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Ïðîáëåìà ðàêà ïî÷êè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè-

îáðåòàåò âñå áîëüøåå çíà÷åíèå â ñâÿçè ñ ðîñòîì

çàáîëåâàåìîñòè íàñåëåíèÿ ýòîé ïàòîëîãèåé. Òàê,

íà ïðîòÿæåíèè 90-õ ãîäîâ åæåãîäíûé òåìï ïðèðî-

ñòà çàáîëåâàåìîñòè â ÑØÀ îòìå÷àëñÿ íà óðîâíå

2-3%, íà Óêðàèíå è â Ðîññèè – 6-10% [1]. Ðàê ïî÷-

êè ñîñòàâëÿåò 3% ñðåäè âñåõ ðàêîâûõ çàáîëåâà-

íèé ó âçðîñëûõ [2]. Ñîãëàñíî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì

äàííûì íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ïî÷å÷íîêëå-

òî÷íûé ðàê, îíêîöèòîìà è àíãèîìèîëèïîìà ïî÷êè.

Ïî÷å÷íîêëåòî÷íûé ðàê âñòðå÷àåòñÿ â 90–95% ñëó-

÷àåâ âñåõ îïóõîëåé ïî÷êè ó âçðîñëûõ (ñ ïèêîì çà-

áîëåâàåìîñòè íà øåñòîé äåêàäå æèçíè), îíêîöèòîìà

– â 3-5%, àíãèîìèîëèïîìà – â 1-2% ñëó÷àåâ [3].

Ñðåäè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ìî÷åïî-

ëîâîé ñèñòåìû ðàê ïî÷êè çàíèìàåò òðåòüå ìåñòî,

óñòóïàÿ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ðàêó ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [2].

Â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì è âíåäðåíèåì â êëèíè÷åñ-

êóþ ïðàêòèêó âûñîêîýôôåêòèâíûõ è ìàëîèíâàçèâ-

íûõ ìåòîäîâ îáñëåäîâàíèÿ (óëüòðàçâóêîâîå

èññëåäîâàíèå, êîìïüþòåðíàÿ è ÿäåðíî-ìàãíèòíî-

ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèè), ñòàëî âîçìîæíûì âû-

ÿâëÿòü ðàê ïî÷êè íà áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ, ÷òî

ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü ïîêàçàíèÿ ê îðãàíîñîõðàíÿ-

þùèì îïåðàöèÿì. Îäíàêî ðàäèêàëüíàÿ íåôðýêòî-

ìèÿ îñòàåòñÿ îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

ðàêîì ïî÷êè. Ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ [4–7],

ðåçåêöèÿ ïî÷êè ÿâëÿåòñÿ íå ìåíåå ðàäèêàëüíîé

îïåðàöèåé, ÷åì íåôðýêòîìèÿ, ïðè ñîáëþäåíèè ðÿäà

óñëîâèé: ñòàäèÿ îïóõîëè Ò1 (ðàçìåð îïóõîëè íå

áîëåå 4-5 ñì), îòñóòñòâèå èíâàçèè îïóõîëåâîãî óçëà

â ïîëîñòíóþ ñèñòåìó, èíòàêòíîñòü ñîñóäîâ ïî÷êè

îò îïóõîëåâîãî óçëà. Ïðè ëþáîì ìåòîäå õèðóðãè-

÷åñêîãî ëå÷åíèÿ îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì âîïðîñ î

äàëüíåéøåì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ, ïðîãíîçå è âû-

æèâàåìîñòè ïàöèåíòà. Äî ñèõ ïîð ÷åòêî íå îïðå-

äåëåíû ïîêàçàíèÿ äëÿ âûáîðà ìåòîäà ëå÷åíèÿ ïðè

ðàêå ïî÷êè (îðãàíîñîõðàíÿþùàÿ èëè îðãàíîóíîñÿ-

ùàÿ îïåðàöèÿ). Ãëàâíûì ïðèíöèïîì ïðè ëå÷åíèè

îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòàíèå ìàê-

ñèìàëüíîãî ðàäèêàëèçìà îïåðàöèé ñ ìàêñèìàëü-

íûì ñîõðàíåíèåì êà÷åñòâà æèçíè áîëüíîãî. Ïî

äàííûì ðÿäà íàáëþäåíèé [4–8], ðåçóëüòàòû ëå÷å-

íèÿ áîëüíûõ ñ îäèíàêîâûìè ãèñòîëîãè÷åñêèìè òè-

ïàìè îïóõîëåé íà îäèíàêîâûõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ

ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ. Â îäíèõ ñëó÷àÿõ

îïóõîëü äîëüøå íå ðåöèäèâèðóåò è êëèíè÷åñêè ïðî-

òåêàåò áîëåå äîáðîêà÷åñòâåííî, ÷åì â äðóãèõ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè, îïðå-

äåëÿþùèìè ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿþòñÿ ãèñòîëîãè-

÷åñêèé òèï îïóõîëè, ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè, ñòàäèÿ

çàáîëåâàíèÿ, íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ðåãèîíàðíûõ èëè

îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ [2]. Îáùåïðèíÿòîé ÿâëÿåò-

ñÿ êëàññèôèêàöèÿ ÒNM ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà [2],

â êîòîðîé âàæíîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ ìàêðîñêîïè÷åñ-

êîìó èññëåäîâàíèþ îïóõîëè, åå îòíîøåíèþ ê ñîáñòâåí-

íîé è æèðîâîé êàïñóëàì ïî÷êè, ê ôàñöèè Ãåðîòà, à òàêæå

èçó÷åíèþ ðåãèîíàðíûõ ëèìôîóçëîâ, ÷òî îïðåäåëÿåò

ãðóïïèðîâêó ïî ñòàäèÿì è âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ.

Äëÿ ïåðâîé ñòàäèè õàðàêòåðíî íàëè÷èå îïóõî-

ëè ðàçìåðîì ìåíåå 7 ñì â íàèáîëüøåì èçìåðåíèè,

îãðàíè÷åííîé ïðåäåëàìè ïî÷êè, îòñóòñòâèå ðåãèî-

íàðíûõ è îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ. Âûæèâàåìîñòü

áîëüíûõ ïðè ïåðâîé ñòàäèè 60-90% [2]. Ïðè âòî-

ðîé ñòàäèè îïóõîëü ïðåâûøàåò 7ñì â íàèáîëüøåì

èçìåðåíèè, íî îãðàíè÷åíà ïðåäåëàìè ïî÷êè, îòäà-

ëåííûå è ðåãèîíàðíûå ìåòàñòàçû íå îïðåäåëÿþò-

ñÿ. Âûæèâàåìîñòü – 50-60% [2]. Ïðè òðåòüåé ñòàäèè

èìååòñÿ ðàçëè÷íîå ñî÷åòàíèå ðàçìåðîâ îïóõîëè ñ

íàëè÷èåì îòäàëåííûõ èëè ðåãèîíàðíûõ ìåòàñòàçîâ

(T1N1M0, T2N1M0, T3N0\N1M0), âûæèâàåìîñòü –

20-40% [2].×åòâåðòàÿ ñòàäèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàñ-

ïðîñòðàíåíèåì îïóõîëè çà ôàñöèþ Ãåðîòà, íàëè-
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÷èåì ìåòàñòàçîâ áîëåå, ÷åì â îäíîì ðåãèîíàðíîì

ëèìôîóçëå, ëèáî ïðè ëþáûõ ðàçìåðàõ îïóõîëè íà-

ëè÷èåì îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ. Âûæèâàåìîñòü

áîëüíûõ ïðè 4-é ñòàäèè íå ïðåâûøàåò 10% [2].

Ê ñîæàëåíèþ, íå âñåãäà âîçìîæíî îöåíèòü ïðî-

ãíîç çàáîëåâàíèÿ, îïèðàÿñü íà âûøåïåðå÷èñëåííûå

ôàêòîðû. Áîëüøèå òðóäíîñòè âîçíèêàþò è ïðè âû-

áîðå ìåòîäà ëå÷åíèÿ, îñîáåííî ïðè íåáîëüøèõ (äî

4 ñì) ðàçìåðàõ îïóõîëè [8].

