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Аннотация: Почечно-клеточный рак (ПКР) представляет собой 

гетерогенную группу злокачественных опухолей, исходящих из тубулярных 

клеток и по заболеваемости стоит на 10 месте в мире среди раковых 

заболеваний. Заболеваемость почечно-клеточным раком выше в развитых 

странах по сравнению с развивающимися. Ежегодно в мире регистрируется 

около 295 тыс. впервые выявленных случаев рака почки, и 134 тыс смертей от 

него. Показатели заболеваемости варьируют в широких пределах, наиболее 

высокий уровень наблюдается в США-16,6 на 100 тыс. и Европейских странах, 
 
в Узбекистане заболеваемость составляет 2,2 на 100 тыс. населения [11]. В 

связи с приведенными выше данными, разработка новых прогностических шкал 

и номограмм, обладающих высокой точностью и персонализированный подход 

к лечению больных ПКР на основании категорий риска являются 

малоизученными проблемами и нуждаются в углубленном изучении.  
Ключевые слова: почечно-клеточный рак, болезнь Гиппел-Ландау, 

генные мутации, органосохранные операции, таргетная терапия, динамическое 

наблюдение 

 

Renal cell carcinoma prognosis and course 
 
 

F.SH.Fayziev  
S.K. Nasirov   

Tashkent Medical Academy 
 
 

Abstract: Renal cell carcinoma (RCC) is a heterogeneous group of malignant 

tumors originating from tubular cells and ranks 10th among cancers in terms of 

incidence. The incidence of renal cell carcinoma is higher in developed countries than 
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in developing countries. Every year, about 295 thousand newly diagnosed cases of 

kidney cancer are registered in the world, and 134 thousand deaths from it. Incidence 

rates vary widely, the highest level is observed in the USA - 16.6 per 100 thousand 

and European countries, in Uzbekistan the incidence is 2.2 per 100 thousand 

population [11]. In connection with the above data, the development of new 

prognostic scales and nomograms with high accuracy and a personalized approach to 

the treatment of patients with RCC based on risk categories are poorly understood 

problems and need in-depth study. 
 

Keywords: renal cell carcinoma, Hippel-Landau disease, gene mutations, 

organ-preserving surgery, targeted therapy, dynamic monitoring 

 

При анализе динамики эпидемиологических показателей в течение 

последних десятилетий, был выявлен рост уровня заболеваемости ПКР, при 

этом показатели смертности заметно снижаются, особенно в развитых странах, 

что связано с увеличением использования методов медицинской визуализации 
 

и выявлением опухолей малых размеров (менее 4 см), протекающих 

бессимптомно. На момент постановки диагноза ПКР выявляется на I стадии в 

45% случаев, местнораспространенный ПКР в 33% случаев, в 25% случаях 

опухолевый процесс носит диссеминированный характер. Интересно отметить, 

что у 30% пациентов после нефрэктомии при первичном ПКР могут в 

последующем развиться метастазы в отдаленных органах [2].  
Согласно литературным данным, 5-летняя выживаемость ПКР составляет 

75%, при этом наблюдается прямая зависимость от степени 

распространенности неопластического процесса: при локализованном- 93%, 

регионарным-70%, диссеминированном-12% [32,37]. По своей гистологической 

структуре наиболее распространенным раком почки является светлоклеточный 

рак почки, который составляет по данным различных авторов от 70% до 85%, 

папиллярный рак-15%, хромофобный-5% случаев [23,31]. Следует отметить, 

что в последнее время выживаемость ПКР растет, в связи с раскрытием 

молекулярно-генетических механизмов его развития, а также разработкой и 

внедрением новых методов лечения, в частности иммуно- и таргетной терапии  
[28,31,38].  

Риск развития ПКР увеличивается с возрастом как среди мужчин, так и 

женщин. Согласно данным литературы, наиболее значимыми установленными 

факторами риска развития ПКР являются повышенный индекс массы тела, 

курение, артериальная гипертензия, выявляемые практически у половина 

обратившихся за медицинской помощью больных. Также наличие хронических 

заболеваний почек, гемодиализ, трансплантация почек, раннее перенесенный 

ПКР, сахарный диабет повышают риск развития ПКР, что подтверждено во 
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многих эпидемиологических исследованиях [7,30]. Наследственность также 

играет важную роль в развитии ПКР. Было выявлено, что у людей в семье у 

которых имелись случаи ПКР, риск его развития увеличивался в 2 раза. 
 

