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Цель исследования. Гетерогенность экс-
прессии рецепторов-мишеней может являть-
ся причиной различий ответа первичной опу-
холи и метастазов почечно-клеточного рака 
(ПКР) на противоопухолевую терапию инги-
биторам рецепторных тирозинкиназ. Целью 
исследования являлось изучение экспрессии 
и прогностической значимости ростовых 
факторов: фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGFA) и фактора роста фибробластов 
(FGF2) и их рецепторов VEGFR-1–3, FGFR-
1–2, а также рецепторов тромбоцитарного 
фактора роста (PDGFR-α, -β) на опухолевых 
клетках парных образцов первичной опухоли 
и метастазов у больных ПКР. 

Материалы и методы. Исследование было 
проведено на операционном материале, полу-
ченном при удалении опухоли почки и мета-
стазов в надпочечниках у 21 больного ПКР, 
при помощи иммуногистохимического ана-
лиза с первичными антителами к VEGFA 
и FGF2 и рецепторным тирозинкиназам 
VEGFR-1–3, FGFR-1–2 и PDGFR-α, -β.

Результаты. Клетки метастазов ПКР в над-
почечниках отличаются меньшим уровнем 
экспрессии VEGFА и FGF2, а также VEGFR-1 
и VEGFR-3 по сравнению с первичной опухо-
лью. Гиперэкспрессия ростовых факторов и 
их рецепторов опухолевыми клетками ассо-
циирована с неблагоприятными морфологи-
ческими признаками опухоли и плохим про-
гнозом жизни у больных ПКР.

Выводы. Экспрессия ростовых факторов 
и их тирозинкиназных рецепторов в клетках 
первичной опухоли и метастазов гетерогенна. 
Гиперэкспрессия изученных маркеров в клет-
ках ПКР любой локализации ассоциирована 
с неблагоприятным прогнозом.
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Введение

Диссеминация почечно-клеточного рака 
(ПКР) имеется у 30% пациентов на момент уста-
новки диагноза, еще у 30-40% больных после 
радикального хирургического лечения развива-
ются метастазы. Для рака почки характерно раз-
витие множественных метастатических отсевов, 
при этом чаще всего поражаются нерегионарные 
лимфоузлы, легкие, кости, печень и надпочеч-
ники [1]. Диссеминация опухолевого процесса 
является важнейшей составляющей прогресси-
рования ПКР и клинически является летальным 
событием туморогенеза, резко ухудшающим 
прогноз пациентов. 

Для повышения эффективности поиска тера-
певтических мишеней и прогностических факто-
ров при ПКР производились попытки выявления 
различий между первичной опухолью и метаста-
зами. Последние исследования были сфокуси-
рованы на выделении специфических мутаций, 
индуцирующих распространение и рост опухо-
левых клеток в анатомических областях, отда-
ленных от первичной опухоли. Высокая частота 
мутаций гена фон Гиппеля-Линдау (VHL), вы-
явленная в метастазах ПКР [2, 3], подтверждает 
гипотезу о сохранении высокой значимости сиг-
нальных путей, регулируемых гипоксия-индуци-
рованными факторами (HIF), активированными 
инактивацией VHL, при диссеминации опухоле-
вого процесса. В доступной нам литературе мы 
не обнаружили исследований, направленных на 
оценку экспрессии HIF-зависимых белков в ме-
тастазах рака почки. 

Целью нашего исследования являлось изуче-
ние экспрессии и прогностической значимости 
ростовых факторов (фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF-A) и фактора роста фибробла-
стов 2 типа (FGF-2) и их рецепторовVEGFR1-3; 
FGFR1,2; а также рецепторов тромбоцитарного 
фактора роста PDGFRα, PDGFRβ на клетках 
парных образцов первичной опухоли и метаста-
зов в надпочечники у больных ПКР. 
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Материалы и методы

