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В работе исследовано прогностическое значение компьютерной морфометрии ДНК в ядрах опухолевых клеток 
при почечно-клеточном раке (ПКР). Материалом для исследования послужил операционный материал 108 боль-
ных раком почки. Средний возраст пациентов составил 57,8±0,9 года. Мужчин было 49 (45,3%), женщин — 59 
(54,6%). Выявлены корреляционные взаимосвязи индекса накопления ДНК (ИНДНК) в ядрах клеток опухоли с кли-
нической стадией (r = 0,64; p = 0,0001), размером опухолевого узла (r = 0,44; p = 0,0001), наличием регионарных и 
дистантных метастазов (r = 0,68; p = 0,0001), градацией опухоли по Fuhrman (r = 0,75; p = 0,001). Не обнаружено 
взаимосвязей ИНДНК с полом (r = 0,10; p = 0,30), возрастом (r = 0,08; p = 0,41) больных и гистологическим вари-
антом опухоли (r = 0,09; p = 0,32). При многофакторном регрессивном анализе по Коксу определены следующие 
независимые факторы прогноза ПКР: наличие регионарных и отдаленных метастазов (p = 0,0008), степень ати-
пии ядра по Fuhrman (p = 0,005); стадия по TNM (p = 0,03) и плоидность (p = 0,03). Такие клинико-анатомические 
факторы, как пол, возраст, размер опухоли и гистологический вариант опухоли не имели прогностической значи-
мости при оценке 5-летней выживаемости больных. Таким образом, плоидность ядер клеток опухоли является 
значимым прогностическим параметром наряду с классическими факторами прогноза при ПКР.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: рак почки, плоидность, прогноз.
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We have investigated the prognostic significance of DNA computer morphometry in the nuclei of tumor cells in renal 
cell carcinoma (RCC). Surgical specimens of 108 patients with renal cell carcinoma was the material for investigation. 
The mean age was 57,8 ± 0,9 years. Males were 49 (45.3%), women - 59 (54.6%). Correlation relationship was 
revealed between index of DNA accumulation (INDNK) in the nuclei of tumor cells with clinical stage (r = 0,64; p = 
0,0001), the size of the tumor node (r = 0,44; p = 0,0001), the presence of regional and distant metastases (r = 0,68; 
p = 0,0001), Fuhrman tumor grading (r = 0,75; p = 0,001). No relationship of INDNK with sex (r = 0,10; p = 0,30), 
age (r = 0,08; p = 0,41) and patients with histological types of tumors (r = 0,09; p = 0, 32) was revealed. During Cox 
multivariate regression analysis, the following independent predictors of RCC were revealed: the presence of regional 
and distant metastases (p = 0,0008), the degree of Fuhrman nucleus atypia (p = 0,005); stage by TNM (p = 0,03) and 
ploidy (p = 0.03). Such clinical - anatomical factors such as gender, age, tumor size and histological types of tumor 
didn;t have prognostic significance in assessing the 5 - year survival rate of patients. Thus, the ploidy of tumor cells 
is a significant prognostic parameter along with the classical prognostic factors in RCC.
K e y  w o r d s: kidney cancer, ploidy, forecast.
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Интерес к изучению прогностического значения 
биомолекулярных маркеров, и в том числе к плоидно-

сти клеток опухоли, при почечно-клеточном раке (ПКР) 
сохраняется на протяжении последних десятилетий. Не 
ослабевают усилия исследователей по поиску взаимос-
вязей между плоидностью новообразования, традици-
онными классическими факторами прогноза и отдален-
ными результатами после хирургического лечения ПКР.
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При группировке опухолей по клиническим стадиям 
(Ι—ΙV) было выделено: Ι стадии (T1N0M0) соответство-
вало 71 (65,7%) наблюдение; ΙΙ стадии (T2N0M0) — 5 
(4,6%) наблюдений; ΙΙΙ стадии (T1N1M0, T2N1M0, 
T3N0M0, T3N1M0) — 17 (15,8%) и ΙV стадии (T4N0M0, 
T4N1M0, TлюбаяN2M0, TлюбаяNлюбаяM1) — 15 
(13,9%). Степень злокачественности оценивали по 
S. Fuhrman и соавт. (1982). Изученный материал включал 
48 (44,9%) опухолей степени анаплазии G1; 23 (21,5%) 
опухоли степени анаплазии G2; 9 (8,4%) — степени ана-
плазии G3 и 28 (26,2%) — степени анаплазии G4.

Метастазирующих карцином было 18, опухолей без 
метастазов — 90.