Ñóùåñòâåííûì ÿâëÿåòñÿ åùå è òî, ÷òî äëÿ

âûáîðà õèðóðãè÷åñêîé òàêòèêè íåîáõîäèìî îöåíè-

âàòü îïóõîëü ñ ïîçèöèè ñòåïåíè åå çëîêà÷åñòâåí-

íîñòè è âîçìîæíîãî áîëåå àãðåññèâíîãî ðîñòà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ó÷åíûìè âñåãî ìèðà âåäåòñÿ

ðàáîòà ïî îïðåäåëåíèþ ìàðêåðîâ ïðîãðåññèè ïðè ðàêå

ïî÷êè. Ýòà ðàáîòà îñíîâàíà íà èçó÷åíèè ïðîöåññà îïó-

õîëåîáðàçîâàíèÿ è ïðîöåññà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìîðôîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñ-

òèêîé ðàê ïî÷êè ïðåäñòàâëåí 5 îñíîâíûìè ãèñòîëîãè-

÷åñêèìè òèïàìè: ñâåòëîêëåòî÷íûé (êîíâåêöèîííûé),

ïàïèëëÿðíûé (õðîìîôèëüíûé), õðîìîôîáíûé ïî÷å÷íî-

êëåòî÷íûé ðàê, ðàê ñîáèðàòåëüíûõ ïðîòîêîâ è íåêëàñ-

ñèôèöèðóåìûé ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê. Ýòà

ñîâðåìåííàÿ Ìåæäóíàðîäíàÿ ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êëàñ-

ñèôèêàöèÿ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûõ îïóõîëåé [9], îñíîâû-

âàåòñÿ êàê íà òðàäèöèîííûõ õàðàêòåðèñòèêàõ –

ïðåäñòàâëåíèè î ãèñòîãåíåçå è öèòîìîðôîëîãè÷åñ-

êèõ îñîáåííîñòÿõ îïóõîëè, òàê è íîâûõ êðèòåðèÿõ

îöåíêè îïóõîëåé (öèòîãåíåòè÷åñêèé è ìîëåêóëÿð-

íî-ãåíåòè÷åñêèé ïàðàìåòðû).

Ãèñòîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè îñíîâíûõ òèïîâ

îïóõîëåé ñîîòâåòñòâóþò ñëåäóþùèì èçìåíåíèÿì,

âûÿâëÿåìûì â òêàíè ïî÷êè:

Ñâåòëîêëåòî÷íûé ðàê – íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåííàÿ ôîðìà ðàêà ïî÷êè (70 – 75%), ïðîèñõîäÿ-

ùàÿ èç êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ. Ãåíåòè÷åñêè

ñâåòëîêëåòî÷íûé ðàê õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðåæäå âñå-

ãî âûñîêîé ÷àñòîòîé äåëåöèé è òðàíñëîêàöèé êî-

ðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 3, â îñîáåííîñòè 3ð12-14,

3ð14.2-3, 3ð12-21, è 3ð25-26 ëîêóñîâ [10].

Ïàïèëëÿðíûé ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê – äðóãàÿ

íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííàÿ ôîðìà ðàêà èç êàíàëü-

öåâîãî ýïèòåëèÿ, ñîñòàâëÿþùàÿ 10-15% âñåõ îïó-

õîëåé. Ðàíåå åãî íàçûâàëè õðîìîôèëüíûì

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì, èëè òóáóëîïàïèëëÿðíûì

ðàêîì. Ãåíåòè÷åñêè äëÿ ïàïèëëÿðíîãî ïî÷å÷íî-êëå-

òî÷íîãî ðàêà âåñüìà òèïè÷íû òðèñîìèè èëè òåò-

ðàñîìèè õðîìîñîì 7 è 17, à òàêæå òðèñîìèè äðóãèõ

õðîìîñîì: +12, +16, +20 è ïîòåðÿ õðîìîñîìû Y â

8% ñëó÷àåâ [10].

Íà õðîìîôîáíûé ðàê ïðèõîäèòñÿ îêîëî 5% ðàêà

ïî÷êè. Ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ îòëè÷àþòñÿ ìî-

íîñîìèåé ìíîãèõ õðîìîñîì (1, 2, 6, 10) èëè äåëå-

öèÿìè îòäåëüíûõ îáëàñòåé â íèõ [10].

Ðàê ñîáèðàòåëüíûõ ïðîòîêîâ ñîñòàâëÿåò ìåíåå

1% âñåõ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé îïóõîëåé. Ãèñòîëîãè-

÷åñêè îïóõîëü ïîñòðîåíà èç ïðîòîêîâîïîäîáíûõ

ñòðóêòóð, âûñòëàííûõ àòèïè÷íûì ýïèòåëèåì. Ðàêó

ñîáèðàòåëüíûõ ïðîòîêîâ ïðèñóùè äåëåöèè 8ð è 13q

(â áîëåå ïîëîâèíå ñëó÷àåâ), à òàêæå Y è òðàíñëîêà-

öèÿ ëîêóñîâ 17 õðîìîñîìû [10].

Íåêëàññèôèöèðóåìûé ðàê íàáëþäàåòñÿ â 3-5%

ñëó÷àåâ. Â ýòó êàòåãîðèþ ñëåäóåò îòíîñèòü ñëó-

÷àè ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà, êîòîðûé íå ìîæåò

áûòü ñ óâåðåííîñòüþ îòíåñåí íè ê îäíîìó èç âû-

øåïåðå÷èñëåííûõ âàðèàíòîâ, â òîì ÷èñëå ñàðêî-

ìîïîäîáíûé ðàê ñ îòñóòñòâèåì îò÷åòëèâûõ

ýïèòåëèàëüíûõ ýëåìåíòîâ, ñëèçåîáðàçóþùèå îïó-

õîëè, à òàêæå ñëó÷àè ñ íåäèôôåðåíöèðóåìûìè êëå-

òî÷íûìè ôîðìàìè [10].

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè ìàðêåðîâ

ïðîãðåññèè îïóõîëè íåîáõîäèìî ïðåäñòàâëÿòü ïðî-

öåññû, ïðîèñõîäÿùèå â îïóõîëåâîé êëåòêå è ïðèâî-

äÿùèå ê åå ðîñòó, èíâàçèè â îêðóæàþùèå òêàíè,

ñïîñîáíîñòè ïðîíèêàòü â ñîñóäû è ìåòàñòàçèðîâàòü.

Äëÿ ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè, ïî ìíå-

íèþ ðÿäà àâòîðîâ [11,12], îïóõîëåâàÿ êëåòêà äîë-

æíà îáëàäàòü íàáîðîì èç íåñêîëüêèõ íåîáõîäèìûõ

è äîñòàòî÷íûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ:

- ñàìîîáåñïå÷åíèå ìèòîãåííûìè ñòèìóëàìè,

- íå÷óñòâèòåëüíîñòü ê àíòèìèòîãåííûì ñòèìóëàì,

- ñïîñîáíîñòü èçáåãàòü àïîïòîçà,

- ñïîñîáíîñòü ê èíäóêöèè àíãèîãåíåçà,

- íåîãðàíè÷åííûé ðåïëèêàòèâíûé ïîòåíöèàë,

- ñïîñîáíîñòü ê òêàíåâîé èíâàçèè,

- ñïîñîáíîñòü ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ.

Èíâàçèÿ îïóõîëè îáåñïå÷èâàåòñÿ òàêæå îïðå-

äåëåííûìè èçìåíåíèÿìè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ:

- íàðóøåíèåì âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê ñî ñâîè-

ìè ñîñåäÿìè è âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì, â ÷àñò-

íîñòè ïîòåðÿ èìè çàâèñèìîñòè îò ñóáñòðàòà è

êîíòàêòíîãî òîðìîæåíèÿ ðàçìíîæåíèÿ,

- ïîâûøåííîé ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòüþ, îò-

âå÷àþùåé çà èíâàçèþ â îêðóæàþùèå òêàíè,

- ñïîñîáíîñòüþ íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê ñòè-

ìóëèðîâàòü ïðîðàñòàíèå ñîñóäîâ (íåîàíãèîãåíåç)

â òêàíè îïóõîëè äëÿ îáåñïå÷åíèÿ åå ïèòàíèÿ.

