
25  ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ ДВУХСТОРОННИЙ РАК ПОЧЕК…

УДК 616.61-006.6-092:616-031.14 
М.И. Комаров, И.В. Поддубная 
ДВУХСТОРОННИЙ РАК ПОЧЕК, ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва  

 
Контактная информация:  
Комаров Максим Игоревич, аспирант кафедры онкологии ГБОУ ДПО РМАПО Минздрава России  
адрес: 115478, Москва, Каширское шоссе, д. 23; тел: +7(925)005-00-37 
e-mail: 0050037@mail.ru 

 
Статья поступила 12.04.2013, принята к печати 09.07.2013 
 
Резюме 
 
2,6 % всех злокачественных образований у взрослых составляет рак почек, который находится на седь-

мом месте среди мужчин и на двенадцатом среди женщин. Двухсторонний рак почек составляет около 5 % ото 
всех случаев рака почки. Наиболее распространенным двухсторонний рак почки считается при синдроме фон 
Хиппель-Линдау и других семейных формах рака почки.  
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Abstract  
 
Renal cell cancer takes 2,6 % of all malignance neoplasms of adults and on prevalence is on the seventh place 

among men and on the twelfth among women. The bilateral renal cell cancer makes about 5% from all cases of kidney 
cancer. The bilateral kidney cancer is considered the most widespread at von Hippel-Lindau's syndrome and other fam-
ily forms of a kidney cancer. 
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Эпидемиология рака почки, смертность 
Одной из основных проблем онкоурологии 

являются злокачественные опухоли почек. Рак 
почек составляет 2,6% всех злокачественных об-
разований у взрослых и по распространенности 
находится на седьмом месте среди мужчин и на 
двенадцатом среди женщин. В 2012 году в США 
были выявлены 65000 новых случаев рака почки, 
смертность составила 13,500 [19]. На долю почеч-
ноклеточного рака приходится 85% всех злокаче-
ственных новообразований почки [28]. Заболевае-
мость в странах Европы колеблется от 4,4 до 11,1 
на 100 000 населения.  

Риск развития рака почки существенно воз-
растает, начиная с возраста 40 лет, и достигает сво-
его пика к 70 годам, причем мужчины заболевают в 
3 раза чаще, чем женщины и имеют более низкий 
процент выживаемости [3; 6; 15; 61].  

В 2010 году в России зарегистрировано 
18723 новых больных раком почки. По сравнению с 
2005 г. прирост абсолютного числа заболевших 
составил 17,2% у мужчин и 21,3% у женщин. В 
структуре смертности рак почки среди мужчин со-
ставляет 3,4 %, среди женщин – 2,4 % [2].  

Несмотря на успехи развития лучевых мето-
дов диагностики, позволившие повысить выявляе-
мость рака почки на ранних стадиях в качестве 
случайной находки в рамках рутинного исследова-
ния и приведшие к увеличению 5-летней выживае-
мости пациентов, с 1980 г. наблюдается рост выяв-
ляемости заболевания на поздних стадиях, что не-
которые авторы связывают с изменением влияния 
окружающей среды, включающем алиментарный 
фактор, курение и воздействие различных канцеро-
генов [14; 42; 50; 52]. 

 
Распространенность двухстороннего рака почек  
В мировой литературе представлено множе-

