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ВВЕДЕНИЕ
Одна из бурно развивающихся тем в онкопато-

логии – представления об опухолях почек, которые за 
последнее время претерпели большие изменения. 
Концептуальный прорыв ознаменовался изданием 

в  1998 г. Гейдельбергской классификации почечно-
клеточных опухолей, в основу которой были положе-
ны в первую очередь молекулярно-генетические изме-
нения, присущие той или иной опухоли, а лишь затем 
морфологические характеристики [1, 2]. Классификация

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


27

онкопатологияТом 6
Volume 6 oncopathology

1-2’2023
Обзоры и лекции  |  Reviews and lectures 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
2004 г. (3‑е издание) явилась признанием нового рево-
люционного подхода, а 4‑е и 5‑е издания продолжили 
отражать развитие этих идей [3, 4]. В  5‑м издании, 
вышедшем в свет в 2022 г., изменена и усовершенство-
вана концептуальная организация классификации 
опухолей почек, внесены новые типы почечно-клеточ-
ных опухолей [5].

Организационные изменения
Важным организационным изменением в 5‑м из-

дании классификации ВОЗ является разделение по-
чечно-клеточных опухолей на основании тех или иных 
признаков на 6 категорий. Для каждого объекта, вклю-
ченного в классификацию, был введен раздел «основ-
ные и  дополнительные диагностические критерии», 
содержащие ключевые морфологические диагности-
ческие критерии в сочетании с иммуногистохимиче-
скими и / или молекулярно-генетическими исследова-
ниями [5].

К лассификация почечно-клеточных опухолей:
1. Светлоклеточные опухоли:

• светлоклеточный почечно-клеточный рак;
• мультилокулярная кистозная опухоль низкого 

злокачественного потенциала.
2. Папиллярные опухоли:

• папиллярная аденома;
• папиллярный почечно-клеточный рак.

3. Онкоцитарные и хромофобные опухоли:
• онкоцитома;
• хромофобный почечно-клеточный рак;
• другие онкоцитарные опухоли почки.

4. Опухоли собирательных протоков:
• рак из собирательных протоков.

5. Другие почечно-клеточные опухоли:
• папиллярная светлоклеточная почечно-клеточ-

ная опухоль;
• муцинозный тубулярный и веретеноклеточный 

почечно-клеточный рак;
• тубулокистозный почечно-клеточный рак;
• приобретенный почечно-клеточный рак, ассо-

циированный с кистозной болезнью;
• эозинофильный солидно-кистозный почечно-

клеточный рак;
• почечно-клеточный рак без  дополнительных 

уточнений.
6. Молекулярные типы почечно-клеточных карци-

ном:
• почечно-клеточный рак с перестройкой TFE3;
• почечно-клеточный рак с перестройкой TFEB;
• почечно-клеточный рак с мутацией ELOG (TCEB1);
• почечно-клеточный рак с дефицитом фумарат-

гидратазы (FH);
• почечно-клеточный рак с дефицитом сукцинат-

дегидрогеназы (SDH);
• почечно-клеточный рак с перестройкой ALK;

• почечно-клеточный медуллярный рак с дефици-
том SMARCB1.
Градирование. Система градирования, основанная 

на ядерных признаках, была предложена для светло-
клеточных (сПКР) и папиллярных почечно-клеточных 
карцином (пПКР) [6]. В новой классификации ВОЗ 
2022  г. критерии градаций остались прежними (см. 
таблицу), но даны рекомендации относительно опухо-
лей гетерогенного строения. Градировать такие опухо-
ли следует по наибольшей градации, если она пред-
ставлена по крайней мере 1 полем зрения на большом 
увеличении [5]. Однако конкретная площадь поля 
зрения не указана (в большинстве современных ми-
кроскопов она составляет 0,23 мм2). Кроме того, необ-
ходимо указать гетерогенный характер опухоли, осо-
бенно при комбинации градаций G3 и G4. Так, сПКР, 
полностью представленный G4, имеет значительно 
худший исход, чем рак G3 с компонентом G4. Также 
имеется значительная разница в выживаемости при ге-
терогенных опухолях, в которых градация G4 занима-
ет <10 % и >50 % [5].