Íàèáîëåå îïàñíûì ïðîÿâëåíèåì ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ íåîïëàñòè÷åñêîãî îáðàçîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ – îáðàçîâàíèÿ âòîðè÷íûõ î÷àãîâ

îïóõîëåâîãî ðîñòà. Ýòîò ïðîöåññ ÿâëÿåòñÿ îñíîâ-

íîé ïðè÷èíîé ñìåðòè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. ×òî-

áû ïðèîáðåñòè ñïîñîáíîñòü ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ

êëåòêà òàêæå äîëæíà îáðåñòè ðÿä ñâîéñòâ: óìåíèå

ïðîíèêàòü â ãëóáèíó îêðóæàþùèõ òêàíåé, â òîì ÷èñ-

ëå â êðîâü è ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû, à òàêæå ñïî-

ñîáíîñòü âûæèâàòü ïîñëå ïîïàäàíèÿ â ñîñóäû, à

çàòåì ïåíåòðèðîâàòü è ðàçìíîæàòüñÿ â íåñâîé-
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ñòâåííûõ äëÿ äàííîãî òèïà êëåòîê ìèêðîîêðóæå-

íèè, äàâàÿ íîâûé î÷àã.

Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîáíîñòü ê ìåòàñòàçèðîâà-

íèþ ñêëàäûâàåòñÿ èç êîìïëåêñà ïðèçíàêîâ, íàèáî-

ëåå ñóùåñòâåííûå èç êîòîðûõ – ïðèîáðåòåíèå

ëîêîìîòîðíîãî ôåíîòèïà è ïîâûøåíèå ïðîòåîëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü

àíãèîãåíåç è ñîçäàâàòü òåì ñàìûì ïóòè ýâàêóà-

öèè îïóõîëåâûõ êëåòîê èç ïåðâè÷íîãî î÷àãà, ïîäàâ-

ëÿòü àïîïòîç è ïðèîáðåòàòü íåçàâèñèìîñòü îò

ñóáñòðàòà. Çàïóñê íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè îíêîãåíîâ èëè ãåíîâ-ñóï-

ðåññîðîâ (ïîä íèìè ïîíèìàþò ãåíû, èíàêòèâàöèÿ

êîòîðûõ âåäåò ê âîçíèêíîâåíèþ è/èëè ïðîãðåññèè

íîâîîáðàçîâàíèÿ).

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå äàííûå î ïðîöåññàõ

îíêîãåíåçà ìîæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå ãðóïïû

ìàðêåðîâ ïðîãðåññèè ðàêà ïî÷êè:

 - ìàðêåðû èçìåíåíèÿ ÿäðà êëåòêè,

 - ìàðêåðû ñòðîìàëüíûõ èçìåíåíèé â îïóõîëå-

âîé òêàíè,

 - ìàðêåðû ðåãóëÿöèè àïîïòîçà,

 - ôàêòîðû àíãèîãåíåçà,

 - ìîëåêóëû êëåòî÷íûõ ìåìáðàí,

 - ôàêòîðû ðîñòà,

 - ìàðêåðû ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè.

Äëÿ îöåíêè ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëåâîãî ïðî-

öåññà èñïîëüçóþòñÿ òàêæå õðîìîñîìíûå èíâåðñèè

è ãèñòîõèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå óðîâíåé ðàçëè÷-

íûõ ôåðìåíòîâ â òêàíÿõ îïóõîëè. Ýòè ôàêòîðû

ìîãóò èìåòü äèàãíîñòè÷åñêóþ è ïðîãíîñòè÷åñêóþ

öåííîñòü (êàê ïðàâèëî, èìååòñÿ èõ ïðÿìàÿ èëè êîñ-

âåííàÿ ñâÿçü ñ êëàññè÷åñêèìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè

ïðèçíàêàìè).

Ìàðêåðû èçìåíåíèÿ ÿäðà êëåòêè

Íàðÿäó ñ TNM-ñòàäèÿìè âàæíåéøèì ïðîãíî-

ñòè÷åñêèì ôàêòîðîì îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè ÿâëÿ-

åòñÿ ñòåïåíü ÿäåðíîé ãðàäàöèè ïî Ôóðìàíó,

ðàçðàáîòàííàÿ â 1982 ãîäó [12].

Äëÿ ïåðâîé ñòåïåíè õàðàêòåðíû îêðóãëûå ÿäðà,

îêîëî 10 ìêì â äèàìåòðå, ïðàâèëüíîé ôîðìû, ÿä-

ðûøêè íå îïðåäåëÿþòñÿ.

Âòîðàÿ ñòåïåíü õàðàêòåðèçóåòñÿ íåïðàâèëüíû-

ìè êîíòóðàìè ÿäåð, äèàìåòð èõ îêîëî 15 ìêì, îï-

ðåäåëÿþòñÿ ÿäðûøêè (ïðè óâåëè÷åíèè 400).

Òðåòüÿ ñòåïåíü: óìåðåííàÿ èëè âûðàæåííàÿ

íåðàâíîìåðíîñòü êîíòóðîâ ÿäåð, èõ äèàìåòð îêîëî

20 ìêì, îïðåäåëÿþòñÿ êðóïíûå ÿäðûøêè (ïðè óâå-

ëè÷åíèè 100).

×åòâåðòàÿ ñòåïåíü: ÿäðà ïðèìåðíî òàêèå æå,

êàê ïðè 3-é ñòåïåíè, íî ÷àñòî ìóëüòèëîáóëÿðíûå,

óðîäëèâûå, ñ êðóïíûìè çåðíàìè èëè ãëûáêàìè õðî-

ìàòèíà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííàÿ ãðàäàöèÿ îñîáåí-

íî ðåêîìåíäîâàíà äëÿ ñâåòëîêëåòî÷íîãî è ïàïèë-

ëÿðíîãî ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà, îäíàêî îíà íå

ïðèìåíèìà äëÿ õðîìîôîáíîãî ðàêà ïî÷êè, òàê êàê

ïðè ýòîì òèïå îïóõîëè îïðåäåëÿåòñÿ âûñîêèé ïîëè-

ìîðôèçì ÿäåð. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïÿòèëåòíÿÿ âûæè-

âàåìîñòü ïðè 1–2-é ñòåïåíÿõ äîñòèãàåò 80%,

ñíèæàÿñü äî 24% è äàæå 8% ïðè 3–4-é ñòåïåíè.

Helpap (1988) â äîïîëíåíèå ê ýòîé êëàññèôèêàöèè

ïðåäëîæèë ïîäñ÷åò ìèòîòè÷åñêèõ ôèãóð, îòìåòèâ,

÷òî äëÿ 1-2 ñòåïåíè ìèòîçû â öåëîì íå õàðàêòåðíû.

Ìàðêåðû ñòðîìàëüíûõ èçìåíåíèé îïóõî-

ëåâîé òêàíè

Íàðÿäó ñ ÿäåðíîé ìîðôîìåòðèåé ïðîãíîñòè÷åñ-

êîå çíà÷åíèå èìååò è ëåéêîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ

ñòðîìû îïóõîëè. Â.Hemmerlein è ñîàâò. [13] ïî ðå-

çóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâèëè,

÷òî ìàêðîôàãàëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ òêàíè âûñîêî-

äèôôåðåíöèðîâàííîé îïóõîëè èìååò ìåíü-

øóþ ïëîòíîñòü, ÷åì íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ

îïóõîëü. Ïðè ýòîì â íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ

ðàêàõ îòìå÷àåòñÿ áîëåå âûñîêèé óðîâåíü íåêðî-

çîâ è âûñîêàÿ ïëîòíîñòü àêòèâíûõ ìàêðîôàãîâ (â

äàííîì èññëåäîâàíèè ìàêðîôàãè áûëè ðàçäåëåíû

íà 2 òèïà: àêòèâíûå è ìåíåå àêòèâíûå) [14,15].

