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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Экспрессия ростовых факторов и рецепторных 
тирозинкиназ в клетках первичной опухоли  

и опухолевого тромба у больных почечно-клеточным раком
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Цель исследования – провести изучение экспрессии и прогностической значимости фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-A), 
фактора роста фибробластов 2 (FGF-2) и их рецепторов VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2, а также рецепторов фактора роста тром-
боцитарного происхождения (PDGFR-α, PDGFR-β) в клетках парных образцов первичной опухоли и опухолевого тромба у больных 
почечно-клеточным раком (ПКР).
Материалы и методы. Экспрессию VEGF-A, FGF-2, VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β изучали в парных операционных 
образцах опухоли почки и опухолевого тромба 25 больных светлоклеточным ПКР рТ3а–Т4N0–1M0–1, осложненным опухолевым 
венозным тромбозом, при помощи иммуногистохимического окрашивания с полуколичественной оценкой. Провели анализ корре-
ляции выявленных уровней экспрессии ростовых факторов и рецепторных тирозинкиназ с характеристиками опухолевого про-
цесса и оценку их влияния на исход ПКР.
Результаты. В цитоплазме и на мембране клеток первичной опухоли и опухолевого тромба у больных ПКР экспрессировались 
VEGF-A, FGF-2, а также VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β. Клетки опухолевого тромба характеризовались более низкой 
экспрессией VEGFR-1, -2, PDGFR-α (р <0,05 для всех) и тенденцией к более низкой экспрессии VEGF-A (p = 0,060), FGF-2 (р = 0,046), 
FGFR-1 (p = 0,077) и FGFR-2 (p = 0,090) по сравнению с клетками первичной опухоли почки. Была выявлена прямая корреляция 
между степенью дифференцировки G и уровнями экспрессии VEGFR-1 (р = 0,035) и FGFR-1 (р = 0,022) в клетках первичной опу-
холи, а также между инвазией опухолевого тромба в венозную стенку и уровнями экспрессии VEGFR-1 (р = 0,023) и FGFR-2 
(р = 0,005) на клетках тромба. Было отмечено неблагоприятное влияние на общую выживаемость (ОВ) больных ПКР гиперэкс-
прессии VEGFR-2 в клетках первичной опухоли (р = 0,011), а также тенденция к снижению ОВ при гиперэкспрессии VEGFR-2 
(р = 0,093) и гипоэкспрессии VEGF-A (р = 0,095) в клетках опухолевого тромба. Однолетняя ОВ пациентов с ≥2 выделенными 
факторами риска – 27,3 %, <2 факторами риска – 87,5 % (р = 0,004).
Заключение. Клетки опухолевого тромба у больных ПКР экспрессируют VEGF-A, FGF-2, VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β 
менее активно, чем клетки первичной опухоли. Гиперэкспрессия ростовых факторов и тирозинкиназ коррелирует со степенью 
дифференцировки G и инвазией венозной стенки. Гиперэкспрессия VEGFR-2 в первичной опухоли и тромбе в сочетании с гипоэкс-
прессией VEGF-A в тромбе ассоциирована со снижением ОВ.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, опухолевый венозный тромбоз, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF-A), фактор 
роста фибробластов 2 (FGF-2), рецепторы VEGFR-1, -2, FGFR-1, -2, рецепторы фактора роста тромбоцитарного происхожде-
ния (PDGFR-α, PDGFR-β)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Objective: to assess the expression and prognostic value of vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), fibroblast growth factor 2 (FGF-2) 
and their receptors VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2, as well as platelet-derived growth factor receptors (PDGFR-α, PDGFR-β) in paired samples 
of primary tumors and tumor thrombi in renal cell carcinoma (RCC).
Materials and methods. Expression of VEGF-A, FGF-2, VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β was studied in paired surgical samples 
of primary tumors and tumor thrombi in 25 patients with clear cell RCC pT3a–T4N0–1M0–1 and tumor venous thrombosis by immunohis-
tochemical assay using the appropriate Abcam / Santa Cruz Biotech antibodies from the immunohistochemical staining kit Invitrogen. Expres-
sion levels were evaluated by a semi-quantitative method (H-score). The analysis of the correlation between expression levels of VEGF-A, 
FGF-2, VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β and RCC characteristics, as well as evaluation of their influence on the outcome of RCC 
were performed.
Results. VEGF-A, FGF-2, as well as VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β were expressed in the cytoplasm and on the membrane 
of the pri mary tumor and tumor thrombus cells in RCC patients. Tumor thrombus cells were characterized by lower expression of VEGFR-1, 
VEGFR-2, PDGFR-α (p <0.05 for all) and tendency to lower expression of VEGF-A (p = 0.060), FGF-2 (p = 0.046), FGFR-1 (p = 0.077) 
and FGFR-2 (p = 0.090) compared with primary tumor cells. RCC Furman grade correlated with the expression levels of VEGFR-1 (p = 0.035) 
and FGFR-1 (p = 0.022) in the primary tumor cells, tumor invasion into venous wall correlated with the expression levels of VEGFR-1 (p = 0.023) 
and FGFR-2 (p = 0.005) on the thrombus cells. VEGFR-2 overexpression in the primary tumor cells was associated with significant decrease 
of overall survival (OS) rate (p = 0.011). There was a tendency to OS deterioration in cases with overexpression of VEGFR-2 (p = 0.093) and 
VEGF-A (p = 0.095) in the tumor thrombus cells. One-year OS in patients with ≥2 identified risk factors was 27.3 %, <2 risk factors – 87.5 % 
(p = 0.004).
Conclusion. Tumor thrombus cells in RCC patients expressed VEGF-A, FGF-2, VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β less active than the cells 
of the primary tumor. Overexpression of growth factors and tyrosine kinases correlated with RCC Furman grade and tumor venous wall inva-
sion. Overexpression of VEGFR-2 in both primary tumor and thrombus cells in combination with hypoexpression of VEGF-A in the thrombus 
negatively influenced on OS.

