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Резюме 
На  основе  анализа  данных  отечественной  и  зарубежной  литратуры  рассмотрены  генетические,  морфологические, 

иммунологические и молекулярные прогностические факторы при опухолях почки, многие из которых могут рассматриваться как 
диагностические  и  прогностические  маркеры.  Оценена  возможность  использования  данных  показателей  в  совокупности  с 
классическими факторами прогноза выживаемости и риска метастазирования при раке почки.  
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Abstract 
Based on the analysis of the national and foreign literature,  various genetic, morphological, immunological and molecular prognostic 

factors of renal tumors have been considered. Many of them can be regarded as diagnostic and prognostic markers. The possibility of their 
usage together with the classical prognostic survival and metastasis risk factors in renal tumor cases has been evaluated.   
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Проблема новообразований почки, в первую очередь злокачественных, в последние годы приобретает все большее значение в 

связи с увеличением прироста заболеваемости населения этой патологией. Так, по данным зарубежных авторов, на протяжении 
1990‐х  годов  ежегодный  темп  прироста  заболеваемости  в  США  и  западноевропейских  странах  отмечался  на  уровне  2‐3%,  а  в 
России ‐ 6‐9% [1,2,8,10,17]. Таким образом, по темпам прироста рак почки «обгоняет» такой  распространенный злокачественный 
процесс  как  карцинома легких.  Рак  почки  составляет 3%  среди  всех  злокачественных опухолевых  заболеваний  у  взрослых  [6,9]. 
Согласно  эпидемиологическим  данным  наиболее  часто  встречаются  различные  гистологические  варианты  почечно‐клеточного 
рака – он составляет по данным различных авторов 80‐95% всех опухолей почки. На остальные опухоли почки, а это чаще всего 
доброкачественные онкоцитома и ангиомиолипома, остается 5‐10% [10,18,21]. 

Несмотря  на  то,  что  в  последнее  время  в  клиническую  практику  все  больше  внедряются  высокоэффективные  и 
малоинвазивные  методы  обследования  (ультразвуковое  исследование,  компьютерная  и  ядерно‐магнитнорезонансная 
томографии)  и  появляется  возможность  выявлять  рак  почки  на  более  ранних  стадиях  и  соответственно  использовать 
органосохраняющие операции, радикальная нефрэктомия остается основным методом лечения больных раком почки [3,7,10]. 

При  любом  методе  хирургического  лечения  остается  актуальным  вопрос  о  дальнейшем  течении  заболевания,  прогнозе  и 
выживаемости пациента. Однако до настоящего времени четко не определены показания для выбора метода лечения при раке 
почки (органосохраняющая или органоуносящая операция). По данным ряда наблюдений [3,15,25], результаты лечения больных с 
одинаковыми  гистологическими  типами опухолей на  одинаковых  стадиях  заболевания могут  существенно различаться.  В  одних 
случаях опухоль дольше не рецидивирует и клинически протекает «более доброкачественно», чем в других. Нельзя исключить, что 
в  данном  случае,  факторами,  определяющими  прогноз  заболевания,  являются  гистологический  тип  опухоли,  степень 
дифференцировки, стадия заболевания, наличие или отсутствие регионарных или отдаленных метастазов [4,6,25]. 

 Целью  работы  явился  анализ  данных  литературы  для  выявления  наиболее  стабильных  и  доступных  факторов, 
характеризующих  агрессивность  опухоли  почки  для  решения  вопроса  прогноза  выживаемости  пациентов  с  различными 
новообразованиями в почках. 

 
В  соответствии  с  морфологической  характеристикой  рак  почки  представлен  несколькими  гистологическими  типами: 