ство работ, в которых доказан риск развития контра-
латерального поражения парных органов: глаз, мо-
лочных желез, яичек, однако мало изученными яв-
ляются двусторонние онкологические процессы в 
яичниках, легких, и почках [4; 5]. Двухсторонний 
рак почек разделяют на синхронный (выявляемый 
одновременно) и метахронный (выявляемый в про-
тивоположной почке через 6 и более месяцев). Раз-
личают наследственный (светлоклеточный почечно-
клеточный рак; рак почки при синдроме фон Хип-
пель-Линдау; наследственная папиллярная карцино-
ма почки) и ненаследственный (спорадический) 
двухсторонний рак почек. Среди случаев спорадиче-
ского рака почки от 2 % до 4 % включают развитие 
двухстороннего поражения. В урологической клини-
ке ММА им. И.М. Сеченова в период с 1973 по 2006 
гг., наблюдались 1430 пациентов с новообразова-
ниями почек, двухсторонние опухоли обнаружены у 
8,2 % , при этом у 5,7 % пациентов диагностирован 
двухсторонний рак почек [1]. По данным Glen W. и 
соавт. (2011) двухсторонний рак почек составляет 5 
% всех случаев рака почки [21]. Среди 81 больного 
двухсторонним раком почек синхронный процесс 
имел место у 51 (62,96 %), что составило 3,6 % об-
щего числа больных опухолью почки (34 мужчины и 
17 женщин) [1]. У больных двухсторонним раком 
почек преобладает мультифокальный характер по-
ражения. Так, по данным Klatte T. и соавт. (2007) у 
54 % больных были выявлены 2 и более очагов опу-
холевого роста в почках [32]. С другой стороны, в 
работе Wunderlich H. et al. (1999) показано, что у 90 
% пациентов с мультифокальным раком почек отме-
чается двухстороннее поражение [70].  
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В крупном популяционном эпидемиологиче-
ском исследовании, проведенном Wiklund F. и со-
авт. (2009) было показано, что вероятность диагно-
стирования двустороннего метахронного рака по-
чек значительно выше в случае выявления онколо-
гического процесса в одной почке в раннем возрас-
те, и эта вероятность значительно увеличивается с 
течением времени наблюдения [69].  

 
Этиология рака почки  
Традиционно считается, что источником для 

развития рака почки являются клетки проксималь-
ных извитых канальцев, и это подтверждено для 
подавляющего большинства светлоклеточных и 
папиллярных вариантов опухоли.  

Однако в последнее время в мировой литера-
туре появились исследования, в которых содержат-
ся данные о происхождении хромофобных опухо-
лей, а также почечноклеточного рака собиратель-
ных трубочек из более дистально расположенных 
компонентов нефрона [49; 51; 62]. Общепризнан-
ным фактором риска развития рака почки является 
употребление табака, что характеризуется величи-
нами относительного риска от 1,4 до 2,5.  

При этом нарастание риска отмечается с 
увеличением кумулятивной дозы никотина, либо 
стажа курения [18; 36]. Для женщин курение, как 
фактор риска развития рака почки, имеет меньшее 
значение, чем для мужчин [43]. Другими фактора-
ми риска развития рака почки являются ожирение, 
артериальная гипертензия, использование диурети-
ческих препаратов, терминальная стадия ХПН, са-
харный диабет [41].  

Хотя на животных моделях были показаны 
многочисленные потенциальные этиологические 
факторы развития рака почки (вирусы, тяжелые 
металлы, химические вещества, в частности, арома-
тические соединения), статистически доказанного 
фактора на пациентах получено не было [9; 30]. 
Наиболее популярными были исследования воз-
можной роли воздействия трихлорэтилена, и в от-
дельных работах был показан прирост относитель-
ного риска развития рака почки от 2,0 до 6,0 [12; 
22; 27; 40; 44; 66].  

Brauch H. и соавт. (1999) в своей работе 
пришли к выводу о накоплении мутаций в гене фон 
Хиппель-Линдау (VHL) в исследуемой популяции, 
в которой выше была частота контактов с трихло-
рэтиленом [11].  

Некоторое повышение относительного риска 
развития почечноклеточного рака отмечено у ра-
ботников металлургических предприятий, произ-
водств с обработкой изделий из резины, химиче-
ской промышленности, печатных производств, а 
также при контакте с асбестом и кадмием [18; 33; 
36; 45; 55].  

В одной работе содержатся данные об уве-
личении риска развития почечноклеточного рака в 
13,1 раз у работников предприятий, связанных с 
производством витаминов А и Е [56].  

 
Патогенез рака почки  
и двухстороннего рака почек  
С начала 1990-х гг. в мировой литературе 

стали появляться работы, в которых исследовались 
молекулярно-генетические аспекты патогенеза рака 
почки. Были открыты генетические синдромы, ас-
социированные с развитием как семейных, так и 
спорадических форм рака почки, выделены соот-
ветствующие онкогены и гены опухолевой супрес-
сии (табл.). 