Средний размер опухолевого узла составил 6,3±0,3 см.
Материал фиксировали в 10% нейтральном забу-

ференном формалине на протяжении 12—24 ч. Гисто-
логические препараты окрашивали гематоксилином и 
эозином, на коллаген по Ван-Гизону и кислые мукопо-
лисахариды коллоидным железом по Гале. Нейроэндо-
кринный фенотип карцином выявляли иммуногистохи-
мическим методом с использованием моноклональных 
антител к хромогранину А и синаптофизину.

Сведения о выживаемости больных получали из дан-
ных канцер-регистра и амбулаторных карт.

Микроспектрофотометрическое исследование ДНК 
проводили с использованием системы компьютерного 
анализа изображений, состоящей из микроскопа Leica 
DМЕ, цифровой камеры Leica EC3 ("Leica Microsystems 
AG", Германия), персонального компьютера и про-
граммного обеспечения ВидеоТест — Морфология 5.2. 
Плоидометрию ДНК проводили на гистологических 
срезах, окрашенных по Фельгену. Среднее содержание 
ДНК в ядрах малых лимфоцитов принимали за дипло-
идное (2с) и использовали в качестве стандарта. Для 
получения стандарта в каждом срезе оценивали 25—30 
лимфоцитов. В ядрах исследованных опухолевых кле-
ток высчитывали индекс накопления ДНК (ИНДНК) в 
единицах плоидности (с).

Статистическую обработку материала проводили 
при помощи статистического пакета Statistica 6.0. При 
нормальном распределении данных при проверке стати-
стических гипотез применяли методы параметрической 
статистики (t-тест Стьюдента), а если полученные дан-
ные не соответствовали критериям нормального распре-
деления (критерий шапиро—Уилка W = 0,89; p <0,01), 
то применяли тест Колмогорова—Смирнова или U-тест 
Манна—Уитни. Данные считали достоверными при р < 
0,05. Построение кривых выживаемости проводили по 
методу Каплана—Мейера, достоверность различий по-
казателей оценивали с помощью log-rank-теста. Про-
гностическую значимость клинико-морфологических 
параметров определяли при помощи однофакторного и 
многофакторного регрессивного анализа по Коксу.

Результаты и обсуждение
Среди всех исследованных больных вне зависимости 

от пола, возраста, гистологического варианта ПКР и т.д. 
разброс значений ИНДНК при ПКР колебался от 2,1 до 
10,7 с. Среднее значение ИНДНК во всей группе соста-
вило 4,7±0,2 с. Низкий ИНДНК (диплоидные и трипло-
идные опухоли) был обнаружен в 33 (30,8%) опухолях, а 
высокий ИНДНК (тетраплоидные и полиплоидные опу-
холи) — в 74 (76,2%).

Сопоставление ИНДНК опухолей c классическими 
прогностическими клинико-анатомическими фактора-
ми ПКР позволило выявить некоторые корреляционные 
взаимосвязи.

В ряде работ авторы обнаружили взаимосвязь между 
плоидностью опухоли и градацией опухоли по Fuhrman 
[1—4]. В то же время в работах других авторов не об-
наружена взаимосвязь между плоидностью и степенью 
злокачественности клеток опухоли [5—7].

Исследованию взаимосвязи между плоидностью и 
клинической стадией заболевания при ПКР посвящены 
немногочисленные работы. Так, Di Capua Sacoto C. и со-
авт. [8] показали, что процент анеуплоидных опухолей 
увеличивался с возрастанием клинической стадии опу-
холевого процесса. Сходные данные получили и другие 
авторы [9]. Однако имеются работы, в которых не обна-
ружено взаимосвязи плоидности с клинической стадией 
ПКР [6].

В некоторых исследованиях найдена взаимосвязь 
между плоидностью и гистологическим вариантом 
опухоли [2]. Так, Akhtar M. и соавт. [10] показали, что 
хромофобные раки характеризовались гипоплоидным 
хромосомным набором опухолевых клеток. Li G. и со-
авт. [11] указывают на то, что анализ плоидности поле-
зен для дифференциальной диагностики подтипов ПКР 
в морфологически трудных случаях. Другие авторы не 
обнаружили корреляции плоидности с гистологическим 
типом опухоли [7].

Имеется небольшое количество работ, посвящен-
ных изучению плоидности в первичных опухолях при 
метастазировании. По данным G. Feil и соавт. [9], пло-
идность клеток опухоли возрастала в метастазирующих 
опухолях. Аналогичные данные приводят и другие авто-
ры [12]. В то же время есть исследования, в которых не 
обнаружили взаимосвязи между плоидностью новооб-
разования и возникновением метастазов [5].

