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Нирково)клітинна карцинома (RCC) посідає перше місце
за рівнем смертності серед урогенітальних пухлин, а захво)
рюваність – третє місце, поступаючись раку передміхуро)
вої залози (РПЗ) та сечового міхура. Кістозна форма нир)
ково)клітинного раку становить 5–7%, а за останніми дани)
ми – 10% випадків усіх пухлин нирок. Діагноз RCC на
ранніх стадіях дозволяє вчасно виконати необхідне ліку)
вання, що значно підвищує рівень виживаності. 
Рання і точна діагностика дозволяє уникнути неадекват)
ного лікування, забезпечує сприятливий прогноз прогре)
сування захворювання та дозволяє застосувати більш
ефективну терапію. Більшість ниркових новоутворень,
включаючи кістозні, діагностуються випадково під час
обстеження з приводу інших захворювань. Пухлини ма)
леньких розмірів, як правило, безсимптомні, що призво)
дить до пізньої діагностики, а отже, і до низької ефектив)
ності лікування. 
Таким чином, чітко простежується необхідність застосу)
вання чутливих біомаркерів ранньої діагностики RCC та
моніторингу його прогресування. На сьогодні вченими ви)
конано багато спроб, які спрямовані на виявлення нового
інформативного біомаркера пухлини нирок, що міг би за)
стосовуватись для ранньої діагностики та виявлення про)
гресування захворювання, а також мав би прогностичні
можливості. Ця оглядова стаття підсумовує останні дося)
гнення у виявленні таких біомаркерів та їхню клінічну
цінність.
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Сьогодні відомо близько 150 видів ниркових пухлин, се1
ред них є як злоякісні, так і доброякісні. Найбільш часто

зустрічається нирково1клітинна карцинома (RCC) – 90%
всіх злоякісних новоутворень, що виникають у дорослих [1].
RCC – це одне із найбільш поширених та смертоносних зло1
якісних захворювань. У США у 2017 році прогнозується
приблизно 63 990 нових випадків та 14 000 смертей, спричи1
нених цим захворюванням [2]. Більшість ниркових новоут1
ворень, включаючи кістозні, діагностуються випадково під
час обстеження з приводу інших захворювань [3–6]. У тре1
тині випадків при первинному виявлені пухлини нирки кон1
статується наявність метастазів [7].

Основними засобами діагностики ниркових новоутво1
рень є променеві методи діагностики (УЗД, КТ, МРТ). У
складних випадках корисним буде УЗД з внутрішньовенним
контрастуванням [8, 9]. Черезшкірна біопсія пухлини дозво1
ляє отримати гістологічне заключення у випадках, коли про1
меневі методи дають недостатньо інформації. Прямим пока1
занням до її застосування є лікування пухлин невеликих
розмірів способом кріоабляції, HIFU та інших подібних ме1
тодів з метою отримання патогістологічного заключення.
Біопсія кістозних новоутворень має низьку діагностичну
цінність і не рекомендується як самостійний метод діагнос1
тики, крім випадків коли в структурі кісти присутній вира1

жений солідний компонент (Bosniak IV) [10–12]. Разом з
тим, біопсія є інвазивним методом і супроводжується
відповідними ускладненнями. 

Отже, цей метод не може бути рекомендованим для ру1
тинного використання і він незручний для проведення
скринінгових програм. Пошук оптимального окомаркера
нирково1клітинного раку, що задовольнить потреби сучас1
них клініцистів, є важливим завданням сучасної медицини. 

Сьогодні не існує єдиної загальноприйнятої кла1
сифікації онкомаркерів. Вони поділяються залежно від ор1
ганної чи тканинної приналежності, хімічної природи, похо1
дження та функціональних характеристик. Згідно з
біологічною класифікацією онкомаркери поділяють на:

1. Онкофетальні та онкоплацентарні антигени.
2. Пухлиноасоційовані глікопротеїни.
3. Цитокератини.
4. Ферменти.
5. Цитокіни і фактори росту.
6. Рецептори цитокінів, молекули адгезії.
7. Білки гострої фази [13].

Сучасна класифікація біомаркерів раку нирки роз1
поділяє їх на:

– маркери раннього виявлення хвороби (використову1
ються для онкологічного скринінгу);

– діагностичні маркери (використовуються для визна1
чення наявності чи відсутності раку);

– прогностичні маркери (дозволяють оцінити ризик ре1
цидиву захворювання ти виживаність);

– маркери передбачення (застосовуються для передба1
чення відповіді на лікування, особливо при таргетній терапії,
контролю ефективності лікування) [14]. 

Залежно від досліджуваного матеріалу можна також
виділити тканинні маркери, маркери крові та сечі. 