светлоклеточный,  папиллярный,  хромофобный  и  редко  встречающиеся  варианты  почечно‐клеточного  рака  ‐  рак  собирательных 
протоков,  муцинозный  веретеноклеточный,  рак  с  транслокацией  Хр  11  и  неклассифицируемый  почечно‐клеточный  рак.  Эта 
современная  Международная  гистологическая  классификация  почечно‐клеточных  опухолей  [10,21]  основывается  как  на 
традиционных  характеристиках  представлении  о  гистогенезе  и  цитоморфологических  особенностях  опухоли,  так  и  новых 
критериях оценки опухолей  (цитогенетический и молекулярно‐генетический параметры). Для  того,  чтобы адекватно определить 
тактику  лечения,  выявить  прогноз  злокачественной  опухоли  почки,  необходимо  четко  представлять  маркеры  прогрессии 
(агрессивности) опухолей. Для обнаружения и идентификации маркеров прогрессии опухоли необходимо представлять процессы, 
происходящие в опухолевой клетке и приводящие к ее росту,  инвазии в окружающие  ткани,  способности проникать в  сосуды и 
метастазировать. Для развития злокачественной опухоли, по мнению ряда авторов [4,5,6,25], опухолевая клетка должна обладать 
набором из нескольких необходимых и достаточных для злокачественности признаков: 

1 ‐ повышенной митотической активностью, 
2 ‐ способностью избегать апоптоза, 
3 ‐ способностью к индукции ангиогенеза, 
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4 ‐ способностью к тканевой инвазии, 
5 ‐ способностью к метастазированию. 

 
Инвазия опухоли в свою очередь обеспечивается также определенными изменениями в опухолевых клетках: 

1 ‐ нарушением взаимодействия опухолевых клеток с окружающими неизмененными клетками, 
2 ‐ повышенной локомоторной активностью, отвечающей за инвазию в окружающие ткани, 
3  ‐  способностью  неопластических  клеток  стимулировать  прорастание  сосудов  (неоангиогенез)  в  ткани  опухоли  для 
обеспечения ее питания. 

 
Наиболее  опасным  проявлением  прогрессирования  опухолевого  образования  является  процесс  метастазирования  ‐ 

образования  вторичных  очагов  опухолевого  роста.  Этот  процесс  является  основной  причиной  смерти  онкологических  больных. 
Чтобы  приобрести  способность  к  метастазированию,  клетка  также  должна  обрести  ряд  свойств:  умение  проникать  в  глубину 
окружающих тканей,  в  том числе в кровь и лимфатические сосуды,  а  также способность выживать после попадания в  сосуды,  а 
затем  пенетрировать  и  размножаться  в  необычных  для  данного  типа  клеток  тканевом  окружении  и  давать  новый  очаг  роста 
клеток.  Таким  образом,  способность  к  метастазированию  складывается  из  комплекса  признаков,  наиболее  существенные  из 
которых  ‐  приобретение  локомоторного  фенотипа  и  повышение  протеолитической  активности,  способность  стимулировать 
ангиогенез  и  создавать  тем  самым  пути  эвакуации  опухолевых  клеток  из  первичного  очага,  подавлять  апоптоз  и  приобретать 
независимость от субстрата. Запуск неопластического процесса осуществляется при участии онкогенов или генов‐супрессоров. Под 
генами‐супрессорами понимают гены, инактивация которых ведет к возникновению и/или прогрессированию новообразования. 

Анализируя полученные данные о процессах онкогенеза, изученных многими исследователями [3,4,5,6,7,25], можно выделить 
следующие группы маркеров прогрессии рака почки: 

1 ‐ маркеры изменения ядра клетки, 
2 ‐ маркеры регуляции апоптоза, 
3 ‐ факторы ангиогенеза, молекулы клеточных мембран, 
4 ‐ факторы роста, 
5 ‐ маркеры пролиферативной активности. 

 
Для оценки прогрессирования опухолевого процесса используются также и гистохимическое определение уровней различных 

ферментов в  тканях опухоли. Этот фактор может иметь диагностическую и прогностическую ценность  (как правило, имеется его 
прямая или косвенная связь с классическими прогностическими признаками). 