В литературе имеются исследования, в которых най-
дена корреляция плоидности опухоли с размером опу-
холевого узла [3, 7, 13]. По данным G. Li и соавт. [14], 
анеуплоидные клоны клеток главных образом обнару-
живались в опухолях крупных размеров.

В ряде работ была выявлена взаимосвязь между 
плоидностью ПКР и послеоперационным выживанием 
больным [15—17], но также имеются работы, в которых 
данной взаимосвязи обнаружено не было [18]. По рас-
четам A. A. Budia и соавт. [1], вероятность смерти боль-
ных с анеуплоидными опухолями была в 1,7 раза выше, 
чем больных с диплоидными опухолями. Исследования 
прогностического значения плоидности при ПКР с вы-
полнением многофакторного регрессионного анализа 
по Коксу немногочисленны.

Таким образом, несмотря на обилие работ по изуче-
нию прогностического значения плоидности при ПКР, 
полученные авторами данные противоречивы и поэтому 
значение данного маркера при прогнозе рака почки нуж-
дается в дальнейшем изучении.

Целью данной работы стали микроспектрофотомет-
рическое исследование плоидности ДНК при ПКР и 
поиск взаимосвязей данного маркера с важнейшими 
клинико-анатомическими факторами прогноза и после-
операционной выживаемостью пациентов.

Материал и методы
Изучен операционный материал 108 больных ПКР. 

Средний возраст пациентов составил 57,8±0,9 года. 
Мужчин было 48 (44,4%), женщин — 60 (55,6%). По ги-
стологическому строению опухоли были представлены 
следующим образом: светлоклеточный рак 80; зерни-
стоклеточный рак 8; папиллярный рак 12; хромофобный 
рак 4; веретеноклеточный (саркоматоидный) рак 1 и 
нейроэндокринный рак 3.
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У больных без регионарных и отдаленных метаста-
зов уровень ИНДНК составил 3,9±0,1 с, а при наличии 
метастазов он достоверно возрастал до 6,6±0,3 с (p = 
0,0000001) (табл. 1).

Для оценки отдаленных результатов послеопера-
ционной выживаемости больных в зависимости от 
ИНДНК клеток опухоли новообразования нами были 
разделены на 2 группы: 1-ю группу составили диплоид-
ные и паратетраплоидные опухоли (ИНДНК < 4 c); 2-ю 
группу образовали полиплоидные и анеуплоидные опу-
холи (ИНДНК > 4 c). При анализе по методу Каплана—
Мейера было обнаружено, что если ИНДНК опухоли со-
ставлял менее < 4 c, то кумулятивная доля выживших к 
1800-му дню составила 0,98, а когда ИНДНК был > 4 c, 
то кумулятивная доля выживших к 1800-му дню была 
0,5. При сравнении кривых выживаемости больных в 
группах с использованием логарифмического рангового 
критерия установлено, что различия были достоверны 
(log-rank p = 0,000001) (рис. 2).

При проведении однофакторного регрессионного ана-
лиза по Коксу обнаружено, что большинство исследован-
ных факторов были прогностически значимыми. В то же 
время такие параметры, как пол, возраст больных и гисто-
логический тип опухоли оказались прогностически незна-
чимыми. ИНДНК показал значимое влияние на выживае-
мость больных с ПКР (χ2 = 31,2; t = 3,4; p = 0,0008) (табл. 2).

При многофакторном регрессионном анализе по 
Коксу были определены следующие независимые про-

Корреляционный анализ выявил взаимосвязи 
ИНДНК с клинической стадией заболевания (r = 0,64; 
p = 0,0001), размером опухолевого узла (r = 0,44; p = 
0,0001), наличием регионарных и дистантных метаста-
зов (r = 0,68; p = 0,0001) и градацией опухоли по Fuhrman 
(r = 0,75; p = 0,001). Не было обнаружено взаимосвязей 
с полом (r = 0,10; p = 0,30), возрастом (r = 0,08; p = 0,41) 
больных и гистологическим вариантом опухоли (r = 
0,09; p = 0,32).

Среднее значение ИНДНК у мужчин составило 
4,9±0,3 с, а у женщин — 4,5±0,2 с (p = 0,30).