Незважаючи на активні дослідження, спрямовані на ви1
явлення нових універсальних діагностичних або прогнос1
тичних засобів, які можна використовувати при RCC, раннє
виявлення та діагностика нирково1клітинного раку зали1
шається проблемою для онкологів. Частота пізньої діагнос1
тики цього захворювання є відносно високою, порівняно з
іншими урологічними пухлинами. Це зумовлено безсимп1
томним перебігом, характерним для ранніх стадій хвороби. 

Отже, існує нагальна потреба в біомаркерах, придатних
для раннього розпізнавання RCC. Очевидно, що такі марке1
ри, представлені в крові, краще, ніж отримані з інших тканин
[15]. На сьогодні існує низка серологічних маркерів, які вик1
ликають інтерес, як засоби удосконалення ранньої діагнос1
тики нирково1клітинного раку.

Tu M2.PK
Димерний тип M2 піруваткінази (ПК) є один з перспек1

тивних біомаркерів для раннього виявлення раку нирки. ПK
здорової клітини складається з чотирьох субодиниць та
існує в декількох ізоформах: L, R, M1, M2, які відрізняються
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за своїми регулятивними властивостями та локалізацією.
Тип L виявляють у печінці і ниркових проксимальних ка1
нальцях, тип R – в еритроцитах, тип М1 – у м’язах та мозку,
тип М2 – у легенях [16]. Проте тільки тип M2 ПK можна ви1
явити в пухлинній клітині, де він існує в димерній формі. Та1
ким чином, димерний M21PK називається пухлинною M21
PK (Tu M21PK). 

Результати низки досліджень свідчать, що у випадку ме1
тастатичного RCC рівень Tu М21ПК у крові пацієнтів був
значно вищим порівняно з тими, у кого немає метастазів [17].
Проте через його низьку чутливість на ранніх стадіях (47%)
він не може бути рекомендованим як маркер первинної діаг1
ностики раку нирки [18]. Разом з тим, B. Nisman та співавто1
ри зазначили, що TuM21PK є предиктором рецидиву захво1
рювання, і вона також була значно вищою у пацієнтів з підо1
зрою на метастази порівняно з тими, в кого їх не було [19].

Цікавим є аналіз рівня цього онкомаркера, проведений
Н. Wechsel та співавторами у пацієнтів без метастазів після
хірургічного лікування, який виявив нормалізацію високого
рівня TuM21PK через 11 тиж після лікування. Залежно від
того, залишався рівень окомаркера сталим чи зростав, діаг1
ностували рецидив чи появу метастазів [20].

VEGF
Надмірна експресія ангіогенних факторів, таких, як су1

динний ендотеліальний фактор росту (VEGF), індукує ріст
нових судин. Таким чином, він є ключовим медіатором
інвазії при RCC. Проведені дослідження свідчать, що рівень
VEGF у сироватці крові корелює зі ступенем ядерної атипії
та стадією раку нирки, а також з розвитком метастазів [21].
Недоліком цього маркера є його висока присутність у тром1
боцитах у нормі, тому під час тромболізису рівень VEGF у
крові зростає. Цей факт обмежує його використання як са1
мостійного маркера пухлинного неоангіогенезу, і відповідно,
як маркеру RCC[22, 23].

miRNA(miR)
MiRs – це клас малих (~22 нуклеотидів) некодуючих

РНК, які епігенетично, через інтерференцію РНК регулю1
ють посттранскрипційну експресію гена.

Було виявлено прогностичне значення miR у діагностиці
низки злоякісних пухлин, включаючи товстий кишечник
[24], легені [25], грудні залози [26] та яєчники [27]. З’ясова1
но, що підвищення експресії miR121, miR11260b, miR1210,
miR1100, miR1125b, miR1221, miR1630 та miR1497 пов’язано з
низьким виживанням у пацієнтів з раком нирки. Слід зазна1
чити, що зменшення експресії miR1106b, miR199a, miR11826,
miR1215, miR1217, miR1187, miR1129–3p, miR123b, miR127b
та miR1126 також пов’язано з гіршим прогнозом [28]. 

Було проведено мета1аналізи досліджень, щоб оцінити
прогностичну цінність miR121, miR1126, miR1210 та miR1221.
Результати досліджень свідчать, що підвищена експресія
miR121 та знижена експресія мікроРНК1126 була пов’язана з
коротшою загальною виживаністю, канцер1специфічною ви1
живаністю, а також безрецидивною виживаністю. Подібні
дослідження проводились і в Україні, де була показана мож1
ливість визначення концентрації у плазмі крові мікро1РНК
138 та мікро1РНК130с для використання в якості онкомар1
керів нирково1клітинного раку [37]. Було продемонстрова1
но, що miRs можуть бути перспективними прогностичними
маркерами та корисними у лікуванні RCC.