При исследовании случаев наследственных форм ПКР, были обнаружены 

мутации по меньшей мере в 11 генах (BAP1, MET, FLCN, SDHB, FH, PTEN, 

SDHD, SDCH, VHLTSC1, TSC2). Примером тому, служит мутация гена VHL 

наблюдающаяся при болезни Гиппел-Линдау, которая повышает риск развития 

ПКР, в связи с инактивацией VHL протеина, которая ведет к неконтролируемой 

экспрессии онкогенных факторов HIF-1 и HIF-2[36,43,44,48]. С развитием 

генетики рака обнаруживается множество новых мутаций, влияющих как на 

возникновение, так и развитие ПКР, изучение прогностическое значение 

которых неизвестно и должно являться предметом исследований [53]. 
 

Классическими симптомами ПКР служат боль в поясничной области, 

наличие пальпируемого образования, гематурия, однако в связи с развитием 

неинвазивных методов исследования, таких как УЗИ, КТ, МРТ за последние 

десятилетия наблюдается рост бессимптомного ПКР и в большинстве случаев 

является случайной находкой [16,31]. Типичными радиологическими 

признаками ПКР включают экзофитно растущее образование, гетерогенной 

структуры в связи с внутриопухолевым некрозом или кровоизлияниями, и 

высоким уровнем поглощением контрастных веществ [4,14,44,49]. 
 

Стадирование злокачественного процесса проводят с помощью КТ с 

контрастированием грудной и брюшной полости, малого таза, которое 

позволяет определить как степень распространенности первичного 

образования, так и наличие или отсутствие отдаленных метастазов [31,44,49]. 

Гистологическое исследование является ключевым методов в постановке 

диагноза ПКР и может быть проведено посредством core-биопсии до операции, 
 

а также исследовании послеоперационного материала [25,49]. Данные о 

гистологическом строении опухоли обладают высокой информативностью и 

дают возможность определить тактику ведения и прогноз больных ПКР. При 

традиционном гистологическом исследовании ПКР оцениваются такие 

параметры как степень дифференцировки, инфильтрация опухоли 

лимфоцитами, соотношение стромы опухоли к паренхиме которые обладают 

высокой прогностической ценностью. Также в связи с прогрессом в области 

молекулярно-биологических и молекулярно-генетических исследований на 
 
сегодняшний день повышается информативная ценность 

иммуногистохимического и генетических методов исследований, результаты 

которых позволяют проводить дифференцированный подход к лечению и 

прогнозированию больных ПКР, а также постановку правильного 

гистологического диагноза [6,24,27]. 
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Наиболее важными маркерами в диагностике почечных неоплазм являются 

цитокератины, виментин, PAX2, RCCмаркеры, PAX8, E-кадхерин, CD10, 

почечно-специфический кадхерин, парвальбумин, клаудин-7, клаудин-8, 

CD117, TFE3, тромбомодулин, уроплакин III, p63, CD57 и др [5,6,33,42,45]. 

Каждое из вышеприведенных антител играет специфическую роль в постановке 

гистологического диагноза и дифференциальной диагностике ПКР от других 
 

опухолей непочечно-клеточного происхождения, а также редких 

гистологических форм. В молекулярно-генетическом прогнозировании ПКР на 

сегодняшний день представляют интерес такие маркеры как гипоксия 

индуцированный фактор-а (HIFa), VEGF, CAIXб p53,ki67, CXCR3, 

инсулиноподобный фактор роста II, IMP3, B7-H1, сурвивин, PD-1, PD-L1, KIT, 

mTOR и др. [6,22]. Кроме того, иммуногистохимия и проточная цитометрия 

являются наиболее часто используемыми технологиями для определения 

иммунных и стромальных клеток в микроокружении опухоли посредством 

обнаружения маркерных белков [41]. Однако из-за имеющихся ограничений, 

традиционная технология не может одновременно оценивать различные 

иммунные клетки [1,21]. 
 