Таблиц а  
Формы семейного рака почки 

Синдром Генотип 

Фон Хиппель-Линдау Ген VHL 
(хромосома 3р25-26) 

Наследственный 
папиллярный ПКР 

c-met протоонкоген 
(хромосома 7q34) 

Семейный лейомио-
матоз с ПКР 

Фумарат-гидратаза 
(хромосома 1q42-43) 

Бирт-Хогг-Дьюба Ген BHD1 
(хромосома 17p12) 

Туберозный склероз TSC1, TSC2 
РП, ассоциированный 

с SDHB SDHB 

 
В 1972 г. было выдвинуто предположение, 

что семейные формы рака почки со свойственным 
им мультифокальным ростом развиваются в связи с 
распространенностью мутаций в одном аллеле гена, 
тогда как спорадические формы возникают при 
мутациях, поражающих оба аллеля одного гена, что 
может произойти в течение жизни (чем обуславли-
вается возраст, в котором заболеваемость раком 
почки наиболее высока) в отдельной взятой клетке 
почечной ткани (что определяет, как правило, мо-
нофокальный характер процесса) со сравнительно 
небольшой вероятностью. Это утверждение впо-
следствии было подтверждено в работах многих 
авторов [11; 16; 37; 53; 54; 73]. 

Наиболее распространенным двухсторонний 
рак почки считается при синдроме фон Хиппель-
Линдау и других семейных формах рака почки. 
Синдром фон Хиппель-Линдау – это относительно 
редко встречаемое аутосомно-доминантное генети-
ческое заболевание, распространенность которого в 
популяции составляет 1 на 36 000 населения. Ос-
новными проявлениями болезни фон Хиппель-
Линдау являются развитие почечно-клеточных 
карцином, феохромацитом, ангиом почек, а также 
гемангиобластом ствола мозга, мозжечка и спинно-
го мозга [24; 26; 29; 34; 39; 46]. Особенностью опу-
холей при данном заболевании является тенденция 
к высокой степени васкуляризации, что обуславли-
вает агрессивность течения процесса. Почечно-
клеточный рак встречается у 50 % пациентов с бо-
лезнью фон Хиппель-Линдау, при этом наиболее 
частым является его дебют в возрасте 20–50 лет, а 
также двухсторонний и/или мультифокальный ха-
рактер [24; 26; 29; 34; 39; 46]. В связи с совершен-
ствованием методов лечения опухолей центральной 
нервной системы, ассоциированных с болезнью 
фон Хиппель-Линдау, на данный момент основной 
причиной смерти таких больных является прогрес-
сирование почечно-клеточного рака [39; 46].  

Патогенез синдрома фон Хиппель-Линдау 
включает мутацию (инактивацию) гена VHL, про-
дуктом которого является белок, связывающийся с 
гипоксия-индуцированным фактором роста-1 (HIF-
1) и последующее убиквитинилирование образо-
вавшегося комплекса, за счет чего в клетках под-
держивается адекватный уровень HIF-1. При по-
вреждении гена VHL убиквитинилирование HIF-1 
не происходит, и он начинает накапливаться в 
клетках, активируя экспрессию VEGF – эндотели-
ального сосудистого фактора роста (VEGF – основ-
ной фактор опухолевой прогрессии ПКР), перенос-
чика глюкозы Glut1 и тромбоцитарного фактора 
роста (PDGF). Соответственно, при этом стимули-
руются процессы ангиогенеза, насыщения цито-
плазмы глюкозой и выработки аутокринных факто-
ров роста [23; 38; 65; 68; 72]. При синдроме наслед-
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ственной папиллярной карциномы почки высок 
риск развития двухстороннего папиллярного рака 
почки типа 1. Причиной этого синдрома является 
мутация в протоонкогене с-met [58; 59; 72]. 