Ìàðêåðû ðåãóëÿöèè àïîïòîçà

Âàæíåéøåé òî÷êîé ïðèëîæåíèÿ äåÿòåëüíîñòè

îíêîãåíîâ è îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ ÿâëÿåòñÿ àïîï-

òîç (ïðîãðàììèðîâàííàÿ ãèáåëü êëåòêè). Â ñâÿçè ñ

ýòèì íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé ïîñâÿùå-

íî èçó÷åíèþ ïðîãíîñòè÷åñêèõ çíà÷åíèé ãåíîâ, ó÷à-

ñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè ýòîãî ïðîöåññà.Îäíèì èç

íàèáîëåå èçó÷åííûõ ãåíîâ ñóïðåññîðîâ ÿâëÿåòñÿ

ãåí ð53 [16–22]. Ýòî áåëîê, ðåãóëèðóþùèé êëåòî÷-

íûé öèêë, îòâå÷àþùèé çà ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, çà ïîä-

äåðæàíèå öåëîñòíîñòè ãåíîìà. Àêòèâàöèÿ ãåíà ð53

äàåò ìîùíûé ñèãíàë ê èíäóêöèè àïîïòîçà. Ïî äàí-

íûì V.Zolota è ñîàâò. [16] ãåí ð53 (åãî ìóòàöèè)

îáíàðóæèâàåòñÿ â 35,9% îïóõîëåé ïî÷êè. ×àùå îí

âñòðå÷àåòñÿ â îïóõîëÿõ ñ ïðåäïî÷òèòåëüíî óíèôî-

êàëüíûì ðîñòîì. Ãðóïïà äðóãèõ àâòîðîâ [19] óñ-

òàíîâèëà íàëè÷èå ìóòàöèé ãåíà ð53 â 23% ñëó÷àåâ

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà, ïðåèìóùåñòâåííî â ýê-

çîíàõ 5-7, ïðè÷åì îòìå÷àëèñü âûñîêèå ñòåïåíè

ÿäåðíîé ãðàäàöèè. Ïðè èçó÷åíèè ð53- ïîçèòèâíûõ

ñëó÷àåâ â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè áûëè ïîëó÷åíû

ñëåäóþùèå äàííûå: ïðè ðÒ2 ñòàäèè ð53-ïîçèòèâ-

íûå ñëó÷àè áûëè íåâûñîêè (4%), îäíàêî ïðè èñ-

ñëåäîâàíèè ðÒ3 ñòàäèè ïîçèòèâíàÿ ýêñïðåññèÿ ð53

îòìå÷àåòñÿ óæå â 16% ñëó÷àåâ è ñâÿçàíà ñ âûñî-

êîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ è íåáëàãîïðè-

ÿòíûì ïðîãíîçîì [19–21].
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Â çàâèñèìîñòè îò ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà îïó-

õîëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: â 79% ñëó-

÷àåâ îòìå÷åíî ïðåîáëàäàíèå ìóòàöèé ãåíà ð53 ïðè

ñàðêîìîïîäîáíîì ðàêå è òîëüêî â 14% – ïðè äðó-

ãèõ âàðèàíòàõ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà [22]. Òà-

êèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ìóòàöèé ãåíà ð53 ïðè

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîì ðàêå ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î

ñóùåñòâåííîì çíà÷åíèè ðîëè ð53 ëèøü íà ñðàâíè-

òåëüíî ïîçäíåì ýòàïå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, ÷òî,

îäíàêî, íå ñíèæàåò ïðîãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè èìóí-

íîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ð53 ïðè ïî÷å÷-

íî-êëåòî÷íîì ðàêå ïî÷êè.

Ãðóïïà áåëêîâ, ê êîòîðîé îòíîñÿòñÿ ÂÀÕ, bcl- 2,

bcl-x, êîäèðóåò îáðàçîâàíèÿ áåëêà, ëîêàëèçóþùåãî-

ñÿ íà ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé è îòâå÷àþùåãî çà îò-

êðûòèå êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è âûáðîñ àïîïòîãåííûõ

ìîëåêóë. Áàëàíñ ýòèõ ãåíîâ èçó÷àëñÿ ïðè íåôðîáëàñ-

òîìå. M.A.Ghanem è ñîàâò. [23] óñòàíîâèëè, ÷òî bcl-

2 íàáëþäàëñÿ â 53% ñëó÷àåâ, BAX – â 41%, à bcl-x –

â 38% îïóõîëåé. Óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ bcl-2 íàáëþ-

äàëîñü ïàðàëëåëüíî ñ óâåëè÷åíèåì ïàòîëîãè÷åñêèõ

ñòàäèé, ñíèæåíèå óðîâíÿ ÂÀÕ ñâèäåòåëüñòâîâàëî î

áîëåå çëîêà÷åñòâåííîì òèïå îïóõîëè. Â îáðàòíîé

çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè îïóõîëè îïðåäåëÿëñÿ óðîâåíü

bcl-x (îí ñíèæàëñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñòàäèè). Äðóãîå

èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå F.Paraf è ñîàâò. [24], áûëî

ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ óðîâíÿ bcl-2 â ðàçëè÷íûõ ãèñ-

òîëîãè÷åñêèõ òèïàõ îïóõîëè ïî÷êè. Áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî íàèáîëüøåå åãî çíà÷åíèå îïðåäåëÿåòñÿ ïðè

òóáóëîïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìå. Ïî äàííûì

D.Chandler è ñîàâò. [25], óðîâåíü bcl-2 îáðàòíî ïðî-

ïîðöèîíàëåí êîëè÷åñòâó àïîïòîçîâ â êëåòêàõ, ÷åì

îáåñïå÷èâàåò íàðóøåíèå êîíòðîëÿ ïðîãðàììèðîâàí-

íîé ãèáåëè êëåòêè è ïðîãðåññèðîâàíèþ îïóõîëè.

Â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ êëåòêè ÷åòêî ðåãóëèðóþò

ñâîé êëåòî÷íûé öèêë, à õàðàêòåðíûì ñâîéñòâîì îïó-

õîëåâîé êëåòêè ÿâëÿåòñÿ ñêëîííîñòü ê íåðåãóëèðóå-

ìîé ïðîëèôåðàöèè. Áîëüøèíñòâî èçâåñòíûõ

ïðîòîîíêîãåíîâ è îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ ðåãóëèðó-

åò àêòèâíîñòü öèêëèí-çàâèñèìûõ êèíàç, îòâå÷àþùèõ

çà âõîä êëåòêè â S-ôàçó êëåòî÷íîãî öèêëà. Ãåí

PTEN\MMAC 1 ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿòîðîì àïîïòîçà,

èíãèáèðóÿ âõîä êëåòêè â S-ôàçó êëåòî÷íîãî öèêëà.

Èíàêòèâàöèÿ (ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè) äàííîãî ãåíà

ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ïðîãðåññèåé îïóõîëè. Ïî äàí-

íûì M.Velickovic è ñîàâò. [26], íàèáîëüøåå çíà÷åíèå

ìóòèðîâàííîãî ãåíà áûëî îáíàðóæåíî ïðè õðîìîôîá-

íîì òèïå îïóõîëè – 87,5%, ïðè ñâåòëîêëåòî÷íîì òèïå

– 37,5%, ïðè òóáóëîïàïèëëÿðíîì – 29,6%. Ãðóïïà äðó-

ãèõ àâòîðîâ [27] èññëåäîâàëà çíà÷åíèå PTEN ïðè

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîì ðàêå è îíêîöèòîìå. Äëÿ ñðàâíå-

íèÿ óðîâåíü ýòîãî ãåíà áûë îïðåäåëåí è â íîðìàëü-

íîé ïî÷å÷íîé òêàíè. Â íîðìàëüíîé òêàíè ïî÷êè

îòìå÷åí âûñîêèé óðîâåíü PTEN. Â îáðàçöàõ ñâåò-

ëîêëåòî÷íîãî ðàêà óðîâåíü äàííîãî ãåíà áûë ñíèæåí

äî 10% ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé òêàíüþ. Ïðè îí-

êîöèòîìå ýòè ïîêàçàòåëè áûëè åùå íèæå. Òàêèì îá-

ðàçîì, ñíèæåíèå óðîâíÿ PTEN ìîæåò ñëóæèòü

ìàðêåðîì ñâåòëîêëåòî÷íîãî ðàêà ïî÷êè.

