genome.ucsc.edu/), в ре-
зультате которого сформировали па-
нель из 12 тетрануклеотидных STR-
маркеров. Генотипирование проводили
с помощью ПЦР, в которой один из
праймеров в каждой паре был конъ-
югирован с флуоресцентным красите-
лем, и последующего фрагментного
анализа меченых ПЦР-продуктов на
капиллярном генетическом анализа-
торе ABI3100 «Applied Biosystems»
(США). Значение аллельного дисба-
ланса, где площади пиков опухолевого
образца были нормализованы по сиг-
налам этих же аллелей от нормальной
ткани для корректировки эффекта
преимущественной амплификации
более короткого аллеля, вычисляли по
формуле:

где:
AI –показатель аллельного дис-

баланса, S1T и S2T – площади пиков
от первого и второго аллелей в опухо-
левом образце, S1N и S2N – площади
пиков от первого и второго аллелей в
образце нормальной ткани (рис 1).
Значение AI при этом могло изме-
няться в интервале [0;1], если AI нахо-
дился в границах [0;0,3)U(0,7;1], то
считали, что в образце опухолевой
ткани присутствует аллельный дис-
баланс. Хотя фирма “Applied Biosys-
tems” предлагает проводить вычис-
ления потери гетерозиготности
(частный случай аллельного дисба-
ланса) по высотам пиков [13], ряд
работ основаны на вычислении от-
ношений площадей пиков как пока-
зателей, характеризующих коли-
чество ПЦР-продуктов, а не их кон-
центрацию в зоне локального макси-
мума при капиллярном электро-
форезе [14, 15]. Эти подходом руко-
водствуются и мы, анализируя пло-
щади пиков, соответствующих ал-
лелям исследуемых STR-маркеров.
Результаты генотипирования пар-
ных образцов (опухоль и прилегаю-
щая нормальная ткань от каждого из
4 пациентов с хромофобной карци-
номой и 3 пациентов с онкоцитомой)
представлены в таблице 2. При гено-
типировании в образцах также вы-
являли микросателлитную неста-
бильность – аберрантные аллели
STR-маркера в опухолевой ткани, ко-
торые отсутствуют в нормальной
ткани и возникают вследствие оши-
бок репликации простых тандемных
повторов при инактивированной си-
стеме репарации неспаренных осно-
ваний [16].

Показано, что аллельный дис-
баланс и/или микросателлитная не-
стабильность по двум и более
локусам из 10 встречаются во всех
хромофобных карциномах, тогда как
в онкоцитомах отсутствуют наруше-
ния в тестируемых STR-маркерах
(точный двусторонний критерий
Фишера, р=0.029 при α=0.05). Далее
аллельный дисбаланс интерпретиро-
вали как количественную перемен-
ную, преобразованную с помощью
функции Y = │AI – 0,5│в значение
от 0 до 0,5. Образцам, в которых
была выявлена только микросател-
литная нестабильность, придавалось
значение 0,5 для того, чтобы это на-
рушение можно было учитывать на-
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Рис. 1. Аллельный дисбаланс по локусу D13S1742 в хромофобной карциноме

Верх

Низ



ряду с аллельным дисбалансом. Не-
информативным случаям (гомозиго-
там) приписывали пограничное
значение 0,2. Нарушения в хромосо-
мах, анализируемых по двум STR-
маркерам, коррелируют друг с дру-
гом (кроме неинформативных локу-
сов). Поэтому для уменьшения эф-
фекта переобучения из каждой
анализируемой хромосомы был вы-
бран локус с большим числом нару-
шений в образцах хромофобной
карциномы, и была сформирована
панель из 7 STR-маркеров: D1S2142,
D2S1782, GAAT3A06, D10S2469,
D13S634, D17S1298 и D21S11. Далее
применяли метод классификацион-
ного анализа с обучением, основан-
ный на модели логистической
регрессии с регуляризацией. Решаю-
щее правило имеет следующий вид:

где:
Y = 1 для хромофобной карци-

номы и Y = 0 для онкоцитомы, X –
вектор значений от 0 до 0,5, в кото-
рые был преобразован AI, θ – вектор
с оптимизированными параметрами
при X. Для оптимизации параметров
использовался алгоритм градиент-
ного спуска с функцией:

где
m – число пациентов в обучаю-

щей выборке; y(i) – тип опухоли для
пациента i (1 в случае хромофобной
карциномы и 0 - онкоцитомы);
hθ(x(i)) – предсказанное значение
типа опухоли (от 0 до 1) для паци-
ента i по его переменным x. Точность
при сформированной обучающей
выборке составила 92%. В результате
был сформирован алгоритм, кото-
рый использует в качестве входных
данных матрицу значений аллель-
ного дисбаланса и микросателлит-
ной нестабильности для панели
STR-маркеров, затем осуществляет
подгонку введенных данных к логи-
стической кривой и на выходе дает
ряд значений вектора θ, однозначно
задающих логистическую функцию
для вероятностной дифференциаль-
ной диагностики хромофобной кар-
циномы и онкоцитомы. Однако 7
STR-маркеров представляют собой
необходимый и достаточный набор
локусов для обучающей выборки,
тогда как целесообразно в дальней-
шем апробировать этот алгоритм на
тестовой выборке большего объема,
при этом включая в анализ все ло-
кусы, показавшие аллельный дисба-