Градирование светлоклеточного и папиллярного типов рака

Grading of clear cell and papillary types of cancer

Гра-
да-
ция 

Grade

Характеристика ядра 
Nucleus characteristics

Я дрышки 
Nucleoli

G1

Круглые, одинаковые, 
напоминают лимфоциты 
Round, identical, reminiscent  

of lymphocytes

Отсутствуют 
или незаметны 
Absent or invisible

G2 Крупнее, неправильной формы 
Larger, irregularly shaped

Видны при уве-
личении 400 
Visible at 400x 
magnification

G3 Крупнее, неправильной формы 
Larger, irregularly shaped

Видны при уве-
личении 100 
Visible at 100x 
magnification

G4

Крупные, причудливой формы, 
выраженный ядерный полимор-

физм, многоядерные клетки, 
саркоматоидный или рабдоид-

ный компоненты 
Large, bizarre shape, strongly marked 

nuclear pleomorphism, multinucleated 
cells, sarcomatoid or rhabdoid 

components

Выраженные, 
имеются 
митозы 

Dtrongly marked, 
there are mitoses

Светлоклеточные почечно-клеточные опухоли. Ха-
рактерным признаком этой группы рака почки явля-
ются мутации гена VHL, при  которых развиваются 
сПКР и мультилокулярная кистозная опухоль низкого 
злокачественного потенциала (мкОНЗП) [5]. При сПКР 
с нетипичной морфологической картиной рекомендо-
вано проводить дополнительные исследования: имму-
ногистохимическое (ИГХ) определение экспрессии 
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карбоангидразы 9 (CA9), молекулярно-генетическую 
идентификацию мутации VHL или  потери хромосо-
мы 3p.

Морфологические признаки мкОНЗП перекрыва-
ются с признаками кистозного и даже солидного сПКР 
с фокальным кистозно-дегенеративным компонентом, 
поэтому на основании пункционной биопсии такой 
диагноз ставить нельзя [7–9]. Кроме того, светлокле-
точная папиллярная почечно-клеточная опухоль (сп-
ПКО) и мкОНЗП имитируют друг друга [9]. Стадиро-
ванию опухоль не подлежит.

Папиллярные опухоли. Категория включает папил-
лярную аденому и папиллярный почечно-клеточный 
рак (пПКР) [5]. В  предыдущих 3‑м и  4‑м изданиях 
классификации ВОЗ пПКР делили на 2 гистологиче-
ских типа: тип 1 и тип 2 [3, 4]. В 5‑м издании класси-
фикации ВОЗ 2022 г. пПКР не делят на типы, и к клас-
сическому пПКР относят тот, который ранее считали 
пПКР 1‑го типа. Опухоли, которые ранее относили 
к пПКР 2‑го типа, были реклассифицированы в другие 
категории, например спорадический ПКР с дефици-
том FH, ПКР с транслокацией семейства MiTF, ПКР 
с перестройкой ALK, ПКР, ассоциированный с прио-
бретенным кистозным заболеванием, и эозинофиль-
ный солидно-кистозный ПКР [5].

В  то  же время морфологический спектр пПКР 
теперь включает, помимо классического пПКР, 2 не-
давно описанные опухоли. Уортиноподобная опухоль 
имеет характерное морфологическое строение, сход-
ное с таковым опухоли Уортина слюнной железы [10]. 
Папиллярная опухоль с обратной полярностью обла-
дает специфическими ИГХ-характеристиками и  мо-
лекулярно-генетическими изменениями: экспресси-
рует GATA3, вариабельно экспрессирует AMACR 
и не экспрессирует виментин; для нее характерны му-
тации в «горячих точках» гена KRAS и отсутствие три-
сомии хромосом 7 и 17 [11, 12].

Онкоцитарные и хромофобные опухоли. Эта катего-
рия включает в себя онкоцитому, хромофобный рак 
и  группу «Другие онкоцитарные опухоли». «Другие 
онкоцитарные опухоли»  – это гетерогенная группа 
индолентных опухолей с  морфологическими приз
наками низкой степени злокачественности. К  ним 
относят гибридные опухоли, обладающие одновремен-
но признаками и онкоцитомы, и хромофобного рака, 
и опухоли из клеток с эозинофильной цитоплазмой, 
обозначаемые как  «онкоцитарная опухоль низкого 
злокачественного потенциала, без дополнительного 
уточнения», поскольку на  настоящий момент более 
точно классифицировать их невозможно [5]. Для на-
следственных онкоцитарных опухолей, связанных 
с синдромом Берта–Хогга–Дуба или другими наслед-
ственными синдромами, предложен термин «гибрид-
ные онкоцитарные хромофобные опухоли», кото-
рый не  следует использовать для  спорадических 
опухолей [5].