Key words: renal cell carcinoma, tumor venous thrombosis, vascular endothelial growth factor (VEGF-A), fibroblast growth factor 2 (FGF-2), 
VEGFR-1, -2 receptors, FGFR-1, -2, platelet-derived growth factor receptors (PDGFR-α, PDGFR-β)

For citation: Volkova M. I., Olshanskaya A. S., Tsimafeyeu I. V. et al. Expression of growth factors and tyrosine kinase receptors in the primary 
tumor and tumor thrombus cells in patients with renal cell carcinoma. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(1):17–26. (In Russ.).

Введение
Специфической особенностью почечно-клеточ-

ного рака (ПКР) является способность к инвазии в ве-
нозную систему почки и распространению опухоли 
в крупные вены с формированием опухолевого тром-
боза почечной вены, нижней полой вены (НПВ) и пра-
вых камер сердца. По данным разных авторов, час-
тота венозной инвазии достигает 4–10 %, при этом 
от 2 до 16 % опухолевых тромбов достигает правого 
предсердия [1, 2]. Светлоклеточный вариант ПКР ас-
социирован с наиболее высоким риском опухолевой 
венозной инвазии, реже тромбозы наблюдаются 
при хромофобном и папиллярном раке почки [3]. Опу-
холевые тромбы чаще всего являются флотирующими 
и фиксированы к стенке НПВ только в области устья 
почечной вены [4, 5]. Однако у 14 % пациентов име-
ется истинное врастание опухоли в стенку НПВ [3]. 
Несмотря на огромное количество исследований, по-
священных широкому спектру вопросов диагностики 
и лечения рака почки с опухолевым венозным тром-
бозом, в доступной нам литературе мы не обнаружили 
работ, посвященных экспрессии проангиогенных фак-
торов, регулируемых гипоксия-индуцированным фак-
тором (HIF), в клетках опухолевого тромба.

Цель исследования – изучение экспрессии и про-
гностической значимости фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF-A), фактора роста фибробластов 2 (FGF-2) 
и их рецепторов VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2, а также 

рецепторов фактора роста тромбоцитарного проис-
хождения PDGFR-α и PDGFR-β в клетках парных 
образцов первичной опухоли и опухолевого тромба 
у больных ПКР.

материалы и методы
Характеристика больных ПКР. В исследование бы-

ли включены 25 больных ПКР рТ3а–Т4N0–1M0–1, 
осложненным опухолевым венозным тромбозом. Ме-
диана возраста пациентов составила 62,0 (35–74) го-
да, соотношение мужчин и женщин равнялось 2,6:1. 
У 24  (96,0 %) пациентов имело место одностороннее, 
у 1 (4,0 %) – двухстороннее опухолевое поражение по-
чек. Медиана диаметра опухоли, распространявшейся 
в венозный просвет, составила 12,0 (4,5–26,0) см. 
У всех пациентов имелся опухолевый венозный тромбоз 
(поддиафрагмальный – 18 (72,0 %), наддиафрагмаль-
ный – 7 (28,0 %)). Отдаленные метастазы на момент 
хирургического вмешательства были диагностированы 
у 15 (60,0 %) пациентов. Солитарные метастазы имели 
место в 3 (12,0 %) наблюдениях, метастатическое по-
ражение одного органа выявлено в 12 (48,0 %) случаях. 
У большинства больных метастазы локализовались 
в легких (12 (48,0 %)); у 3 (12,0 %) пациентов имелись 
метастазы в надпочечнике, у 2 (8,0 %) – в костях 
и у 2 (8,0 %) – в печени.