ланс и/или микросателлитную неста-
бильность при высокой гетерозигот-
ности, т.е. 10 STR-маркеров из 12
первоначально выбранных для на-
стоящего исследования (табл. 2). В
нашей работе доброкачественные
опухоли – онкоцитомы – не пока-
зали наличие аберраций по тести-
руемым локусам, как и образцы
нормальной почечной паренхимы.
Это отчасти не согласуется с дан-
ными высокоразрешающих методов
анализа хромосомных аберраций на
микрочипах, хотя подтверждается
методами молекулярной цитогене-
тики (FISH на интерфазных и мета-
фазных хромосомах) [7, 17]. Вместе с
тем, имеются данные о том, что не-
которые онкоцитомы имеют потерю
гетерозиготности или амплифика-
цию по хромосомам 1, Х и Y, а также
транслокации с вовлечением хромо-
сом 6, 9 и 11 [18]. Возможно, целена-
правленное тестирование этих нару-
шений позволит сформировать пат-
терн аберраций, который позволит
дифференцировать онкоцитому не
только от хромофобной карциномы,
но и от других типов опухолей почки.

В настоящей работе проведены
ПЦР и последующее секвенирование
экзонов 15-21 гена МЕТ, кодирую-
щих тирозинкиназный домен рецеп-
тора HGF, с целью определения
мутаций, которые характерны для
папиллярной карциномы почки I
типа. В одном образце опухоли сме-
шанного строения (I/II типов) вы-
явлена соматическая мутация
c.3743A→G, приводящая к замене
аминокислоты p.Y1248C и охаракте-
ризованная в базе данных HGMD
как активирующая миссенс-мутация
при наследственной папиллярной
карциноме I типа (rs121913246). Дру-
гие обнаруженные однонуклеотид-
ные замены представляли собой
известные синонимичные SNP в 20 и
21 экзонах: c.3912С→Т (rs41736),
c.4026C→T (rs201519623), c.4071G→A
(rs2023748) и c.4146G→A (rs41737).
Таким образом, мутации МЕТ редко
встречаются в спорадических папил-
лярных карциномах и не могут быть
использованы в качестве маркера
дифференциальной диагностики,
даже если со временем будут накоп-
лены данные, подтверждающие их
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Таблица 2. Аллельный дисбаланс и микросателлитная нестабильность в хромо-
фобной карциноме и онкоцитоме почки

STR-маркер

D1S3465

D1S2142

D2S1782

D2S1336

GAAT3A06

D10S2469

D10S1216

D13S634

D13S742

D17S1298

D21S11

D21S1411

5006

MSI

MSI

N

NI

MSI

AI, MSI

NI

MSI

AI

MSI

AI, MSI

AI, MSI

13579

NI

N

NI

NI

N

N

NI

AI, MSI

N

N

MSI

N

7226

AI

AI

AI

NI

NI

AI

NI

AI

AI

AI

AI

AI

10763

N

MSI

N

NI

N

N

NI

N

N

N

AI

N

5858

NI

N

NI

NI

N

N

NI

N

N

NI

N

N

14912

NI

N

N

NI

N

N

NI

N

N

NI

N

N

22058

N

N

N

NI

N

N

NI

N

NI

N

N

N

Хромофобные карциномы Онкоцитомы

Примечание: сверху указаны номера блоков с материалом опухолей, курсивом выделены неинформативные
STR-маркеры, полужирным шрифтом – минимальный набор локусов для алгоритма дифференциальной 
диагностики; NI (non-informative) – неинформативные случаи, AI (allelic imbalance) – аллельный дисбаланс,
MSI (microsatellite instability) – микросателлитная нестабильность.
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специфичность для папиллярного
РП I типа. Приблизительная оценка
частоты мутаций на уровне 8% (1/13)
в нашей работе близка к данным дру-
гих авторов, обнаружившим мута-
ции МЕТ в 12% папиллярных
карцином почки [12]. Ранее пока-
зано, что определенный тип опу-
холи, развивающейся при моно-
генном наследственном онкологиче-
ском синдроме и имеющей герми-
нальные мутации в соответствую-
щем гене-кандидате, часто не имеет
или характеризуется низкой часто-
той аналогичных соматических му-
таций в идентичных спорадических
новообразованиях. В нарушении
экспрессии МЕТ и/или связанного с
ним сигнального пути могут играть
роль другие механизмы (регуляция
на уровне транскрипции или транс-
ляции, эпигенетические факторы,
отношение скоростей синтеза и де-
градации белка и т.п.). Несмотря на