 
1. Маркеры изменения ядра клетки. Наряду с TNM‐стадиями важнейшим прогностическим фактором опухолевой прогрессии 

является степень ядерной градации по Фурману, разработанная в 1982 году [25]. Для первой степени характерны округлые ядра, 
около  10  мкм  в  диаметре,  правильной  формы,  ядрышки  не  определяются.  Вторая  степень  характеризуется  неправильными 
контурами ядер, диаметр их больше ‐ около 15 мкм, определяются ядрышки (при увеличении 400). Третья степень: умеренная или 
выраженная  неравномерность  контуров  ядер,  их  диаметр  еще  больше  ‐  около  20  мкм,  определяются  крупные  ядрышки  (при 
увеличении  100).  Четвертая  степень:  ядра  примерно  такие  же,  как  при  3‐й  степени,  но  часто  мультилобулярные,  уродливые,  с 
крупными  зернами  или  глыбками  хроматина.  Следует  отметить,  что  данная  градация  особенно  рекомендована  для 
светлоклеточного и папиллярного почечно‐клеточного рака, однако она не применима для хромофобного рака почки, так как при 
этом  типе  опухоли  определяется  высокий  полиморфизм  ядер.  Установлено,  что  пятилетняя  выживаемость  при  1‐2‐й  степенях 
достигает 80%, снижаясь до 24% и даже 8% при 3‐4‐й степени. 

 
2. Маркеры регуляции апоптоза. Важнейшей точкой приложения деятельности онкогенов и опухолевых супрессоров является 

апоптоз  (программированная  гибель  клетки)  [5,9,11].  В  связи  с  этим  наибольшее  количество  публикаций   посвящено  изучению 
прогностических  значений  генов,  участвующих  в  регуляции  этого  процесса.  Одним  из  наиболее  изученных  генов  супрессоров 
является  ген  р53  [14,16,22,24].  Это  белок,  регулирующий  клеточный  цикл,  отвечающий  за  репарацию  ДНК,  за  поддержание 
целостности генома. Активация гена р53 дает мощный сигнал к индукции апоптоза. По данным некоторых исследователей [26] ген 
р53  (его  мутации)  обнаруживается  в  35,9%  опухолей  почки.  Чаще  он  встречается  в  опухолях  с  предпочтительно  унифокальным 
ростом. При изучении р53‐ позитивных случаев в зависимости от стадии были получены следующие данные: при рТ2 стадии р53‐
позитивные случаи были невысоки  (4%), однако при исследовании рТ3  стадии позитивная экспрессия р53 отмечается уже в 16% 
случаев  и  связана  с  высокой  пролиферативной  активностью  и  неблагоприятным  прогнозом  [14,16,22].  В  зависимости  от 
гистологического  типа  опухоли  получены  следующие  результаты:  в 79%  случаев  отмечено  преобладание мутаций  гена  р53  при 
саркомоподобном  раке  и  только  в  14%  ‐  при  других  вариантах  почечно‐клеточного  рака  [14].  Таким  образом,  исследование 
мутаций  гена  р53  при  почечно‐клеточном  раке  позволяют  говорить  о  существенном  значении  роли  р53  лишь  на  сравнительно 
позднем этапе опухолевой прогрессии, что, однако, не снижает прогностической ценности имунногистохимического исследования 
р53  при  почечно‐клеточном  раке  почки.  Группа  белков,  к  которой  относятся  ВАХ,  bcl‐2,  bcl‐x,  кодирует  образования  белка, 
локализующегося на мембране митохондрий и отвечающего  за открытие  кальциевых  каналов и  выброс  апоптогенных молекул. 
Группа  исследователей  [13]  установила,  что  bcl‐2  наблюдался  в  53%  случаев,  ВАХ  ‐  в  41%,  а  bcl‐x  в  38%  опухолей.  Увеличение 
значения bcl‐2 наблюдалось параллельно с увеличением патологических стадий, снижение уровня ВАХ свидетельствовало о более 
злокачественном  типе  опухоли.  По  данным  других  исследований  [12,19],  уровень  bcl‐2  обратно  пропорционален  количеству 
апоптозов в клетках,  чем обеспечивает нарушение контроля программированной гибели клетки и прогрессированию опухоли. В 
нормальных  тканях  клетки  четко  регулируют  свой  клеточный  цикл,  а  характерным  свойством  опухолевой  клетки  является 
склонность  к  нерегулируемой  пролиферации.  Важным  фактором  агрессивности  опухоли,  ее  метастатического  потенциала  и 
негативного  прогноза  является  протоонкоген  c‐erb‐2  (HER‐2neu),  поддерживающий  пролиферативную  активность  опухолевых 
клеток. Этот белок локализуется в 17 хромосоме и кодирует трансмембранную тироксинкиназу рецептора ростового фактора. Он 
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также  способствует  толерантности  опухолевых  клеток  к  апоптозу.  По  мнению  некоторых  авторов  [23],  гиперэкспрессия  c‐erb‐2 
отмечается  в  более  чем  30%  случаев  почечно‐клеточного  рака.  При  этом  уровень  этого  маркера  различен  при  различных 
гистологических  типах  опухоли.  При  светлоклеточном  типе  опухоли  уровень  c‐erb‐2  низкий  (р<0,001).  Хромофильный, 
хромофобный и туболопапиллярный типы опухоли не показывают существенных различий с нормальной почечной тканью. Была 
отмечена обратно пропорциональная зависимость между уровнем гена со степенью дифференцировки опухоли [24]. 