В качестве альтернативы могут быть использованы алгоритмы, 

основанные на широкомасштабном профилировании экспрессии генов путем 

использования атласа генома рака (TCGA, https://cancergenome.nih.gov), 

которые были использованы для прогнозирования чистоты опухоли во многих 

исследованиях [21,24,27]. Алгоритм ESTIMATE (Оценка стромальных и 

иммунных клеток в тканях злокачественных опухолей по данным экспрессии), 

позволяет определить уровень инфильтрирующих стромальных и иммунных 

клеток путем расчета стромальных и иммунных показателей [19]. 
 

Стандартом лечения резектабельного ПКР являются резекция почки или 

нефрэктомия, в связи с резистентностью к химио- и лучевой терапии [19,32,47]. 

Выбор объема хирургического вмешательства зависит от стадии заболевания и 

общего состояния пациента [18,19]. Согласно международным рекомендациям, 

показаниями к резекции почки при ПКР являются T1, рак единственной почки 

(анатомической или функциональной), билатеральный ПКР, синдром Гиппел-

Линдау [18,19,31]. Почечная недостаточность относится к относительным 

показаниям к проведению органосохранных операций. Исследованиями 

доказано, что при сравнении отдаленных результатов лечения путем резекции 

почки и нефрэктомии при ПКР T1, имели идентичные значения при меньшем 

влиянии на почечную функцию [31]. 
 

В последнее десятилетие разработаны системы оценки возможности 

проведения нефрэктомии (R.E.N.A.L, PADUA), предназначенные для 

предоперационного прогнозирования степени сложности проведения резекции 
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почки, а также пери- и постоперационных осложнений на основании 

анатомических и топографических характеристик первичной опухоли [39]. 

Системы оценки включают такие параметры как локализация опухоли, степень 

распространения опухоли в паренхиму почки, вовлечение в опухолевый 

процесс почечного синуса, клинический максимальный размер опухоли и др. 

Клинические исследования показывают возможность определения риск 

возникновения кровотечений и послеоперационных осложнений у пациентов, 

подвергнутых резекции почки и позволяют провести индивидуальный подход в 

выборе хирургического лечения данной категории пациентов [39]. 
 

Вопрос о необходимости и объеме регионарной лимфодиссекции до сих 

пор является предметом исследований [12,13]. Лимфодиссекция играет важную 

роль в точном стадировании и обнаружении метастазов в регионарных 

лимфатических узлах Пораженность лимфатических узлов, в случаях 

подозрения вовлеченности их при изучении данных методов лучевой 

визуализации, низкая и составляет от 4 до 14% [26]. В то же время 

лимфодиссекция не улучшает безрецидивную и общую выживаемость при 

локализованном ПКР T1-2. Так как риск поражения лимфатических узлов 

находится в прямой зависимости от стадии заболевания и составляет 1.1%, 

4.5%, и 12.3% для T1, T2 и T3, соответственно, проведение стандартной или 
 

расширенной лимфодиссекции у большинства пациентов с 

местнораспространенным раком почки T3-T4 увеличивало безрецидивную 

выживаемость пациентов [12,13,26]. 
 

Сложной с точки зрения хирургической техники является проблема 

удаления опухолевого тромба (почечной вены, поддиафрагмальной, 

супрадиафрагмальной частей нижней полой вены), который наблюдается в 4-

10% случаев ПКР [3,15]. Часто опухолевый тромб не спаян с венозной стенкой 
 

и может быть мобилизован, в случае инвазии его в стенку нижней полой вены, 

необходимо проведение агрессивного хирургического вмешательства, 

включающее в себя реконструкции стенки вены или ее замена. Проведение 

радикальной нефрэктомии с удалением почечного тромба связано с 

повышенной периоперативной летальностью (2-4%) и развитием ранних (15%)  
и поздних (25%) послеоперационных осложнений [3,15,38].  