Ê äðóãèì ðåãóëÿòîðàì êëåòî÷íîãî öèêëà îòíî-

ñÿòñÿ ãåíû ð21, ð27, ð105 è pRb. Èçó÷åíèå óðîâíÿ

ýòèõ ãåíîâ ïðîâîäèëîñü ãëàâíûì îáðàçîì ïðè îïó-

õîëÿõ Âèëüìñà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü ð27

è pRb çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí ïðè îïóõîëè Âèëüìñà

[28]. Ýòè ãåíû ìîãóò áûòü ôàêòîðàìè-ïðåäâåñò-

íèêàìè ýòîãî âèäà îïóõîëè. H.Yokogi [29] èçìåðÿë

óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ãåíà ð105 ó ïàöèåíòîâ ñ ïðå-

èìóùåñòâåííî ñâåòëîêëåòî÷íûì òèïîì ðàêà ïî÷-

êè. Ïÿòèëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ïðè

âûñîêîì óðîâíå ãåíà ð105 áûëà õóæå, ÷åì ïðè íèç-

êîì ñîäåðæàíèè ýòîãî ãåíà.

Ïðîòîîíêîãåí Myc1 – ðàêîâîàññîöèèðîâàííûé

ìóöèí, ñîäåðæàùèéñÿ íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí

ðàêîâûõ êëåòîê. Ïî äàííûì èììóíîãèñòîõèìè÷åñ-

êîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî X.Leroy è ñîàâò.

[30] ïðè ðÒ1 ñòàäèè ðàêà ïî÷êè, áûëà óñòàíîâëåíà

ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó êî-

ëè÷åñòâîì ìå÷åííûõ Myc-1 êëåòîê è ðèñêîì ðàç-

âèòèÿ ìåòàñòàçîâ. Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ

S.Kraus è ñîàâò. [31] áûëî ñðàâíèòåëüíîå îïðåäå-

ëåíèå óðîâíÿ ìóöèíà-1 â íîðìàëüíîé è ïîðàæåí-

íîé îïóõîëüþ òêàíÿõ ïî÷êè. Ïî äàííûì ýòèõ

àâòîðîâ â ðàêîâûõ êëåòêàõ ìóöèí-1 óâåëè÷åí, è ýòî

óâåëè÷åíèå êîððåëèðóåò ñ ðàçìåðàìè îïóõîëè.

Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå ìóöèíà áûëî ïîëó÷åíî â

êëåòêàõ ýïèòåëèÿ äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ, ÷òî ìî-

æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïðîèñõîæäåíèè ðàêà ïî÷-

êè è áûòü ìàðêåðîì ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà [32].

Âàæíûì ôàêòîðîì àãðåññèâíîñòè îïóõîëè, åå

ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà è íåãàòèâíîãî ïðî-

ãíîçà ÿâëÿåòñÿ ïðîòîîíêîãåí c-erb-2 (HER-2\neu),

ïîääåðæèâàþùèé ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü

îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ýòîò áåëîê ëîêàëèçóåòñÿ â 17

õðîìîñîìå è êîäèðóåò òðàíñìåìáðàííóþ òèðîê-

ñèíêèíàçó ðåöåïòîðà ðîñòîâîãî ôàêòîðà. Îí òàê-

æå ñïîñîáñòâóåò òîëåðàíòíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê

ê àïîïòîçó. Ïî ìíåíèþ M.Rotter è ñîàâò. [33], ãè-

ïåðýêñïðåññèÿ c-erb-2 îòìå÷àåòñÿ â áîëåå ÷åì 30%

ñëó÷àåâ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà. Ïðè ýòîì óðî-

âåíü ýòîãî ìàðêåðà ðàçëè÷åí ïðè ðàçëè÷íûõ ãèñ-

òîëîãè÷åñêèõ òèïàõ îïóõîëè. Ïðè ñâåòëîêëåòî÷íîì

òèïå îïóõîëè óðîâåíü c-erb-2 áûë íèçêèé (ð < 0,001).

Õðîìîôèëüíûé, õðîìîôîáíûé è òóáîëîïàïèëëÿð-

íûé òèïû îïóõîëè íå ïîêàçûâàëè ñóùåñòâåííûõ

ðàçëè÷èé ñ íîðìàëüíîé ïî÷å÷íîé òêàíüþ. Áûëà

îòìå÷åíà îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíàÿ çàâèñèìîñòü

ìåæäó óðîâíåì ãåíà ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâ-

êè îïóõîëè [34].
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Ïðè èçó÷åíèè ÑÄ95 ñèñòåìû, êîòîðàÿ ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ êàê ðåãóëÿòîð àïîïòîçà, U.Ramp è ñîàâò.

[35] óñòàíîâèëè, ÷òî îò âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàí-

íîãî ê íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííîìó ðàêó óðîâåíü

ÑÄ95 ñíèæàåòñÿ.

Ôàêòîðû àíãèîãåíåçà

Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ðàçâèòèÿ îïóõîëè âàæíûì

ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ àíãèîãåíåçà. Âíèìàíèå ðÿäà èñ-

ñëåäîâàòåëåé [36,37,38,39,40,41,42,43] áûëî ïðèâëå-

÷åíî ê ôàêòîðàì àíãèîãåíåçà:

1) îñíîâíîé ôèáðîáëàñòè÷åñêèé ôàêòîð ðîñòà

(bFGF),

2) ãåïàòîöèò-ôàêòîð ðîñòà,

3) ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (VEGF),

4) VHL-ãåí.

C.Dosquet è ñîàâò. [37] èçó÷èëè çíà÷åíèÿ ôèá-

ðîáëàñòè÷åñêîãî ôàêòîðà ðîñòà â ñûâîðîòêå áîëü-

íûõ ðàêîì ïî÷êè. Ó ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëåâûì

òðîìáîì â ïî÷å÷íóþ èëè íèæíþþ ïîëóþ âåíû îò-

ìå÷åíî áîëåå âûñîêîå ñûâîðîòî÷íîå çíà÷åíèå ýòî-

ãî ïîêàçàòåëÿ (ð=0,007) ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè, ó

êîòîðûõ áûëè íåèíâàçèâíûå îïóõîëè. Ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî ôàêòîðà ðîñòà âûøå,

÷åì 3.0 pg|ml, ñâèäåòåëüñòâîâàëî î áîëåå ïëîõîì

ïðîãíîçå äëÿ ïàöèåíòà. Äðóãîå èññëåäîâàíèå [38]

áûëî ïîñâÿùåíî èçìåðåíèþ ôàêòîðîâ àíãèîãåíå-

çà ó ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì è ó

ãðóïïû çäîðîâûõ ëþäåé. Óðîâíè ñûâîðîòî÷íîãî

çíà÷åíèÿ bFGF, VEGF è ãåïàòîöèò-ôàêòîðà ðîñòà

áûëè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíû ïî ñðàâíåíèþ ñî çäî-

ðîâûìè ëþäüìè [39]. Òàêæå áûëî îòìå÷åíî, ÷òî

óðîâåíü bGFG è VEGF âûøå ïðè ðàñïîñòðàíåííîì

ðàêå, ÷åì ïðè ëîêàëèçîâàííîì [40–42].