Всем больным была выполнена нефрэктомия, тромб-
эктомия, забрюшинная лимфодиссекция. Удаление 
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отдаленных метастазов произведено в 5 случаях (адре-
налэктомия – 3 (12,0 %), резекция печени – 1 (4,0 %), 
резекция легкого – 1 (4,0 %)). Все определяемые опу-
холевые очаги удалось удалить в 12 (48,0 %) наблюде-
ниях, 13 (52,0 %) операций носили циторедуктивный 
характер.

Гистологическое исследование выявило светлокле-
точный вариант ПКР во всех удаленных образцах. 
Степень дифференцировки опухоли G2 имела место 
в 7 (28,0 %), G3 – в 13 (52,0 %), G4 – в 25 (20,0 %) пре-
паратах. Врастание опухоли в паранефрий определя-
лось в 14 (56,0 %) случаях, истинная инвазия тромба 
в венозную стенку – в 2 (8,0 %) операционных образ-
цах. Категория рТ расценена как рТ3а у 4 (16,0 %), 
рТ3b – у 13 (52,0 %), рТ3с – у 7 (28,0 %), рТ4 – у 1 (4,0 %) 
пациента. Метастазы в регионарные лимфатические 
узлы были выявлены у 9 (36,0 %) больных, при этом 
поражение более одного лимфатического узла имело 
место в 6 (24,0 %) наблюдениях. Опухолевый тромб 
и удаленные метастазы имели строение, аналогичное 
первичной опухоли, во всех случаях.

Из 13 пациентов, подвергнутых циторедуктивной 
операции, системное лекарственное лечение проводи-
лось 10 (76,9 %) (цитокиновая терапия – 2 (15,4 %), 
антиангиогенная таргетная терапия – 8 (61,5 %)). Боль-
ные, которым была выполнена радикальная нефрэк-
томия, тромбэктомия, забрюшинная лимфодиссекция, 
находились под динамическим наблюдением и проти-
воопухолевой терапии не получали.

Методика иммуногистохимического исследования. 
Для исследования использовали парные образцы опу-
холи почки и опухолевого тромба, полученные при 
хирургическом удалении новообразования. В работе 
были использованы антитела к рецепторам и ростовым 
факторам: anti-VEGFR-1 (ab2350 Abcam), anti-VEGFR-2 
(A-3, SantaCruz), anti-PDGFR-α (C-20, Santa Cruz), 
anti-PDGFR-β (P-20, SantaCruz), anti-FGFR-1 
(M2F12, SantaCruz), anti-FGFR-2 (C-8, SantaCruz), 
anti-FGF-2 (G-2, SantaCruz), anti-VEGF (VG-1, Dako). 
Микросрезы рака почки депарафинировали и реги-
дратировали при последовательной обработке в кси-
лоле и спирте. «Демаскировку» антигенов выполняли 
при нагревании срезов в течение 30 мин при 95 °С ци-
тратном (pH 6,0) или Трис-буфере (pH 9,0) (Dako). 
Для блокирования эндогенной пероксидазы срезы 
инкубировали с 3 % перекисью водорода 5 мин. Для 
блокирования неспецифического связывания антител 
срезы инкубировали с 1 % раствором бычьего сыво-
роточного альбумина при комнатной температуре. 
Первичные антитела к рецепторным тирозинкиназам 
или факторам роста VEGF, FGF-2 инкубировали при 
+4 °С в течение 18 ч. Для проявки антител использо-
вали набор REAL™ EnVision™ Detection System, 
Peroxidase / DAB+ Rabbit / Mouse (Dako). Срезы докра-
шивали гематоксилином Майера (Sigma), дегидрати-

ровали при последовательной обработке в ксилоле 
и спирте и заключали под покровное стекло. Оценку 
результатов окрашивания проводили с применением 
светового микроскопа Nikon Eclipse 50i при увеличе-
нии 200.

Экспрессию оценивали полуколичественным ме-
тодом определения интенсивности окрашивания (0, 1+, 
2+ и 3+) и подсчетом относительного количества окра-
шенных клеток, выраженного в процентах (0–100 %). 
Значение уровня экспрессии по иммуногистохимиче-
ской шкале (H-score, HS) рассчитывали путем умно-
жения процента окрашенных клеток на показатель 
интенсивности окрашивания [6].