Характеристика больных раком почки
В исследование включен 21 больной ПКР рТ1b-

T4N0/+M0/+. Медиана возраста составила 57,0 (43–79) лет, 
соотношение мужчин и женщин  — 2,5:1. У большинства 
больных имели место односторонние опухоли почек  — 
19 (90,5%), однако у 2 (9,5%) пациентов было выявлено 
двухстороннее поражение. Медиана диаметра наибольшей 
опухоли почечной паренхимы составила 8 (3–17) см. У 
всех пациентов были диагностированы метастазы в над-
почечники (ипсилатеральный  — 16 (76,2%), контралате-
ральный  — 2 (9,5%), двухсторонние  — 3 (14,3%)). В 12 
(57,1%) случаях отмечена опухолевая венозная инвазия. У 
6 (28,6%) больных на момент операции имелись другие 
отдаленные метастазы: в легкие  — 4 (19,0%), в кости  — 2 
(9,5%). Солитарные метастатические очаги диагностирова-
ны в 15 (71,4%), множественные  — в 6 (28,6%) наблю-
дениях. Метастазы только в надпочечник имели место у 
15 (71,4%), метастатическое поражение более чем одного 
органа  — у 6 (28,6%) пациентов. 

Всем больным была выполнена нефрэктомия, адрена-
лэктомия с расширенной забрюшинной лимфодиссекцией. 
Ипсилатеральный надпочечник с опухолью удален в 16 
(76,2%) случаях, контралатеральный у 2 (9,5%) больных, 
двухсторонняя адреналэктомия произведена в 2 (9,5%) слу-
чаях. В 12 (57,1%) наблюдениях объем операции также 
включал тромбэктомию. Двум (9,5%) пациентам удаляли 
опухолевые очаги других локализаций: резекция контра-
латеральной почки выполнена 1 (1,5%), удаление костного 
метастаза  — 1 (1,5%) больному. Хирургическое лечение 
было радикальным в 15 (71,4%) наблюдениях и имело ци-
торедуктивный характер в 6 (28,6%) случаях.

Гистологически во всех удаленных образцах первич-
ной опухоли верифицирован ПКР, при этом в 20 (95,2%) 
случаях был выявлен светлоклеточный вариант опухоли. 
В 1 (4,8%) препарате был обнаружен папиллярный ПКР 
1 типа. Степень анаплазии (G) расценена как G2  — у 9 
(42,9%), G3  — у 10 (47,6%), G4  — у 2 (9,5%) пациентов. 
Категория рТ1-Т2 имела место в 6 (28,6%), рТ3-Т4  — в 15 
(71,4%) наблюдениях. Опухолевая инвазия паранефральной 
клетчатки определялась в 9 (42,9%) препаратах. Во всех 
образцах, полученных во время тромбэктомии, тромботи-
ческие массы имели строение, аналогичное опухоли почки. 
Метастазы в удаленных забрюшинных лимфоузлах были 
диагностированы в 2 (9,5%) наблюдениях, при этом у обо-
их больных имело место поражение более одного лимфо-
узла. Гистологическое исследование подтвердило, что все 
удаленные опухоли других локализаций имели строение 
ПКР и являлись метастазами первичной опухоли, локали-
зовавшейся в удаленной почке. 

Пациенты, подвергнутые радикальному хирургическо-
му вмешательству, находились под динамическим наблю-
дением. После циторедуктивных операций все 6 больных 
получали антиангиогенную таргетную терапию.

Методика иммуногистохимического исследования
Для исследования использовали проспективно набран-

ные парные операционные образцы ткани опухоли почки 
и метастаза в надпочечник. Во всех случаях выполнялось 
рутинное морфологическое исследование. Экспрессия ро-
стовых факторов VEGFA и FGF2, а также рецепторов 
VEGFR1-3; PDGFRα,β; FGFR1,2 изучалась в ткани ПКР 
путем иммуногистохимического исследования с исполь-
зованием антител к исследуемым рецепторам и ростовым 
факторам и набора для иммуногистохимического окраши-
вания REAL™ EnVision™ (Dako). Экспрессию биомарке-
ров оценивали полуколичественным методом определения 
интенсивности окрашивания (0, 1+, 2+ и 3+) и подсчетом 
относительного количества окрашенных клеток, выражен-

ного в процентах (0–100%). Значение уровня экспрессии 
по иммуногистохимической шкале (H-score (HS) рассчиты-
валось путем умножения процента окрашенных клеток на 
показатель интенсивности окрашивания [4]. 