VHL-ãåí – ýòî áåëîê, àêòèâèðóåìûé ïðè ãèïîê-

ñèè è ïîäàâëÿþùèé ýêñïðåññèþ ôàêòîðà ðîñòà ýíäî-

òåëèÿ ñîñóäîâ è äðóãèõ ãåíîâ, àêòèâèðóåìûé ïðè

ãèïîêñèè. Îí âñòðå÷àåòñÿ ïðè ñèíäðîìå Õèïïåí-Ëèí-

äàó. Ìóòàöèè ýòîãî ãåíà ðàññìàòðèâàþòñÿ P.Schraml

è ñîàâò. [43] êàê êðèòè÷åñêèå äëÿ èíèöèèðîâàíèÿ ñâåò-

ëîêëåòî÷íîãî ðàêà. Â 113 ñëó÷àÿõ ñâåòëîêëåòî÷íîãî

ðàêà èçó÷àëàñü ñâÿçü ìóòàöèé VHL ãåíà ñ áûñòðî-

òîé ðîñòà îïóõîëè, àíãèîãåíåçîì è êëèíè÷åñêèì ïðî-

ãíîçîì. 34% ìóòàöèé áûëè ñâÿçàíû ñ õóäøèì

ïðîãíîçîì çàáîëåâàíèÿ. Êîððåëÿöèè ìóòàöèé ýòîãî

ãåíà ñ áûñòðîòîé ðîñòà, ìèêðîñîñóäèñòîé ïëîòíîñ-

òüþ, ñîðòîì îïóõîëè íå áûëè óñòàíîâëåíû.

Ìîëåêóëû êëåòî÷íûõ ìåìáðàí

Ìîëåêóëû êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, êîòîðûå îáåñ-

ïå÷èâàþò ðåãóëÿöèþ âçàèìîîòíîøåíèé îïóõîëåâûõ

êëåòîê ìåæäó ñîáîé è ìåæäó îêðóæàþùèìè òêà-

íÿìè, çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ êàê ïðîãíîñòè÷åñêèå

ôàêòîðû. Ê íàèáîëåå èçó÷åííûì îòíîñÿòñÿ CD40,

CD44, Å-êàäõåðèí, ãàëåòèíû 1 è 3, Å-ñåëåêòèí [44–

52]. Ïî ìíåíèþ A.Ottiano è ñîàâò., CD40 – ìîëå-

êóëà êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, ìîæåò èíäóöèðîâàòü

àïîïòîç è âîçáóæäàòü èììóííûé îòâåò [44]. Ýòî

ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â äàëüíåéøåì äëÿ ñî-

çäàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè. Ðîëü ýòîãî ôàê-

òîðà â ðàçâèòèè îïóõîëè íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè

èçó÷åíèÿ. CD44 – ýòî ïðîòåîãëèêàí, âõîäÿùèé â ñî-

ñòàâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí [45,46,48]. Îí îòíîñèòñÿ

ê àäãåçèâíûì ìîëåêóëàì, îáåñïå÷èâàþùèì êîíòàêò

ðàêîâûõ êëåòîê ìåæäó ñîáîé è ìåæäó ìåæêëåòî÷-

íûì ìàòðèêñîì. Ñóùåñòâóåò ðÿä èçîìåðîâ: CD44v5

[45], CD44v8-10 [46–48], CD44H [49–51], CD44S

[49,52]. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýòèõ ìàðêåðîâ êîððåëè-

ðóåò ñî ñòàäèåé îïóõîëè è ÿâëÿåòñÿ äèàãíîñòè÷åñ-

êè íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðîì, ñâèäåòåëüñòâóþùåì

î âûñîêîì ðèñêå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è áîëåå ïëîõîì

ïðîãíîçå. Å-êàäõåðèí ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü áåòà-

àêòèíèíà è òàêæå îòâå÷àåò çà ìåæêëåòî÷íîå âçàè-

ìîäåéñòâèå [49]. Òå æå ôóíêöèè âûïîëíÿåò è

Å-ñåëåêòèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå çíà÷åíèé

ýòèõ ïîêàçàòåëåé ãîâîðèò î áîëåå âûñîêîì ðèñêå

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [49]. C.Francois è ñîàâò. óñòàíî-

âèëè, ÷òî ãàëåòèíû 1 è 3 îòíîñÿòñÿ ê ãëèêîïðîòåè-

íàì, ñíèæåíèå èõ êîíöåíòðàöèè ñâÿçàíî ñ

íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷-

íî-êëåòî÷íûì ðàêîì [53].

Ôàêòîðû ðîñòà

Ñóùåñòâóþò ñèñòåìû ðåãóëÿöèè ðîñòà îïóõî-

ëåâîé òêàíè. Ýòè ñèñòåìû îáíàðóæåíû âî âñåõ

îïóõîëÿõ ïî÷êè íåçàâèñèìî îò ãèñòîëîãè÷åñêîãî

òèïà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå èçó÷åííûìè

ôàêòîðàìè ýòèõ ñèñòåì ÿâëÿþòñÿ àëüôà-ôàêòîð

ðîñòà è ïðåîáðàçîâàíèÿ (A-TGF) è ýïèäåðìàëüíûé

ôàêòîð ðîñòà (EGF-R) [54]. Ïîâûøåíèå ýòèõ ôàê-

òîðîâ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ýòè ñèñòåìû ïðèîáðå-

òàþò çàùèòó îò óïðàâëåíèÿ è êîíòðîëÿ îïóõîëåâûì

ðîñòîì. Óðîâåíü ïîâûøåíèÿ ìàðêåðîâ ïðÿìî ïðî-

ïîðöèîíàëåí ñòàäèè îïóõîëè è ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòå-

ëåì àãðåññèâíîãî ðîñòà îïóõîëè è, ñîîòâåòñòâåííî,

íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì [55].

Ìàðêåðû ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè

Âûñîêèå óðîâíè ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ïðîëèôå-

ðàòèâíîé àêòèâíîñòè (AgNOR-ïðîòåèíîâ, PCNA,

Ki-67) íåãàòèâíî âëèÿþò íà âûæèâàåìîñòü áîëü-

íûõ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì. Àíòèãåí Ki-67 ó÷à-

ñòâóåò ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ôàçàõ ìèòîòè÷åñêîãî

öèêëà è îòðàæàåò ñòåïåíü ïðîëèôåðàöèè. Óðîâíè

ýòîãî àíòèãåíà, ïî ìíåíèþ N.Rioux-Leclereg è ñî-

àâò. [20], íàïðÿìóþ êîððåëèðóþò ñî ñòåïåíüþ ÿäåð-

íîé ãðàäàöèè ïî Ôóðìàíó, à òàêæå èìåþò ïðÿìóþ

ñâÿçü ñî ñòàäèåé îïóõîëè, åå ðàçìåðàìè è íàëè÷è-
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åì ìåòàñòàçîâ. Èíäåêñ Ki-67, ñîñòàâëÿþùèé 20%,

ïðîãíîçèðóåò âûæèâàåìîñòü âñåõ ïàöèåíòîâ è êîð-

ðåëèðóåò ñ ïëîõèì ïðîãíîçîì è âûñîêèì ðèñêîì

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (p<0,001) [56].

Óðîâåíü ìàðêåðà PCNA âûøå 5% ñíèæàåò

ïÿòè- è äåñÿòèëåòíþþ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì [57].

Õðîìîñîìíûå ìóòàöèè

Ïðîãðåññèÿ çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè ÿâëÿåò-

ñÿ ðåçóëüòàòîì íàêîïëåíèÿ ìíîãîêðàòíûõ ãåíåòè-

÷åñêèõ îòêëîíåíèé. Èçó÷åíèþ ýòîé ïðîáëåìû

ïîñâÿùåí ðÿä ðàáîò, â êîòîðûõ èçó÷åíû ðàçëè÷-

íûå ãåíû è õðîìîñîìû.