Методы статистической обработки данных. Все дан-
ные пациентов были внесены в базу данных на основе 
электронных таблиц Microsoft Excel с помощью спе-
циально разработанного кодификатора. Анализ данных 
осуществляли с применением блока статистических 
программ SPSS Statistics 19. Достоверность различий 
между количественными показателями вычисляли по  
t-критерию Стьюдента для нормально распределен-
ных величин или по непараметрическому критерию 
Манна–Уитни. Для сравнения качественных пара-
метров применяли точный критерий Фишера и χ2 
с учетом непараметрических данных и нормального 
распределения Пуассона. Различия признавали зна-
чимыми при p <0,05. Для оценки взаимосвязи призна-
ков рассчитывали коэффициент корреляции Пирсона 
(r) и проводили оценку его значимости; корреляцию 
считали значимой при ее уровне, составляющем <0,05. 
Для оценки точности прогнозирования события в за-
висимости от значений анализируемых факторов стро-
или ROC-кривые. По координатам ROC-кривых вы-
деляли пороговое значение анализируемых факторов, 
наиболее значимое для составления прогноза. Общую 
выживаемость (ОВ) рассчитывали у всех пациентов 
от даты хирургического вмешательства до последнего 
дня наблюдения или смерти, безрецидивную выжива-
емость (БРВ) – от даты хирургического вмешательст-
ва до даты регистрации рецидива у пациентов, под-
вергнутых радикальной операции, выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) – от даты циторедуктив-
ного хирургического вмешательства до даты регистра-
ции прогрессирования у больных метастатическим 
ПКР. Выживаемость оценивали по методу Каплана–
Майера, различия выживаемости определяли с помо-
щью log-rank-теста. Для выявления прогностически 
значимых для выживаемости факторов использова-
ли одно- и многофакторный регрессионный анализ 
Кокса.

Результаты
В цитоплазме и на мембране клеток опухолевого 

тромба так же, как и клеток первичной опухоли 
у больных раком почки экспрессировались VEGF-A, 
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Рис. 1. Экспрессия ростовых факторов и рецепторных тирозинкиназ в первичной опухоли и опухолевом тромбе (шкала 50 мкм)

Fig. 1. Expression of growth factors and receptor tyrosine kinases in primary tumor and tumor thrombus (50 μm scale)

Экспрессия ростовых факторов и рецепторов тирозинкиназ в клетках первичной опухоли и опухолевого венозного тромба у больных почечно-
клеточным раком (n = 25)

Expression of growth factors and receptor tyrosine kinases in primary tumor cells and tumor venous thrombus cells in patients with renal cell carcinoma (n = 25)

Ростовые факторы и рецеп-
торы тирозинкиназ 

Growth factors and receptor 
tyrosine kinases

Экспрессия, средняя ± σ, HS 
Expression, mean ± σ, HS Значимость двухсторонняя 

2-tailed significance
Клетки опухоли почки 

Kidney tumor cells
Клетки опухолевого тромба 

Tumor thrombus cells

VEGF-A 21,2 ± 5,0 9,2 ± 3,6 0,060

FGF-2 58,0 ± 9,6 33,2 ± 7,3 0,046

VEGFR-1 156,4 ± 13,1 79,6 ± 9,3 <0,0001

VEGFR-2 88,4 ± 10,1 45,6 ± 7,5 0,001

PDGFR-α 98,8 ± 12,9 52,4 ± 9,8 0,006

PDGFR-β 38,4 ± 9,4 24,0 ± 6,5 0,216

FGFR-1 2,4 ± 1,3 0,0 ± 0,0 0,077

FGFR-2 52,4 ± 9,4 30,8 ± 8,2 0,090

Примечание. HS – H-score. 
Note. HS – H-score.

Опухолевый тромб  /   
Tumor thrombus

Опухолевый тромб  /   
Tumor thrombus

Опухоль почки  /   
Kidney tumor

Опухоль почки  /   
Kidney tumor

VEGFR-1

VEGFR-2

PDGFR-α

VEGF

PDGFR-β

FGFR-1

FGFR-2

FGF-2



21

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
20

   
ТО

м
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

21

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

FGF-2, а также VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β 
(рис. 1). Уровни экспрессии перечисленных маркеров 
приведены в таблице. При иммуногистохимическом 
анализе выявлено, что клетки опухолевого тромба 
характеризуются тенденцией к более низкой экспрес-
сии ростовых факторов VEGF-A (p = 0,060) и FGF-2 
(р = 0,046), достоверно более низкой экспрессией ре-
цепторов VEGFR-1, -2, PDGFR-α (р <0,05 для всех), 
а также тенденцией к более низкой экспрессии FGFR-1 
(p = 0,077) и FGFR-2 (p = 0,090) по сравнению с клет-
ками первичной опухоли почки.