Методы статистической обработки данных
Все данные пациентов были внесены в базу данных 

на основе электронных таблиц Microsoft Excel с помощью 
специально разработанного кодификатора. Анализ данных 
осуществлялся с применением блока статистических про-
грамм SPSS Statistics 19. Достоверность различий между 
количественными показателями вычисляли по критерию t 
Стьюдента для нормально распределенных величин или по 
непараметрическому критерию Манна-Уитни. Для сравне-
ния качественных параметров применялся точный крите-
рий Фишера и χ2 с учетом непараметрических данных и 
нормального распределения Пуассона. Различия признава-
ли значимыми при p<0,05. Для оценки взаимосвязи при-
знаков рассчитывали коэффициент корреляции Пирсона (r) 
и проводили оценку его значимости; корреляцию считали 
значимой при ее уровне, составляющем <0,01. Для оценки 
точности прогнозирования события в зависимости от зна-
чений анализируемых факторов строили ROC-кривые. Про-
должительность жизни рассчитывали от даты хирургического 
вмешательства до последнего дня наблюдения или смерти, про-
должительность жизни без рецидива  — от даты радикального 
хирургического вмешательства до даты регистрации рецидива, 
продолжительность жизни без прогрессирования  — от даты 
циторедуктивного хирургического вмешательства до даты ре-
гистрации прогрессирования рака почки. Выживаемость оце-
нивали по методу Kaplan-Meier, различия выживаемости 
определяли с помощью log-rank теста. 

Результаты

В цитоплазме и на мембране клеток мета-
стазов рака почки экспрессировались ростовые 
факторы VEGFА и FGF2, а также рецепторы 
тирозинкиназы VEGFR1-3; PDGFRα,β; FGFR1,2. 
Однако уровень экспрессии ростовых факторов 
VEGFА и FGF2 оказался значимо ниже в клет-
ках метастатических очагов (в надпочечниках), 
чем в клетках первичной опухоли (р<0,05 для 
всех). Также обращает на себя внимание более 
низкая экспрессия рецепторов тирозинкиназ в 
метастатических узлах (в надпочечниках), чем 
в первичной опухоли почки; разница резуль-
татов достигла статистической значимости для 
VEGFR1 (р=0,001) и имела тенденцию к досто-
верности для VEGFR3 (0,064); для остальных 
рецепторов различия не являлись значимыми 
(р>0,05) (табл. 1). 

Проведен корреляционный анализ возможной 
взаимосвязи уровней экспрессии ростовых факто-
ров и рецепторов тирозинкиназ в клетках опухо-
ли и метастазов в надпочечники с характеристи-
ками опухолевого процесса (степень анаплазии, 
размер первичной опухоли, наличие и протяжен-
ность опухолевого венозного тромба, врастание 
опухоли почки в паранефрий, категории рТ, рN, 
наличие метастазов за пределами надпочечни-
ка). Отмечено, что низкая степень дифференци-
ровки и значительная распространенность рака 
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почки ассоциируются с гиперэкспрессией ряда 
изучавшихся маркеров. Так, степень анаплазии 
опухоли коррелировала с уровнем экспрессии 
FGF2 в клетках метастаза (p=0,038), категория 
рТ  — с уровнем экспрессии PDGFRα в клетках 
первичной опухоли (р=0,035), врастание опухо-
ли в паранефрий  — с уровнем экспрессии FGF2 
в клетках метастаза в надпочечник (р<0,0001). 
Наличие метастатических очагов за пределами 
надпочечников было прямо взаимосвязано с 
уровнем экспрессии VEGFR-2 в клетках мета-
стаза (р=0,020). Других значимых взаимосвязей 
не было выявлено (р>0,05 для всех). В табл. 2 
отражены только значимые корреляции.