 
3.  Факторы  ангиогенеза.  Известно,  что  для  развития  опухоли  важным  является  процесс  ангиогенеза.  Внимание  ряда 

исследователей  [4,6,7,20]  было  привлечено  к  эндотелиальному фактору  роста  (VEGF).  Одно  исследование  [20]  было  посвящено 
измерению факторов ангиогенеза у пациентов с почечно‐клеточным раком и у  группы здоровых людей. Уровень сывороточного 
значения VEGF был значительно повышен по сравнению со здоровыми людьми. Также было отмечено, что уровень VEGF выше при 
распространенном раке, чем при локализованном. 

 
4. Факторы роста опухоли. Существуют системы регуляции роста опухолевой ткани. Эти системы обнаружены во всех опухолях 

почки независимо от гистологического типа. В настоящее время наиболее изученным фактором является эпидермальный фактор 
роста  (EGFR)  [4,5,9].  Повышение  этого фактора  указывает на  то,  что  эти  системы приобретают  защиту от  управления и  контроля 
опухолевым ростом.  Уровень повышения маркера прямо пропорционален стадии опухоли и является показателем агрессивного 
роста опухоли и, соответственно, неблагоприятным прогностическим фактором [4]. 

 
5. Маркеры  пролиферативной  активности.  Высокие  уровни  экспрессии маркеров  пролиферативной  активности  (PCNA,  Ki‐67) 

негативно  влияют  на  выживаемость  больных  почечно‐клеточным  раком.  Антиген  Ki‐67  участвует  практически  во  всех  фазах 
митотического  цикла  и  отражает  степень  пролиферации.  Уровень  этого  антигена,  по  мнению  ряда  авторов  [22],  напрямую 
коррелирует  со  степенью  ядерной  градации  по  Фурману,  а  также  имеет  прямую  связь  со  стадией  опухоли,  ее  размерами  и 
наличием  метастазов.  Индекс  Ki‐67,  составляющий  20%,  прогнозирует  выживаемость  всех  пациентов  и  коррелирует  с  плохим 
прогнозом и высоким риском метастазирования (р<0,001) [4,22]. Уровень маркера PCNA выше 5% снижает пяти‐ и десятилетнюю 
выживаемость больных почечно‐клеточным раком [4,5]. 

 
Заключение 
Таким  образом,  в  настоящий  момент  существует  множество  данных  о  различных  генетических,  морфологических, 

иммунологических  и молекулярных  прогностических факторах  при  опухолях  почки.  Некоторые  из  них могут  использоваться  как 
диагностические  и  прогностические  маркеры.  Однако  ни  один  из  авторов  не  берет  на  себя  смелость  заявить  однозначно  об 
универсальности  изученного  им  фактора.  Использовать  эти  молекулярные,  имунногистохимические,  генетические  и 
морфологические  показатели  необходимо  в  совокупности  с  классическими  факторами  прогноза  выживаемости  и  риске 
метастазирования  при  раке  почки.  Остаются  большие  перспективы  в  изучении  комбинаций  данных  признаков  и  оценке  их 
прогностического  значения.  Несмотря  на  новизну  и  отсутствие  большого  опыта  в  использовании  опухолевых  маркеров,  эта 
проблема очень актуальна в связи с развитием органосберегающей хирургии для выявления дополнительных критериев в выборе 
метода лечения больных с локализованными и небольшими опухолями почки. 
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