Õðîìîñîìà 14q LOH áûëà èçó÷åíà â 130 îá-

ðàçöàõ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà [58]. Ïðè ýòîì

îïóõîëè êëàññèôèöèðîâàëèñü êàê 14q LOH ïîçèòèâ-

íûå è íå ñîäåðæàùèå äàííóþ õðîìîñîìó. Íàëè-

÷èå õðîìîñîìû 14q LOH ñîïîñòàâëÿåòñÿ ñî

ñìåðòíîñòüþ, ãèñòîëîãè÷åñêèì òèïîì è ðàçìåðîì

îïóõîëè. Â 35,4% ñëó÷àåâ áûëè âûÿâëåíû 14q LOH-

ïîçèòèâíûå îïóõîëè. Ýòî áûëè íàèáîëåå àãðåññèâ-

íûå òèïû îïóõîëè ñ áûñòðûì ðîñòîì è ñêëîííîñ-

òüþ ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ. Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå

äàííîé õðîìîñîìû â êëåòêàõ ïî÷å÷íîãî ðàêà ñâÿ-

çàíî ñ àãðåññèâíîñòüþ îïóõîëè, íî ñ÷èòàòü åå íå-

çàâèñèìûì ìàðêåðîì âûæèâàíèÿ íåëüçÿ, à

îáíàðóæåíèå åå ìîæåò áûòü ïîëåçíûì êàê ìàð-

êåð ñêðûòîãî ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà.

Ïðè ìåòàñòàòè÷åñêîì ðàêå ïî÷êè áûëè ïîëó÷å-

íû äàííûå î ìíîæåñòâåííûõ ìóòàöèÿõ 9 è 17 õðî-

ìîñîì, ÷òî ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ÷èñëîâûå

îòêëîíåíèÿ 17-é õðîìîñîìû è ìóòàöèè 9-é ìîãóò

áûòü ìàðêåðàìè õðîìîñîìàëüíîé íåóñòîé÷èâîñòè

â ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîì ðàêå è ñêëîííîñòüþ åãî ê ìå-

òàñòàçèðîâàíèþ [18].

Ðÿä èññëåäîâàíèé óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ãåíå-

òè÷åñêàÿ íåóñòîé÷èâîñòü, îáíàðóæèâàåìàÿ ïðè

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîì ðàêå, ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì áî-

ëåçíè. Ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè (LOH) â 3ð.21.1-

ð14.2 è 17q21 (â ýòèõ õðîìîñîìàõ ëîêàëèçóþòñÿ

ãåíû-ïîäàâèòåëè îïóõîëè) çàòðàãèâàåò èìåííî òå

ëîêóñû, íà êîòîðûõ ëîêàëèçóþòñÿ ïðåäïîëàãàåìûå

ãåíû-ïîäàâèòåëè îïóõîëè [59,60]. Ýòîò ïðîöåññ

îáåñïå÷èâàåò òóìîðîãåíåç è ïðîãðåññèþ îïóõîëè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â 3ð14.2 õðîìîñîìå ñîäåðæèòñÿ

FHIT ãåí – ãåí ïîäàâèòåëü îïóõîëè. Åãî ìóòàöèÿ

òàêæå ïðèâîäèò ê ïðîãðåññèè îïóõîëè [61,62].

T.J.Polascik è ñîàâò. [63] ñ÷èòàþò, ÷òî áîëüøóþ

öåííîñòü â äèàãíîñòèêå è ïðîãíîçèðîâàíèè îïóõî-

ëåâîãî ïðîöåññà èìååò ìîëåêóëÿðíûé ãåíåòè÷åñ-

êèé àíàëèç. Ïî÷å÷íûå îïóõîëè èìåþò ãåòåðîãåííóþ

ìîðôîëîãèþ, êîòîðàÿ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ â òå÷åíèå

ïðîãðåññèè îïóõîëè. Ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíûõ öè-

òîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñòàëî âîçìîæíûì îáúå-

äèíÿòü ïî÷å÷íûå îïóõîëè â ãåíåòè÷åñêè ÷åòêèå

îáúåêòû. Â ïàïèëëÿðíûõ ïî÷å÷íûõ îïóõîëÿõ êëåòêè

õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîòåðåé Y õðîìîñîìû è òðèñîìè-

åé õðîìîñîì 3q, 7, 8, 12, 16, 17 è 20 [63]. Õðîìîôîá-

íàÿ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà îòìå÷åíà

îïðåäåëåííîé êîìáèíàöèåé ïîòåðè õðîìîñîì 1, 2, 6,

10, 13, 17 è 21 è ïåðåñòàíîâêîé ìèòîõîíäðèàëüíîãî

ÄÍÊ. Ïðè îíêîöèòîìå îïðåäåëÿþòñÿ ìèíèìàëüíûå

êàðèîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ èëè ïåðåìåùåíèÿ 11q13,

èëè ïîòåðÿ Y õðîìîñîìû èëè õðîìîñîìû 1. Ïî íåêî-

òîðûì äàííûì, ìîëåêóëÿðíûå ãåíåòè÷åñêèå ìàðêå-

ðû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ íå òîëüêî äëÿ

äèàãíîñòèðîâàíèÿ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûõ îïóõîëåé, íî è

äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ ïðîãíîçà ïîäòèïîâ îïóõîëè. Òðèñî-

ìèÿ õðîìîñîì 7 è 17 è ïîòåðÿ Y õðîìîñîìû îòìå÷à-

åò ïàïèëëÿðíûå ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûå àäåíîìû,

äîïîëíèòåëüíàÿ æå òðèñîìèÿ õðîìîñîì 3q, 8, 12, 16 è

20 ñâÿçàíà ñ ïðåîáðàçîâàíèåì àäåíîìû â ïàïèëëÿð-

íóþ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íóþ êàðöèíîìó. Êëèíè÷åñêîå

ïîâåäåíèå íåïàïèëëÿðíûõ òèïîâ îïóõîëè òàêæå ñèëüíî

êîððåëèðóåò ñî âòîðè÷íûìè èçìåíåíèÿìè êàðèîòèïà

(íàïðèìåð, ïîòåðÿ õðîìîñîì 6q, 8p, 9 è 14q) [63].

Âî âðåìÿ äåëåíèÿ êëåòîê ñóùåñòâóåò ïðîöåññ

çàùèòû êîíöîâ õðîìîñîì îò äåçîðãàíèçàöèè è ñëè-

ïàíèÿ, îñóùåñòâëÿåìûé ôåðìåíòîì òåëîìåðàçîé.

Òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü îáíàðóæèâàåòñÿ âî ìíî-

ãèõ îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà, â òîì ÷èñëå è

ïðè îïóõîëè ïî÷êè. Ïî äàííûì ïðîâåäåííîãî

T.Fujioka è ñîàâò. [64] èññëåäîâàíèÿ, â 60% ñëó-

÷àåâ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà áûëà çàôèêñèðî-

âàíà òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü. Èññëåäîâàòåëè

ïðåäïîëîæèëè, ÷òî òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíà ñ ïðîãðåññèåé ïî÷å÷íî-êëåòî÷-

íîãî ðàêà [65].

Ôåðìåíòû

Èçó÷åíû íåêîòîðûå ôåðìåíòû, îáíàðóæèâàå-

ìûå ïðè îïóõîëÿõ ïî÷êè.

Ìåòàëëîòèîíèí (ÌÒ) îïðåäåëÿëñÿ â ñûâîðîò-

êå êðîâè áîëüíûõ ðàêîì ïî÷êè. E.Tuzel è ñîàâò. [66]

â 55,7% ñëó÷àåâ îáíàðóæèëè ÌÒ. Âûæèâàåìîñòü

ïàöèåíòîâ ñ îáíàðóæåííûì ÌÒ áûëà çíà÷èòåëüíî

íèæå. Ðàçëè÷èÿ â îïðåäåëÿåìûõ óðîâíÿõ ÌÒ êîð-

ðåëèðîâàëè ñ ãèñòîëîãè÷åñêèì òèïîì è ñòåïåíüþ

äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè. Ñàðêîìà ïîêàçûâàëà

çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå ÌÒ çíà÷åíèÿ, ÷åì ñâåò-

ëîêëåòî÷íûé ïàïèëëÿðíûé èëè õðîìîôîáíûé ðàêè (ð

= 0.02, 0.001, 0.01 è 0.01, ñîîòâåòñòâåííî) [67]. Ïî-

ýòîìó íàëè÷èå ÌÒ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïî-

ëåçíûé ìàðêåð ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííîé è áîëåå

àãðåññèâíîé îïóõîëè.