Для оценки возможной взаимосвязи уровней экс-
прессии ростовых факторов и рецепторов тирозинкиназ 
в клетках опухоли и опухолевого тромба с характе-
ристиками опухолевого процесса (степень дифферен-
цировки, размер первичной опухоли, протяженность 
опухолевого венозного тромба, врастание опухоли 
почки в паранефрий, категории рТ, рN, М) был про-
веден корреляционный анализ. Степень дифференци-
ровки G была прямо взаимосвязана с уровнем экспрес-
сии VEGFR-1 (r = 0,423; р = 0,035) и FGFR-1 в клетках 
опухоли (r = 0,455; р = 0,022). Отмечена прямая зна-
чимая корреляция инвазии опухолевого тромба в веноз-
ную стенку и уровней экспрессии VEGFR-1 (r = 0,454; 
р = 0,023) и FGFR-2 (r = 0,544; р = 0,005) на клетках 
внутрисосудистой опухоли. Других значимых взаимо-
связей не выявлено (р >0,05 для всех).

Медиана наблюдения за всеми 25 больными соста-
вила 16,4 (0,3–74,5) мес. Рецидивы развились у 5 (41,7 %) 
из 12 радикально оперированных больных, в среднем 
через 6 (1–11) мес после хирургического вмешатель-
ства. Во всех случаях отмечено появление отдаленных 
метастазов, что послужило показанием к назначению 
системной антиангиогенной терапии. Четырнадцать 
(56,0 %) из 25 больных живы (7 (28,0 %) – без призна-
ков болезни, 7 (28,0 %) – с метастазами), 11 (44,0 %) 
пациентов умерли от прогрессирования ПКР. Меди-
ана ОВ и специфической выживаемости всех паци-
ентов составила 43,7 мес, меди ана БРВ радикально 
оперированных больных – 11,2 мес, медиана ВБП 
у нерадикально оперированных пациентов на фоне 
1-й линии терапии равнялась 10,3 мес.

Несмотря на ухудшение показателей ОВ у пациен-
тов с общепризнанными факторами риска, в однофак-
торном анализе разница результатов между подгруп-
пами пациентов в небольшой когорте исследования 
не достигла статистической значимости. Отмечено 
недостоверное снижение ОВ у больных с высокой ка-
тегорией рТ (медиана для пациентов с категорией 
рТ3 – 43,7 мес, pT4 – 5,8 мес; р = 0,098), категорией pN+ 
(медиана для пациентов с категорией pN0 – 43,7 мес, 
pN+ – 15,7 мес; р = 0,899) и категорией М+ (медиана 
для пациентов с категорией М0 не достигнута, М+ – 
15,7 мес; р = 0,302). Степень дифференцировки G4 
имела строгую тенденцию к негативному влиянию 

на ОВ (медиана для пациентов с опухолями G2–3 – 
43,7 мес, G4 – 4,7 мес; р = 0,054). Медиана ОВ ра-
дикально оперированных больных была недостоверно 
выше, чем у пациентов, подвергнутых циторедуктивным 
операциям (не достигнута против 15,7 мес; р = 0,288). 
В связи с отсутствием смертей, не обусловленных про-
грессированием ПКР, отдельный анализ факторов 
риска специфической выживаемости не проводился. 
В однофакторном анализе не выявлено факторов ри-
ска БРВ радикально оперированных пациентов 
и ВБП больных, подвергнутых циторедуктивным 
вмешательствам.

Проведена оценка ценности уровней экспрессии 
ростовых факторов и рецепторов тирозинкиназ в клет-
ках опухоли почки и опухолевого тромба для прогно-
зирования развития рецидивов ПКР после радикаль-
ного хирургического лечения, прогрессирования 
опухолевого процесса после циторедуктивных опера-
ций и смерти от прогрессирования ПКР. Предикторами 
прогрессирования ПКР после циторедуктивных опе-
раций являлись уровни экспрессии VEGFR-1 в клет-
ках первичной опухоли (р = 0,064) и VEGF-A в клетках 
опухолевого тромба (р = 0,019). В связи с малым чи-
слом наблюдений в подгруппах выделить пограничные 
значения данных маркеров не удалось. Статистиче-
ски значимое влияние на риск смерти от прогресси-
рования ПКР оказывали уровни экспрессии VEGFR-1 
(р = 0,009) и VEGFR-2 (p = 0,008) в клетках первич-
ной опухоли, а также уровни продукции VEGFR-2 
(p = 0,040) и VEGF-A (р = 0,059) в клетках опухоле-
вого тромба. Значимой прогностической ценности 
уровней экспрессии FGF-2 и других рецепторов ти-
розинкиназ не выявлено.