Медиана наблюдения за всеми больными 
равна 22,0 (1-133) мес. Двухлетняя общая и 
специфическая выживаемость (N=21) составили 
80,5% и 84,7%, медианы данных показателей 
равнялись 79,2±19,7 и 79,3±19,6 мес. соответ-
ственно. Медиана безрецидивной выживаемости 
15 радикально оперированных пациентов достиг-
ла 79,3±48,9 мес. (2-летняя  — 66,7%), медиана 
беспрогрессивной выживаемости 6 больных, 
получавших первую линию противоопухолевой 
терапии после циторедуктивной операции,  — 
20,6±13,9 мес. (2-летняя  — 30,0%).

Проведен анализ влияния на выживаемость 
степени анаплазии опухоли, категории рТ, опу-

холевой инвазии в паранефрий, наличия опухо-
левого венозного тромба, категории pN, коли-
чества локализаций метастазов, радикальности 
хирургического лечения. Значимого влияния 
указанных факторов на выживаемость в малой 
выборке пациентов не выявлено. 

Проведен поиск взаимосвязи рецидива рака 
почки после радикальной операции и смерти 
от рака почки после хирургического лечения 
с уровнями экспрессии ростовых факторов и 
рецепторов тирозинкиназ в клетках первичной 
опухоли и метастазах. Обнаружена прямая вза-
имосвязь между смертью от прогрессирования 
и экспрессией VEGFR2 в клетках метастаза 
(r=0,502; р=0,020). Небольшое количество на-
блюдений не позволило выделить пограничное 
значение уровня экспрессии данного маркера. 
Других значимых корреляций не отмечено. 

Обсуждение

Рак почки характеризуется высокой склон-
ностью к лимфогенному и гематогенному мета-
стазированию, при этом солитарные метастазы 
выявляются редко, приблизительно в 10% на-
блюдений. В большинстве случаев диссемина-
ция опухолевого процесса является показани-
ем к системной противоопухолевой терапии.  

Таблица 1. Экспрессия ростовых факторов и рецепторов тирозинкиназ в клетках первичной опухоли и метастазов  
у больных раком почки 

Ростовые факторы и рецепторные 
тирозинкиназы

Экспрессия, средняя ± σ, HS

Клетки опухоли почки Клетки метастаза опухоли в 
надпочечник

Значимость 2-сторонняя

VEGF 66,9±12,0 19,1±5,7 0,001

FGF2 67,6±6,0 41,4±7,7 0,011

VEGFR-1 91,9±13,9 50,5±9,2 0,017

VEGFR-2 11,4±5,7 5,7±3,6 0,274

VEGFR-3 20,5±7,4 5,2±2,8 0,064

PDGFR-α 48,1±12,8 17,1±5,4 0,032

PDGFR-α 10,9±3,4 9,5±3,3 0,768

FGFR-1 11,4±2,4 9,5±3,9 0,685

FGFR-2 50,9±8,8 33,3±8,1 0,150

Таблица 2. Взаимосвязь экспрессии ростовых факторов и рецепторов тирозинкиназ в клетках первичной опухоли  
и метастазов в надпочечниках с характеристиками опухолевого процесса у больных раком почки