CANP – êàëüöèé- àêòèâèçèðîâàííàÿ íåéòðàëü-

íàÿ ïðîòåàçà îïðåäåëÿåòñÿ âî ìíîãèõ îïóõîëåâûõ
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òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå è ïðè îïóõîëÿõ ïî÷êè. C.Braun

et al. [68] ïðîâåëè àíàëèç 30 ñëó÷àåâ îïóõîëåé ïî÷-

êè è ïîëó÷èëè ðàçëè÷íûå óðîâíè CANP â çàâèñè-

ìîñòè îò ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà è íàëè÷èÿ

ìåòàñòàçîâ. Ïðè N1 è N2 óðîâåíü ïðîòåàçû áûë

çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì áåç ìåòàñòàçîâ â ðåãèî-

íàðíûå ëèìôîóçëû.

Àãàïóðèí 1 è óãëåðîäèñòàÿ àíãèäðàçà 4 ðàñ-

ñìàòðèâàþòñÿ êàê ìàðêåðû äèôôåðåíöèðîâàíèÿ

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ, èç êîòîðûõ âîçíèêàåò

ñâåòëîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà. Ïðè èçó÷åíèè óðîâíÿ

ýòèõ ìàðêåðîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûì ñâåòëî-

êëåòî÷íûì ðàêîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íèçêèé

óðîâåíü àãàïóðèíà áûë ñâÿçàí ñ íèçêîé äèôôåðåí-

öèðîâêîé êëåòîê è, ñîîòâåòñòâåííî, ñ õóäøèì ïðî-

ãíîçîì. Ñíèæåíèå óðîâíÿ àãàïóðèíà è àíãèäðàçû

áûëî îòìå÷åíî òàêæå ó ïàöèåíòîâ ñ èìåþùèìèñÿ

ìåòàñòàçàìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ áåç

ìåòàñòàç. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ äàííûõ ìàðêåðîâ

ìîæåò áûòü ïîëåçíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì

ó áîëüíûõ ïîñëå íåôðýêòîìèè [69].

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãàììà-èíîëàçû è àëüäî-

ëàçû â ñûâîðîòêå áîëüíûõ ðàêîì ïî÷êè ïîìîãàåò

â äèàãíîñòèðîâàíèè è îïðåäåëåíèè ïðîãíîçà çàáî-

ëåâàíèÿ. Ïðè ðàêå ïî÷êè óðîâíè ýòèõ ôåðìåíòîâ

áûëè ïîâûøåíû (40% è 34% ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè

ýòîì ñòåïåíü ïîâûøåíèÿ êîððåëèðîâàëà ñî ñòàäè-

åé îïóõîëè (37% â ïåðâîé ñòàäèè, 59% âî âòîðîé

ñòàäèè, 72% – â òðåòüåé, 74% – â ÷åòâåðòîé). Ïðè

ïîâûøåíèè óðîâíÿ îáîèõ ìàðêåðîâ ïàöèåíòû èìå-

ëè õóäøèé ïðîãíîç, ÷åì ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ òîëü-

êî îäíîãî. Ïîýòîìó îäíîâðåìåííîå èçìåðåíèå ýòèõ

ìàðêåðîâ îáåñïå÷èâàåò áîëåå ïîëíóþ èíôîðìàöèþ

î ïðîãíîçå çàáîëåâàíèÿ [70].

Y.Kitamura è ñîàâò. [71] èññëåäîâàëè ýêñêðå-

öèþ ñ ìî÷îé ãëèöèí-ïðîëèí-äèïåïòèäàìèíîïåïòè-

äàçû (GP-DAP) N-àöåòèë-áåòèë-ãëþêîçàìèíèäàçû.

Ó 32 ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì ýêñê-

ðåöèÿ ýòèõ ôåðìåíòîâ áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ïî

ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëþäüìè.

Y.Naikagawa è ñîàâò. [72] óäàëîñü âûäåëèòü èç

òêàíè ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà, óäàëåííîãî õèðóð-

ãè÷åñêèì ïóòåì ãëèêîïðîòåèí, ñîäåðæàùèé îêñà-

ëàò êàëüöèÿ – íåôðîêàëêèí. Íåôðîêàëêèí ïûòàëèñü

ñèíòåçèðîâàòü â êóëüòóðå ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà

in vitro, îäíàêî ñèíòåç ýòîãî ãëèêîïðîòåèíà îêàçàë-

ñÿ íåâîçìîæíûì, èç ÷åãî ñëåäóåò, ÷òî íåôðîêàë-

êèí ïðîèçâîäèòñÿ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîé òêàíüþ in vivo

è ìîæåò áûòü ìàðêåðîì ðàêà ïî÷êè.

Ïðè íåôðîáëàñòîìå èçìåðÿëè óðîâåíü ïëàçìà-

òè÷åñêîãî ïîëèàìèíà [73]. Â 92,4% ñëó÷àåâ ïîëó÷è-

ëè ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò. Ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî

ëå÷åíèÿ (íåôðýêòîìèè) óðîâåíü ïîëèàìèíà ñíèçèëñÿ â

58% ñëó÷àåâ. Ðîñò êîíöåíòðàöèè ïîëèàìèíà â ïëàç-

ìå ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ íåôðýêòîìèþ, êàê ïðà-

âèëî, áûë ñâÿçàí ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì (41,8% ñëó-

÷àåâ). Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî ïîëèàìèí-êîíòðîëü

ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü äëÿ íàáëþäåíèÿ è ïðîãíîçè-

ðîâàíèÿ òå÷åíèÿ íåôðîáëàñòîìû ó äåòåé.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùèé ìîìåíò ñóùåñòâó-

åò ìíîæåñòâî äàííûõ î ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ,

ìîðôîëîãè÷åñêèõ, èììóíîëîãè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿð-

íûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðàõ ïðè îïóõîëÿõ ïî÷-

êè. Íåêîòîðûå èç íèõ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê

äèàãíîñòè÷åñêèå è ïðîãíîñòè÷åñêèå ìàðêåðû.

Îäíàêî íè îäèí èç àâòîðîâ íå áåðåò íà ñåáÿ ñìå-

ëîñòü çàÿâèòü îäíîçíà÷íî îá óíèâåðñàëüíîñòè èçó-

÷åííîãî èì ôàêòîðà. Èñïîëüçîâàòü ýòè

ìîëåêóëÿðíûå, èìóííîëîãè÷åñêèå, ãåíåòè÷åñêèå è

ìîðôîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè íåîáõîäèìî â ñîâî-

êóïíîñòè ñ êëàññè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ïðîãíîçà âû-

æèâàåìîñòè è ðèñêå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïðè ðàêå

ïî÷êè. Îñòàþòñÿ áîëüøèå ïåðñïåêòèâû â èçó÷å-

íèè êîìáèíàöèé äàííûõ ïðèçíàêîâ è îöåíêå èõ ïðî-

ãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ. Íåñìîòðÿ íà íîâèçíó è

îòñóòñòâèå áîëüøîãî îïûòà â èñïîëüçîâàíèè îïó-

õîëåâûõ ìàðêåðîâ, ýòà ïðîáëåìà î÷åíü àêòóàëüíà

â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì îðãàíîñáåðåãàþùåé õèðóðãèè

äëÿ âûÿâëåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ êðèòåðèåâ â âû-

áîðå ìåòîäà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ëîêàëèçîâàííûìè

è íåáîëüøèìè îïóõîëÿìè ïî÷êè.
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