С целью избегания потенциальных осложнений необходимо тщательно 

подходить к вопросу отбора пациентов. Тем не менее, только применение 

адекватного объема хирургического вмешательства позволяет добиться 

хороших результатов лечения с 5 летней общей выживаемостью от 40 до 65% у 

пациентов ПКР без отдаленных метастазов. С развитием мини инвазивных 

хирургических вмешательств в мире имеется тенденция к проведению 

лапароскопических и робототехнических операций при ПКР [38]. Доступные 
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мета-анализы демонстрируют одинаковое число осложнений, а также таких 

показателей как объем кровопотери и длительность госпитализации при 

сравнении открытых и малоинвазивных вмешательств [47]. 
 

При изучении литературы было выявлено, что протоколы динамического 

наблюдения пациентов ПКР на основании категории риска до конца не 

разработаны [31]. Традиционно ПКР резистентен к ПХТ, в связи с чем прогноз 

пациентов долгое время оставался неутешительным, однако с разработкой 

новых препаратов иммунотерапии и таргетной терапии ПКР стало наблюдаться 

улучшение результатов лечения. Выбор тактики лечения ПКР основан на 

клинической эффективности таргетных препаратов, возможных побочных 

эффектов, наличии сопутствующих заболеваний и общем состоянии организма. 

Тем не менее в связи с бурным развитием современных препаратов вопрос 

выбора определенного препарата представляет значительные трудности и 

служит предметов клинических исследований [8,9]. 
 

За последние несколько десятилетий, наблюдается значительный прогресс 
 

в области иммунотерапии ПКР. В 90-е широко использовались препараты 

интерферона α высокие дозы интерлейкина IL-2, терапия которыми 

сопровождалась выраженной токсичностью и эффективностью у узкого круга 

пациентов. На сегодняшний день имеется ряд исследований использования 

анти-VEGF с иммунотерапевтическими препаратами нового поколения, как 

самостоятельно так и в комбинации с ингибиторами тирозинкиназы, 

ингибиторами иммунных контрольных точек T-лимфоцитов, таких как 

антитела против лигандов протеина-1 запрограммированной клеточной гибели 

(PD-L1-авелюмаб, атезолизумаб) и протеинов-1 запрограммированной 

клеточной гибели (PD-1ниволюмаб, пембролизумаб), цитотоксического Т-

лимфоцит ассоциированного протеина 4 (CTLA-4- ипилимумаб)[20]. Путь PI3-

K/Akt/mTOR играет центральную роль в пролиферации клеток и поддержании 

гомеостаза, активация которого происходит при многих злокачественных 

опухолей [17,35]. Аллостерические ингибиторы mTOR продемонстрировали 

многообещающую активность в лечении прогрессирующего ПКР и двух таких 

агентов, темсиролимус и эверолимус, теперь утверждены в качестве первой и 

второй линии для лечения метастатического ПКР. Исследования сложного пути 

PI3-K/Akt/mTOR и ее регулирования выявили несколько механизмов 

устойчивости к mTORC1 ингибиторам и предложили основу для разработки 

новых агентов (то есть прямой киназы mTOR ингибиторы или двойные 

ингибиторы PI3-K/mTOR) и новые комбинированные стратегии, которые могут 

привести к большей клинической эффективности [17,22,35]. 
 

Учитывая множество разработанных терапевтических агентов при ПКР, 

усилия должны быть направлены на определение прогностических 
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биомаркеров ответа на доступные в настоящее время mTORC1 ингибиторы и 

новые таргентные агенты [17,22,35]. При этом следует отметить, что 

большинство работ посвящено исследованиям эффективности иммуно- и 

таргетной терапии при метастатическом ПКР [17,20]. В то время как, 

эффективность использования иммунотерапевтических и таргетных препаратов 
 

в адьювантном  режиме  не  достаточно  изучена  и  результаты  проведенных  
исследований противоречивы [28,31]. К примеру, согласно 

рандомизированному исследованию ASSURE, посвященному сравнению 

препаратов сунитиниба, сорафениба и плацебо улучшения безрецидивной и 

общей выживаемости больных ПКР не обнаружено. 
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