На следующем этапе был произведен поиск по-
граничных значений уровней экспрессии маркеров, 
влияющих на ОВ. Медиана ОВ больных с экспресси-
ей VEGFR-1 в клетках первичной опухоли ≥90 HS 
составила 15,6 мес, пациентов с экспрессией <90 HS 
не достигнута; разница результатов между группами 
статистически незначима (р = 0,230). Медиана ОВ 
больных с экспрессией VEGFR-2 в клетках первич-
ной опухоли ≥95 HS составила 6,0 мес, пациентов 
с экспрессией <95 HS – 52,1 мес (р = 0,011) (рис. 2). 
Медиана ОВ больных с экспрессией VEGFR-2 в клет-
ках опухолевого тромба ≥40 HS составила 7,4 мес, 
пациентов с экспрессией <40 HS не достигнута; име-
ется тенденция к значимому различию результатов 
между группами (р = 0,093) (рис. 3). Медиана ОВ 
больных с экспрессией VEGF-A в клетках опухоле-
вого тромба <15 HS составила 15,7 мес, пациентов 
с экспрессией ≥15 HS не достигнута; имеется тенден-
ция к значимому различию результатов между груп-
пами (р = 0,095) (рис. 4).

В многофакторном анализе дискретных независи-
мых факторов риска ОВ не выделено.
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Рис. 2. Общая выживаемость оперированных больных почечно-клеточ-
ным раком с опухолевым венозным тромбозом в зависимости от экс-
прессии VEGFR-2 в клетках первичной опухоли

Fig. 2. Overall survival of renal cell carcinoma patients with tumor venous 
thrombosis after surgery depending on VEGFR-2 expression in primary tumor cells

Рис. 3. Общая выживаемость оперированных больных почечно-клеточ-
ным раком с опухолевым венозным тромбозом в зависимости от экс-
прессии VEGFR-2 в клетках опухолевого тромба

Fig. 3. Overall survival of renal cell carcinoma patients with tumor venous 
thrombosis after surgery depending on VEGFR-2 expression in tumor thrombus cells

Рис. 4. Общая выживаемость оперированных больных почечно-клеточ-
ным раком с опухолевым венозным тромбозом в зависимости от экс-
прессии VEGF-A в клетках опухолевого тромба

Fig. 4. Overall survival of renal cell carcinoma patients with tumor venous 
thrombosis depending on VEGFR-2 expression in tumor thrombus cells
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Экспрессии VEGFR-2 в клетках первичной опухоли  /   
VEGFR-2 expression in primary tumor cells

  ˂95         ≥95
    Цензурированные  /  Censore

Экспрессии VEGFR-2 в клетках опухолевого тромба / 
VEGFR-2 expression in tumor thrombus cells

  ˂40         ≥40
    Цензурированные  /  Censore

Экспрессии VEGF-A в клетках  
опухолевого тромба  /  VEGF-A expression  

in tumor thrombus cells
  ≥15        ˂15
    Цензурированные  /  Censore

р = 0,093

Проведен многофакторный анализ ОВ, в который 
в качестве потенциальных факторов риска включены 
количество признаков (от 0 до 4) и комбинации коли-
чества признаков (0 или 1–4, 0–1 или 2–4, 0–2 или 

3–4, 0–3 или 4), оказывавших негативное влияние 
на ОВ, по данным однофакторного анализа (экспрес-
сия VEGFR-2 в клетках первичной опухоли ≥95 HS, 
экспрессия VEGFR-2 ≥40 HS и VEGF-A <15 HS 
в клетках опухолевого тромба, степень дифференци-
ровки G3–4). Независимым негативным прогностиче-
ским влиянием на ОВ обладало наличие ≥3 перечи-
сленных выше факторов риска (отношение рисков 1,8; 
95 % доверительный интервал 1,1–3,1; р = 0,026). Па-
циенты с <3 факторами риска имели достоверно более 
высокую 1-летнюю ОВ по сравнению с больными, 
имевшими ≥3 факторов риска (77,8 и 30,0 % соответ-
ственно; медиана не достигнута и 6,0 мес соответст-
венно; р = 0,012) (рис. 5). Предсказательная точ-
ность – 83,8 % (р = 0,004).