Уровень экспрессии Корреляция Пирсона 
(r), 2-сторонняя 
значимость

Степень ана-
плазии G

Категория рТ Инвазия опу-
холи почки в 
паранефрий

Количество 
локализаций 
метастазов

PDGFR-α в клетках опухоли почки r 0,290 0,463* -0,026 -0,145

Знч. (2-сторон) 0,202 0,035 0,911 0,532

FGF2 в клетках метастаза r 0,455* -0,249 0,737** -0,149

Знч. (2-сторон) 0,038 0,275 0,000 0,520

VEGFR-2 в клетках метастаза r -0,173 -0,038 0,097 0,502*

Знч. (2-сторон) 0,454 0,871 0,676 0,020

** Корреляция значима на уровне 0.01 (2-сторон.)
* Корреляция значима на уровне 0.05 (2-сторон.)
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Удаление метастатических очагов выполняется 
тщательно отобранным пациентам с солитарны-
ми метастазами или больным с симптомными 
метастатическими очагами в костях и централь-
ной нервной системе. Как правило, нефрэктомия 
и удаление метастазов производится поэтапно, 
нередко  — в разных клиниках. Однако пациен-
там с метастазами в надпочечниках чаще всего 
выполняется одновременная эрадикация первич-
ной опухоли и гематогенного отсева [1]. Поэто-
му мы выбрали в качестве объектов для наше-
го исследования больных ПКР с метастазами в 
надпочечниках.

Нам удалось продемонстрировать, что клет-
ки метастазов ПКР в надпочечники экспрес-
сируют ростовые факторы VEGFА и FGF2, а 
также рецепторные тирозинкиназы VEGFR1-3; 
PDGFRα,β; FGFR1-2. По нашим данным, клет-
ки метастатических очагов имеют меньший 
уровень экспрессии VEGFА и FGF2, а также 
VEGFR1 и VEGFR3 по сравнению с первич-
ной опухолью почки. Интересно, что в работах 
Tsimafeyeu I. et al. (2011), изучавших экспрес-
сию FGFR1, также отмечена меньшая частота 
окрашивания клеток метастазов в лимфоузлах 
по сравнению с первичной опухолью (98% и 
82,5% соответственно) [5,24]. Гетерогенность 
в экспрессии ростовых факторов и рецепторов 
тирозинкиназы может приводить к различиям 
в потенциале скорости роста и метастазиро-
вания. Так, метастазы в надпочечник, как, на-
пример, и метастазы в кости, реже вторично 
метастазируют по сравнению с метастазами в 
других органах, а также имеют меньшую ско-
рость роста, что подтверждается наблюдения-
ми в клинике.  

Не исключено, что различия в активации 
HIF-зависимых сигнальных путей являются при-
чиной более высокой частоты объективных от-
ветов на антиангиогенную терапию со стороны 
метастазов, чем первичных опухолей. Возмож-
но, избыточное количество молекул-мишеней в 
клетках опухоли почки, позволяет избегать дей-
ствия ингибиторов рецепторных тирозинкиназ в 
то время, как переносимые дозы антиангиоген-
ных препаратов способны блокировать меньшее 
количество рецепторов в клетках метастазов и 
индуцировать уменьшение опухолевых очагов 
[6-17]. 

У больных ПКР с метастазами в надпочеч-
никах гиперэкспрессия ростовых факторов и их 
рецепторов опухолевыми клетками оказалась 
ассоциирована с неблагоприятным течением 
опухолевого процесса. Так, повышенная про-
дукция PDGFRα в клетках опухоли почки кор-
релировала с категорией рТ. В исследовании I. 
Sulzbacher et al. (2003), включившем образцы 
ткани первичной опухоли 112 больных ПКР, 

гиперэкспрессия PDGFRα коррелировала со сте-
пенью анаплазии опухоли G3-4 [18]. В работе 
О. Tawfik et al. (2007), направленной на опре-
деление прогностической значимости ряда мо-
лекулярных маркеров при ПКР у 62 радикально 
оперированных пациентов, экспрессия PDGFRα 
не коррелировала с характеристиками опухоли, 
однако являлась независимым фактором риска, 
влияющим на общую выживаемость, наряду с 
костными метастазами [19].