низкую частоту соматических мута-
ций, гиперэкспрессию МЕТ наблю-
дают в 90% папиллярных карцином
почки [19]. Похожая ситуация встре-
чается и в регуляции экспрессии
других онкогенов, например, актива-
ция HRAS в результате соматических
мутаций показана в 10% случаев
рака мочевого пузыря, однако гипер-
экспрессия белка HRAS происходит
значительно чаще, что свидетель-
ствует о наличии других механизмов
активации гена [2]. Относительно
редко наблюдают иную картину, как,
например, в случае светлоклеточной
карциномы почки: герминальные
точковые мутации VHL являются
причиной синдрома Хиппеля-Лин-
дау (наследственный светлоклеточ-
ный РП), соматические точковые
мутации VHL встречаются в 50-70%
спорадических светлоклеточных
карцином почки и специфичны для
этого типа РП [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патоморфологическое исследо-
вание зачастую сталкивается с труд-
ностями в определении хромофобной
карциномы и онкоцитомы почки, так
как эти опухоли имеют общее про-
исхождение и сходство на гистологи-
ческом уровне. Однако хромофобная
карцинома – злокачественная, а онко-
цитома – доброкачественная опухоль,
что обуславливает различный про-
гноз заболевания. Нами проведен
поиск STR-маркеров и комплексный

молекулярно-генетический анализ ал-
лельного дисбаланса участков хромо-
сом 1, 2, 6, 10, 13q, 17 и 21q в 4
хромофобных карциномах и 3 онко-
цитомах. Показано, что аллельный
дисбаланс и/или микросателлитная
нестабильность по 2 и более из 12 вы-
бранных локусов встречаются во всех
хромофобных карциномах, тогда как
в онкоцитомах отсутствуют наруше-
ния в тестируемых STR-маркерах (р =
0.029 при α = 0.05). Разработку крите-
рия дифференциальной диагностики
хромофобной карциномы и онкоци-
томы осуществляли методом класси-
фикационного анализа с обучением,
основанном на модели логистической
регрессии с регуляризацией. Точность
критерия при сформированной об-
учающей выборке составила более
90%, что позволяет достоверно вы-
являть паттерн нарушений, характер-
ный для хромофобной карциномы.
Соматические мутации гена МЕТ, на-
против, не могут служить диагности-
ческим маркером папиллярного рака
почки I типа вследствие низкой ча-
стоты встречаемости. Таким образом,
предложена система из 10 STR-марке-
ров для дифференциальной диагно-
стики хромофобной карциномы и
онкоцитомы почки с помощью моле-
кулярно-генетического анализа об-
разцов первичной опухоли.

Исследование выполнено при ча-
стичной финансовой поддержке
РФФИ в рамках научного проекта 
№ 12-04-31005 мол_а.

Резюме:
Рак почки – гетерогенная группа опухолей, самой частой из которых является светлоклеточная карцинома, реже
встречаются папиллярная и хромофобная карциномы. Патоморфологическое исследование сталкивается с трудно-
стями в дифференциальной диагностике злокачественной хромофобной карциномы и доброкачественной онкоци-
томы, а также между I и II типами папиллярной карциномы почки. Вместе с тем, точная верификация указанных
типов опухолей необходима для адекватного прогноза заболевания и планирования лечения. В работе проведен
поиск STR-маркеров и комплексный молекулярно-генетический анализ участков хромосом 1, 2, 6, 10, 13q, 17 и 21q
в 4 хромофобных карциномах и 3 онкоцитомах, а также анализ мутаций гена МЕТ в 13 папиллярных карциномах
для разработки критериев дифференциальной диагностики редких опухолей почки. Показано, что аллельный дис-
баланс и/или микросателлитная нестабильность по 2 и более из 12 выбранных локусов встречаются во всех хромо-
фобных карциномах и отсутствуют в онкоцитомах (р = 0.029). Разработку критерия дифференциальной диагностики
хромофобной карциномы и онкоцитомы осуществляли методом классификационного анализа, основанном на мо-
дели логистической регрессии с регуляризацией. Точность критерия на обучающей выборке составила более 90%,
что позволяет достоверно выявлять паттерн нарушений 10 STR-маркеров, характерный для хромофобной карци-
номы. Соматические мутации гена МЕТ, напротив, не могут служить диагностическим маркером папиллярного
рака почки I типа вследствие низкой частоты встречаемости. Таким образом, предложен метод дифференциальной
диагностики хромофобной карциномы и онкоцитомы почки с помощью молекулярно-генетического анализа пер-
вичной опухоли.

Рис. 2. Секвенирование однонуклеотидных
замен МЕТ в папиллярной карциноме
Обозначения: стрелками указаны позиции
однонуклеотидных замен, А – полиморфизм
c.4071G→A, Б – миссенс-мутация
c.3743A→G (p.Y1248C).
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