Проведен многофакторный анализ ОВ, в который 
в качестве потенциальных факторов риска включены 
количество молекулярных признаков (от 0 до 3) и ком-
бинации количества признаков (0 или 1–3, 0–1 или 2–3, 
0–2 или 3), оказывавших негативное влияние на ОВ, 
по данным однофакторного анализа (экспрессия 
VEGFR-2 в клетках первичной опухоли ≥95 HS, экс-
прессия VEGFR-2 ≥40 HS и VEGF-A <15 HS в клетках 
опухолевого тромба). Независимым негативным про-
гностическим влиянием на ОВ обладало наличие ≥2 пе-
речисленных выше факторов риска (отношение рисков 
3,4; 95 % доверительный интервал 1,2–9,5; р = 0,021). 
Однолетняя выживаемость пациентов с ≥2 факторами 
риска составила 27,3 % (медиана 6,2 мес), <2 факторов 
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риска – 87,5 % (медиана не достигнута) (р = 0,004). Пред-
сказательная точность – 88,3 % (р = 0,001) (рис. 6).

Обсуждение
Наиболее распространенным вариантом рака поч-

ки является светлоклеточный ПКР [7], ассоциирован-
ный с высокой частотой инактивирующих мутаций 
гена фон Гиппеля–Линдау, приводящих к гиперэкс-
прессии HIF и HIF-зависимых сигнальных путей, преж-
де всего VEGF / VEGFR, FGF / FGFR и PDGF / PDGFR 
[8]. HIF-зависимые ростовые факторы и их рецепторы 
принимают участие в регуляции опухолевого ангиоге-
неза, митогенеза, а также формировании опухолевого 
микроокружения и являются основными мишенями 
тар гетной терапии ПКР [9–12]. Продукция VEGF /  
VEGFR, FGF / FGFR и PDGF / PDGFR при раке поч-
ки изучалась в клетках первичной опухоли и эндо-
телия сосудов. Влияние HIF-зависимых молекул на 
процесс опухолевой венозной инвазии, являющейся 
специфическим свойством ПКР, ранее не исследова-
лось.

Насколько мы можем судить, в нашей работе впер-
вые продемонстрировано, что клетки опухолевого 
тромба так же, как и клетки первичной опухоли экс-
прессируют HIF-зависимые факторы роста и рецепторы 

тирозинкиназ VEGF / VEGFR, FGF / FGFR и PDGFR 
у больных ПКР. Однако клетки, формирующие опу-
холевый тромб, характеризуются меньшим уровнем 
экспрессии перечисленных HIF-зависимых молекул 
по сравнению с клетками первичной опухоли почки. 
Теоретически растворимые формы VEGF и FGF, кон-
центрация которых повышена в сыворотке крови 
у больных ПКР [9–17], могут акцептироваться тиро-
зинкиназами клеток опухолевого тромба, что способ-
но снизить их потребность в самостоятельной продук-
ции ростовых факторов. Еще одним источником 
ростовых факторов и тирозинкиназ для опухолевого 
тромба, несомненно, является опухоль почки. Хотя 
относительно низкая экспрессия тирозинкиназных 
рецепторов на клетках опухолевого тромба указывает 
на невысокую потребность внутрисосудистой опухоли 
в ростовых факторах. Наиболее вероятным объясне-
нием этому факту являются молекулярно-генетические 
различия между клетками опухолевого тромба и пер-
вичной опухоли. Также нельзя скидывать со счетов, 
что помимо HIF-зависимых сигнальных путей суще-
ствует значительное количество механических факто-
ров, позволяющих распространяться опухоли по ве-
нозному просвету с большей легкостью по сравнению 
с ростом первичной опухоли почки, включая жидкостную 
плотность среды, направление тока крови, соответст-
вующее вектору роста внутрисосудистой опухоли, 

Рис. 5. Общая выживаемость оперированных больных почечно-клеточ-
ным раком с опухолевым венозным тромбозом в зависимости от коли-
чества факторов риска (степени анаплазии опухоли G3–4, экспрессии 
VEGFR-1 в клетках первичной опухоли ≥95 HS, экспрессии VEGFR-2 
≥40 HS и VEGF-A <15 HS в клетках опухолевого тромба). Здесь 
и на рис. 6: HS – H-score

Fig. 5. Overall survival of renal cell carcinoma patients with tumor venous 
thrombosis after surgery depending on the quantity of risk factors (G3–4 tumor 
anaplasia, VEGFR-1 expression in primary tumor cells ≥95 HS, VEGFR-2 
expression ≥40 HS and VEGF- A <15 HS in tumor thrombus cells). Here and 
in the fig. 6: HS – H-score

Рис. 6. Общая выживаемость оперированных больных почечно-клеточ-
ным раком с опухолевым венозным тромбозом в зависимости от коли-
чества молекулярных факторов риска (экспрессии VEGFR-2 в клетках 
первичной опухоли ≥95 HS, экспрессии VEGFR-2 ≥40 HS и VEGF-A <15 HS 
в клетках опухолевого тромба)

Fig. 6. Overall survival of renal cell carcinoma patients with tumor venous 
thrombosis after surgery depending on the quantity of molecular risk factors 
(VEGFR-2 expression in primary tumor cells ≥95 HS, VEGFR-2 expression 
≥40 HS and VEGF-A <15 HS in tumor thrombus cells)
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и отрицательное давление в НПВ, создаваемое в фазу 
сердечной диастолы.