В зависимости от возраста средние показате-
ли ИНДНК составили: у больных в возрасте от 30 до 
39 лет 4,1±0,6 с; от 40 до 49 лет 5,1±0,6 с; от 50 до 59 лет 
5,2±0,3 с; от 60 до 69 лет 4,3±0,3 с и от 70 до 79 лет 
4,8±0,6 с. Таким образом, самые высокие показатели 
ИНДНК наблюдали в возрастной группе 50—59 лет, а 
самые низкие — в группе 30—39 лет.

У пациентов с I клинической стадией заболевания 
среднее значение ИНДНК составило 3,8±0,1 с, со II 
стадией — 4,7±0,6 с, с III стадией — 6,5±0,5 с и с IV 
стадией — 6,7±0,3 с. Таким образом, в III и IV стади-
ях отмечали увеличение ИНДНК по сравнению с более 
ранними стадиями патологического процесса.

В зависимости от гистологического варианта ПКР 
наименьшее среднее значение ИНДНК было обнаруже-
но в хромофобной карциноме (3,7±0,4 с). Промежуточ-
ное положение занимали папиллярный (4,4±0,4 с), свет-
локлеточный (4,5±0,2 с) и нейроэндокринный варианты 
рака (5,0±0,8 с). Наиболее высокие показатели ИНДНК 
отмечали при зернисто-клеточном (6,0±0,5 с) и верете-
ноклеточном вариантах ПКР (9,3 с).

С увеличением степени ядерной атипии по Fuhrman 
обнаруживали увеличение значения ИНДНК: при GI 
ИНДНК составил 3,3±0,1 с, при GII — 4,8±0,2 с, при 
GIII — 5,4±0,4 с и при GIV — 7,0±0,4 с (рис. 1).

При размере опухолевого узла < 7,0 см ИНДНК был 
4,2±0,2 с, а при размере ≥ 7,0 см ИНДНК достоверно 
увеличивался до 5,9±0,3 с (p = 0,000005).

Рис. 2. Кумулятивная доля 5-летней выживаемости больных ПКР в 
зависимости от плоидности опухоли.

Рис. 1. Гистограмма, характеризующая ИНДНК в зависимости от 
степени ядерной атипии опухоли. По оси абсцисс — степень ядер-
ной атипии по Fuhrman; по оси ординат — ИНДНК (p < 0,05).

Т а б л и ц а  1
показатели уровня ИНДНК в зависимости от наличия регио-
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Отдаленные и регионарные метастазы ИНДНК, с
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П р и м е ч а н и е. * — p < 0,05.

Т а б л и ц а  2
прогностическая значимость параметров пКР при однофактор-
ном регрессивном анализе по Коксу
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опухоли

0,00002 0,001 0,9
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гностические факторы (в порядке убывания значимости 
признака): наличие регионарных и отдаленных метаста-
зов (p = 0,0008), степень атипии ядра по Fuhrman (p = 
0,005); стадия по TNM (p = 0,03) и плоидность (p = 0,03). 
Такие клинико-анатомические факторы, как пол, воз-
раст, размер опухоли и гистологический вариант опу-
холи не имели прогностической значимости при оценке 
5-летней выживаемости больных (табл. 3).

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания показали, что ИНДНК был взаимосвязан с ря-
дом важных прогностических клинико-анатомических 
факторов ПКР. Возрастание ИНДНК в клетках опухоли 
можно рассматривать в качестве критерия вероятного 
возникновения метастазов. Выявлена взаимосвязь ве-
личины ИНДНК и общей выживаемости больных. При 
многофакторном регрессивном анализе установлено, 
что плоидность клеток опухоли являлась независимым 
прогностическим параметром наряду с такими класси-
ческими параметрами, как стадия опухоли по TNM, на-
личие метастазов и степень атипии ядра по Fuhrman.
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Т а б л и ц а  3
прогностическая значимость параметров пКР при многофак-
торном регрессивном анализе по Коксу

Параметр Beta Standard 
Error t-value Exponent 

beta
Wald 

Statist. p

Наличие 
метастазов

2,6 0,8 3,35 13,3 11,25 0,0008

Степень 
ядерной 
атипии

1,95 0,7 2,8 7,05 7,7 0,005

Стадия по 
TNM

-1,7 0,8 -2,2 0,2 4,7 0,03

Плоидность 2,4 1,1 2,2 11 4,6 0,03
Возраст 
больных

0,5 0,4 1,2 1,6 1,3 0,25

Пол боль-
ных

0,8 0,5 1,7 2,1 2,75 0,1

Размер 
опухоли

0,5 0,7 0,7 1,65 0,5 0,5

Гистологи-
ческий тип 
опухоли

-0,2 0,2 -1 0,8 1 0,3