Интересно, что гиперэкспрессия FGF2 в 
клетках метастаза оказалась взаимосвязана с 
опухолевой инвазией паранефрия и степенью 
анаплазии G первичной опухоли. Одним объяс-
нением этому факту может служить сохранение 
метастазом специфических свойств клеток пер-
вичной опухоли; другим, более интересным,  — 
обратная активирующая связь метастаза с пер-
вичной опухолью путем экспрессии ростовых 
факторов и их секреции во внеклеточное про-
странство. Возможно, эту гипотезу могут под-
твердить ранние исследования, показавшие, что 
сывороточная концентрация FGF2 прямо корре-
лировала со стадией ПКР и наличием отдален-
ных метастазов [20-23].

Мы выявили, что гиперэкспрессия VEGFR2 
в клетках метастаза коррелировала с метастати-
ческим поражением более одного органа. Более 
того, уровень экспрессии VEGFR2 в клетках ме-
тастаза оказался прямо взаимосвязан со смер-
тью от прогрессирования рака почки. В совокуп-
ности с предыдущими данными по экспрессии 
рецепторов тирозинкиназы на лимфоцитах и 
клетках первичной опухоли [25], на наш взгляд, 
этот результат может оказаться очень важным, 
поскольку позволяет предположить влияние оси 
VEGFA/VEGFR-2 на дальнейшее распростране-
ние опухолевых клеток за счет ангиогенеза в 
метастазе, а не только первичной опухоли у 
больных ПКР. 

Заключение

Таким образом, клетки метастазов рака поч-
ки экспрессируют ростовые факторы VEGFА 
и FGF2, а также рецепторные тирозинкиназы 
VEGFR1-3; FGFR1, 2 и PDGFRα, β. Клетки ме-
тастатических очагов имеют меньший уровень 
экспрессии VEGFА и FGF2, а также VEGFR1 и 
VEGFR3 по сравнению с первичной опухолью 
почки. Гиперэкспрессия ростовых факторов и 
их рецепторов опухолевыми клетками была ас-
социирована с неблагоприятным течением опу-
холевого процесса. Гиперэкспрессия PDGFRα в 
клетках опухоли почки коррелирует с категори-
ей рТ, повышенная продукция FGF2 в клетках 
метастаза  — с опухолевой инвазией паранеф-
рия и степенью анаплазии G, гиперэкспрессия 
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VEGFR2 в клетках метастаза  — с метастатиче-
ским поражением более одного органа. Уровень 
экспрессии VEGFR2 в клетках метастаза прямо 
взаимосвязан со смертью от прогрессирования 
рака почки (r=0,502; р=0,020). 
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Purpose. The heterogeneity of target receptors expres-
sion may cause different responses of the primary tumor and 
metastases of renal cell carcinoma (RCC) on tyrosine kinase 
inhibitors therapy. The aim of the study was to investigate 
expression and prognostic value of vascular endothelial growth 
factor (VEGFA) and fibroblast growth factor (FGF2) and their 
receptors VEGFR-1–3, FGFR-1–2, as well as platelet-derived 
growth factor receptors (PDGFR-α , -β) on the tumor cells 
of paired samples of the primary tumor and metastases in 
patients with RCC.

Materials and methods. Immunohistochemical analysis with 
primary antibodies to VEGFA and FGF2 and receptor tyro-
sine kinases VEGFR-1-3, FGFR-1-2 and PDGFR-α, -β was 
performed on surgical specimens of kidney tumor and adrenal 
metastases from 21 patients with RCC.

Results. Cells of RCC adrenal metastases are characterized 
by lower expression level of VEGFA and FGF2, as well as 
VEGFR-1 and VEGFR-3 compared with the primary tumor. 
Overexpression of growth factors and their receptors by tumor 
cells is associated with unfavorable morphological signs of the 
tumor and poor prognosis in RCC patients.

Conclusions. The expression of growth factors and their 
tyrosine kinase receptors in the cells of the primary tumor 
and metastases is heterogeneous. Overexpression of the studied 
markers in RCC cells of any localization is associated with an 
unfavorable prognosis.

Key words: renal cell carcinoma, primary tumor, adre-
nal metastases, vascular endothelial growth factor, fibroblast 
growth factor, platelet-derived growth factor, receptor tyrosine 
kinases