Вуглецева ангідраза ІХ (CAIX)
CAIX – це трансмембранний глікопротеїн, що нале1

жить до карбоангідразної групи ферментів. Основна його
роль – регуляція протонного потоку в клітинах, а отже, ре1
гуляція pH. На підставі даних, отриманих М. Bui та співа1

вторами, CAIX є найбільш описаним молекулярним мар1
кером раку нирки. Зниження рівня CAIX пов’язано з пога1
ною виживаністю у пацієнтів з поширеною формою RCC
[29]. У 2015 році було проведено найбільш комплексний
проспективний аналіз із залученням пацієнтів з неметаста1
тичним світлоклітинним нирково1клітинним раком
(ccRCC) високого ризику. Було констатовано користь
оцінки CAIX як статистично значущого прогностичного
біомаркера для аналізу безрецидивної та загальної вижи1
ваності. У рекомендаціях було зазначено необхідність
оцінювання показника CAIX для усіх пацієнтів з ccRCC
після хірургічного втручання, оскільки це не тільки
інструмент оцінки ризику, але також і засіб ідентифікува1
ти підгрупу пацієнтів, які найбільше потребують ефектив1
ної ад’ювантної терапії [30]. 

Ангіопротеїн.2(Angiopoietin.2,Ang2, Angpt2)
Ангіопоетин12 (Ang2, Angpt2) – це фактор росту ендо1

теліальних клітин, який зв’язується з тирозинкіназою ендо1
теліальних рецепторів Tie2 кровоносних та лімфатичних су1
дин [31]. Експресія Ang2 відбувається на низьких рівнях при
нормальному гомеостазі, але її зростання можна спостеріга1
ти при багатьох захворюваннях, які характеризуються підви1
щеною проникністю судин і запаленням, такими, як сепсис
[32], а також при онкологічних захворюваннях, включаючи
RCC [33–35]. 

У дослідженні, проведеному А. Bishoy Gayed та співавто1
рами, рівні ANGPT2 і TuM2PK у плазмі крові, отримані до
абляції або операції з приводу пухлин нирок, були збільшені
порівняно з контрольною групою і також були пов’язані з
декількома агресивними патологічними особливостями,
включаючи розмір пухлини і ступінь ядерної атипії [36]. У
даному дослідженні виявлено, що рівні ANGTP2 були знач1
но вищими у пацієнтів з хромофобним RCC, ніж ті, які ма1
ють світлоклітинний або папілярний RCC, що дозволяє при1
пустити, що система ANGPT2/TIE2 може відігравати особ1
ливо важливу роль у хромофобних пухлинах і може служи1
ти мішенню для терапії. Проте не всі зразки хромофобного
раку продемонстрували однаковий ступінь підвищення
ANGPT2.

Позаклітинна ДНК (пкДНК, cell.free DNA,cfDNA)
Більшість пкДНК – дволанцюгові молекули, які цирку1

люють у вигляді нуклеопротеїнових комплексів у крові. Ви1
явлення пкДНК у плазмі крові чи сироватці спостерігається
не тільки при онкологічних захворюваннях, а й у здорових
людей [38]. Поява нуклеїнових кислот у крові зумовлена
апоптозом або некрозом клітин [39]. Pозміри пкДНК зале1
жать від механізму руйнування клітини. Апоптотичні кліти1
ни вивільняють ДНК 180–200 bp, або кратні цього розміру,
тоді, як некротичні клітини зазвичай генерують довші фраг1
менти ДНК [40, 41]. Співвідношення довгих до коротких
фрагментів ДНК (індекс цілісності), як повідомляє Wang та
співавтори, є корисним інструментом у диференціації цих
процесів [42].

Деякі дослідження свідчать, що після повного вида1
лення первинної пухлини виявлення пкДНК може си1
гналізувати про наявність мікрометастатичних клітин у
віддалених органах, які представляють ризик рецидиву.
Метастатичні та первинні пухлини одного і того самого
пацієнта можуть відрізнятися на геномному, епігеномно1
му та транскриптомічному рівнях. Мінімально інвазивні
аналізи крові позаклітинної нуклеїнової кислоти дозволя1
ють проводити моніторинг у режимі реального часу. Та1
ким чином, вони можуть стати корисними у клінічній
практиці для визначенні прогнозу та ефективності ліку1
вання [43].



85СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №4 (72), 2017
ISSN 230715112

Â  Ï Î Ì Î Ù Ü  Ï Ð À Ê Ò È Ê Ó Þ Ù Å Ì Ó  Â Ð À × Ó

ВИСНОВКИ
На сьогодні питання пошуку ідеального онкомаркера

нирково1клітинного раку залишається відкритим. Протягом
останніх десятиліть було виявлено велику кількість можли1
вих «кандидатів» на цю роль. Золотим стандартом встанов1
лення онкологічного діагнозу залишається гістологічне
дослідження. Проте на думку більшості вчених, оптималь1
ним є біологічний маркер, тобто онкомаркер, який можна
виявити в біологічних рідинах людського організму. 

Ураховуючи останні світові дослідження, найбільш пер1
спективним є виявлення та аналіз різних нуклеїнових кислот.

Ця методика у перспективі дасть можливість комплексно
оцінити тип пухлини, встановити точний діагноз, скласти про1
гноз щодо лікування та можливого рецидиву. Разом з тим,
цікавою є і група метаболічних онкомаркерів, хоча згідно з ос1
танніми даним вони більше підходять для контролю в пізніх
стадіях захворювання і недостатньо ефективні в ранній діагно1
стиці раку. Таким чином, використання біологічних онкомар1
керів підвищує точність диференційної діагностики складних
кіст нирок, у випадках коли променеві методи недостатньо
ефективні. Проте недостатня їхня вивченість сповільнює за1
провадження цих методів у широку клінічну практику. 

Роль биологических онкомаркеров 
в дифференциальной диагностике 
сложных кист почек
С.А. Возианов, А.И. Бойко, Т.И. Шматюк, 
Д.И. Куприн, А.В. Шмуличенко

Почечно1клеточный рак (RCC) занимает первое место по смертности
среди урогенитальных опухолей, а по заболеваемости – третье место,
уступая раку предстательной железы и мочевого пузыря. Кистозная
форма почечно1клеточного рака составляет 5–7%, а по некоторым
данным – 10% случаев всех опухолей почек. Диагноз RCC на ранних
стадиях позволяет своевременно выполнить необходимое лечение,
что значительно повышает уровень выживаемости пациентов. 
Ранняя и точная диагностика позволяет избежать неадекватного
лечения, обеспечивает благоприятный прогноз прогрессирования
заболевания и позволяет применить более эффективную терапию.
Большинство почечных новообразований, включая кистозные, ди1
агностируют случайно при обследовании по поводу других забо1
леваний. Опухоли небольших размеров в большинстве случаев
бессимптомные, что приводит к поздней диагностике, а следова1
тельно, и к низкой эффективности лечения. 
Таким образом, четко прослеживается необходимость применения
чувствительных биомаркеров ранней диагностики почечно1кле1
точного рака и мониторинга его прогрессирования. Сегодня учены1
ми выполнено много попыток, направленных на выявление новых
информативных биомаркеров опухоли почек, которые могли бы
применяться для ранней диагностики и выявления прогрессирова1
ния заболевания, а также обладали бы прогностическими возмож1
ностями. Данная обзорная статья содержит последние достижения
в выявлении таких биомаркеров и их клиническую ценность.
Ключевые слова: кисты почек, рак почки, дифференциальная диа3
гностика, онкомаркеры, классификация, малигнизация.

The role of biological oncomarkers 
in the differential diagnosis 
of complex kidney cysts
S.O. Vozianov, A.I. Boyko, T.I. Shmatiuk,
D.I. Kuprin, O.V. Shmulichenko

The renal cell carcinoma (RCC) ranks first place in mortality among
urogenital tumors, and the incidence is third after prostate and blad1
der cancer. The cystic form of renal cell carcinoma is 5–7%, and
according to recent data – even 10% of all kidney tumors. The early
diagnosis of RCC allows for effective treatment, which significantly
increases survival. 
Early and accurate diagnosis helps to avoid inadequate treatment, pro1
vides a favorable prognosis for progression of the disease and allows for
more effective therapy. Most of the renal tumors, including cystic, are
diagnosed accidentally during an examination for other reasons. Small
tumors are usually asymptomatic, which leads to late diagnosis, and
consequently, to the low effectiveness of treatment. 
Thus, the need for the use of sensitive biomarkers for early diagnosis of
RCC and monitoring of its progression is clearly followed. Nowadays,
many attempts have been made by scientists to identify a new inform1
ative kidney tumor biomarker that could be used for early diagnosis
and disease progression, as well as prognostic capabilities. This
overview summarizes the latest advances in the discovery of these bio1
markers and their clinical value.

Key words: renal cysts, renal cancer, differential diagnosis, tumor mark3
ers, classification, malignancy.
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