Пациенты с синдромом Бирт-Хогг-Дьюба 
имеют предрасположенность к возникновению 
двухстороннего мультифокального хромофобного 
рака почек. Наряду с этим могут развиваться доб-
рокачественные опухоли кожи, фиброфолликуло-
мы, а также часто встречаются легочные кисты и 
рецидивирующий пневмоторакс. В этиологии син-
дрома Бирт-Хогг-Дьюба лежит мутация гена BHD 
[10; 31; 48; 60; 72]. 

Для опухолей почек, ассоциированных с бо-
лезнью фон Хиппель-Линдау, синдромом Бирт-
Хогг-Дьюба, а также для наследственных папил-
лярных карцином рекомендована тактика наблюде-
ния при обнаружении образований размером менее 
3 см [53]. При туберозном склерозе, наряду с ан-
гиомиолипомами, светклоклеточными карцинома-
ми и онкоцитомами почек встречаются также по-
ражения кожи, гамартомы центральной нервной 
системы и легочные кисты. Более редкими являют-
ся хромофобные и папиллярные опухоли почек [13; 
17]. Другим генетическим синдромом, для которого 
характерно двухстороннее опухолевое поражение 
почек является семейный лейомиоматоз. В основе 
патогенеза лейомиоматоза лежит дефект фермента 
фумарат гидратазы. Морфологически эти опухоли 
отличаются от опухолей, описанных при вышена-
званных генетических синдромах, и представляют 
собой папиллярные карциномы типа 2 или опухо-
ли, происходящие из эпителия собирательных тру-
бочек. Особенностью данного злокачественного 
процесса является тенденция к массивному лимфо-
генному и гематогенному метастазированию при 
размерах первичной опухоли менее 1 см. [20; 25; 
35; 44; 63; 64]. При синдроме семейной феохрома-
цитомы/параганглиомы (PGL – синдром), связан-
ном с дефектом еще одного фермента цикла Кребса 
– сукцинат дегидрогеназы, также часто встречают-
ся различные морфологические варианты двухсто-
роннего мультифокального рака почек [7; 8; 47; 57; 
67]. Эти данные подчеркивают необходимость по-
нимания генетического базиса, лежащего в основе  

двухстороннего рака почек, так как различные ге-
нетические варианты могут оказывать значитель-
ное влияние на тактику лечения и прогноз [37]. В 
то же время можно отметить, что при двухсторон-
нем процессе могут присутствовать клетки различ-
ной степени дифференцировки, которая, очевидно, 
не полностью детерминируется генетическими 
факторами. При анализе морфологической струк-
туры двухстороннего синхронного и асинхронного 
рака почек у больных может быть выявлен иден-
тичный гистологический тип опухоли, развиваю-
щийся при мутациях определенных типов. С дру-
гой стороны, если исходить из обратного и допус-
тить метастатическую природу опухоли в одной из 
почек, было бы логичным предполагать наличие 
отдаленных метастазов и другой локализации, ко-
торые наблюдаются у этих больных достаточно 
редко, в основном – при генерализации процесса.  

Таким образом, на основании данных мировой 
литературы, двухсторонний РП (синхронный и мета-
хронный) является генетически детерминированным 
первично билатеральным опухолевым процессом, 
который может манифестировать либо одномоментно 
(синхронно), либо через определенный (нередко зна-
чительный) временной промежуток (метахронно). По 
данным Ю.А. Аляева и З.Г. Григоряна (2008), в по-
давляющем большинстве наблюдений (за исключени-
ем редких случаев генерализации процесса) опухоли в 
обеих почках являются самостоятельными (немета-
статическими) образованиями, в отношении которых 
непременно должно применяться раздельное стади-
рование опухолевого процесса по классификации 
TNM [2]. При этом, при наличии отдаленных метаста-
зов символ М1 должен фигурировать при стадирова-
нии обеих опухолей.  

 
Заключение 
 
Суммируя вышесказанное, следует подчерк-

нуть актуальность проблемы, которой посвящено 
данное исследование. Изучение этиопатогенетиче-
ских факторов позволит оптимизировать диагно-
стическую и лечебную тактику при двухстороннем 
раке почек, что в настоящее время является одним 
из важных вопросов онкоурологии.  
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

SDHB   – сукцинат дегидрогеназой В;       ХПН   – хроническая почечная недостаточность 
  