В нашей серии наблюдений гиперэкспрессия ре-
цепторов VEGFR-1 и FGFR-1 на опухолевых клетках 
прямо коррелировала со степенью дифференциров-
ки G. Кроме того, отмечена прямая значимая взаимо-
связь ин вазии опухолевого тромба в венозную стенку 
и уровней экспрессии VEGFR-1 и FGFR-2 на клетках 
внутрисосудистой опухоли. Наши данные в отноше-
нии VEGFR-1 сходны с результатами H. Kluger и соавт. 
(2008), которые отметили, что экспрессия VEGFR 
прямо коррелировала со степенью дифференцировки 
опухоли в 334 образцах ПКР [18]. Напротив, S. Lkhag-
va dorj и соавт. (2014) показали, что более высокая экс-
прессия VEGFR-1 прямо взаимосвязана с низкой сте-
пенью дифференцировки опухоли по Фурману 
и отсутствием инвазии тканей почечного синуса в 126 
образцах ткани светлоклеточного ПКР [19]. В несколь-
ких работах отмечено негативное влияние повышен-
ной экспрессии FGF / FGFR на прогноз больных ПКР, 
хотя авторы не указывают на корреляцию продукции 
тирозинкиназ со степенью дифференцировки опухоли 
и распространенностью опухолевого процесса [12, 20, 21].

Несмотря на ухудшение показателей ОВ у пациентов 
с общепризнанными факторами риска, в однофактор-
ном анализе разница результатов между подгруппами 
пациентов в небольшой когорте нашего исследования 
не достигла статистической значимости. Только сте-
пень дифференцировки G4 имела строгую тенденцию 
к негативному влиянию на ОВ. Тем не менее нам уда-
лось выявить влияние экспрессии ростовых факторов 
и их рецепторов на прогноз больных ПКР с опухоле-
вым венозным тромбозом. В однофакторном анализе 
отмечено неблагоприятное влияние на ОВ пациентов, 
подвергнутых нефрэктомии, тромбэктомии, гиперэкс-
прессии VEGFR-2 ≥95 HS в клетках первичной опухо-
ли, а также тенденция к снижению ОВ при гиперэкс-
прессии VEGFR-2 ≥40 HS и гипоэкспрессии VEGF-A 

<15 HS в клетках опухолевого тромба. Наибольшую 
прогностическую значимость имела гиперэкспрессия 
VEGFR-2 в клетках первичной опухоли. Это отчасти 
соответствует результатам H. Kluger и соавт. (2008), 
показавшим, что высокая экспрессия VEGFR в клет-
ках опухоли почки являлась независимым фактором 
ОВ больных ПКР [18].

Гипоэкспрессия VEGF-A в клетках тромба корре-
лировала с ухудшением прогноза. Мы полагаем, что 
это может быть обусловлено быстрым связыванием 
ростовых факторов чрезмерным количеством специ-
фичных тирозинкиназных рецепторов в клетках ПКР. 
Косвенным свидетельством этой гипотезе служит наи-
более выраженное ухудшение прогноза при повышен-
ной экспрессии VEGFR-2 в клетках первичной опухоли 
и тромба в сочетании с гипоэкспрессией VEGFR-A. 
Однолетняя выживаемость пациентов с ≥2 факторами 
риска составила 27,3 %, <2 факторов риска – 87,5 % 
(р = 0,004).

Заключение
Таким образом, клетки ПКР, формирующие опу-

холевый тромб, характеризуются меньшим уровнем 
экспрессии ростовых факторов VEGF-A и FGF-2, а так-
же рецепторов VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α 
по сравнению с клетками первичной опухоли почки. 
Инвазия опухолевого тромба в венозную стенку может 
быть ассоциирована с гиперэкспрессией VEGFR-1 
и FGFR-1 в клетках первичной опухоли, а также VEGFR-1 
и FGFR-2 в клетках тромба. В однофакторном анали-
зе выявлено неблагоприятное влияние на ОВ пациентов, 
подвергнутых нефрэктомии, тромбэктомии, гиперэкс-
прессии VEGFR-2 в клетках первичной опухоли, а так-
же тенденция к снижению ОВ при гиперэкспрессии 
VEGFR-2 и гипоэкспрессии VEGF-A в клетках опу-
холевого тромба. Однолетняя выживаемость пациен-
тов с ≥2 факторами риска составила 27,3 %, <2 факторов 
риска – 87,5 % (р = 0,004).
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