Вполне вероятно, что из группы «Другие онкоци-
тарные опухоли» выделят новые типы и подтипы по-
чечно-клеточных опухолей. Так, в рамках этой категории 
уже описаны 2 новых образования, которые можно 
отличить по их клиническим, морфологическим, ИГХ 
и молекулярным особенностям: эозинофильная вакуо
лизированная опухоль (ЭВО) и высокодифференци-
рованная онкоцитарная опухоль (ВДОО).

Эозинофильная вакуолизированная опухоль, 
как  правило, является одиночной и спорадической, 
размером около 3–4 см, иногда встречается у пациентов 
с туберозным склерозом. В настоящее время описано 
>50 случаев ЭВО, и все эти случаи были без признаков 
рецидива или метастазирования [5]. ЭВО – солидная 
опухоль, в которой отсутствуют отчетливый кистозный 
компонент и хорошо сформированная капсула. Почти 
всегда на периферии присутствуют толстостенные со-
суды. Клетки имеют эозинофильную цитоплазму и вы-
раженные внутрицитоплазматические вакуоли, окру-
глые или овальные ядра с ядрышками, которые могут 
быть довольно крупными. ЭВО обычно экспрессирует 
CD117, CD10 и  катепсин K (в  некоторых случаях 
фокально). CK7 положителен только в  редких, рас
сеянных клетках, что  напоминает иммунопрофиль 
онкоцитомы. Недавнее исследование также выявило 
наличие в этих опухолях мутаций MTOR, TSC2 и TSC1, 
которые часто носили взаимоисключающий харак-
тер [13, 14].

Высокодифференцированная онкоцитарная опу-
холь представляет собой новообразование с низкой 
ядерной градацией, диффузной выраженной экспрес-
сией CK7 и GATA3, отсутствием экспрессии CD117. 
ВДОО имеет общие черты с онкоцитомой почки и хро-
мофобным раком. При  электронной микроскопии 
выявляют обильные, плотно расположенные цито-
плазматические митохондрии, как  в  онкоцитоме. 
Обычно ВДОО единичная, спорадическая, но у пациен-
тов с терминальной стадией заболевания почек и у паци-
ентов с туберозным склерозом могут быть множествен-
ные опухоли. Все описанные на  сегодняшний день 
случаи ВДОО (>200) вели себя индолентно [14–17].

«Другие почечно-клеточные опухоли»  – группа 
разнообразных, не связанных между собой опухолей 
почек, которые не  подпадают под  другие категории. 
Некоторые опухоли, включенные в эту категорию, бы-
ли и в предыдущем издании (например, муцинозный 
и тубулярный веретеноклеточный почечно-клеточный 
рак, приобретенный почечно-клеточный рак, ассоции
рованный с кистозной болезнью), в то время как дру-
гие являются новыми, например эозинофильный со-
лидно-кистозный почечно-клеточный рак. В  эту 
группу также входит спПКО, которую в этом издании 
реклассифицировали из светлоклеточного папилляр-
ного рака. До  сих пор не  описано ни  одного случая 
метастазирования данной опухоли, поэтому ее более 
не относят к карциномам. СпПКО может возникать 
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при терминальной хронической почечной недостаточ-
ности как множественные узлы. Она состоит из свет-
лых клеток с низкой ядерной градацией, формирую-
щих канальцы, гнезда и сосочки с ориентированными 
к просвету ядрами. Опухоль имеет характерный имму-
нофенотип: диффузную экспрессию CK7 и чашеобраз-
ное окрашивание CAIX (CA9) [18–20]. Несмотря на то, 
что  эту опухоль более не  считают карциномой, ее 
все  же рекомендовано стадировать (>95 % опухолей 
соответствуют рТ1N0) [5, 19].

Эозинофильный солидно-кистозный почечно-
клеточный рак впервые описан у пациентов с тубероз-
ным склерозом, но  может возникать спорадически 
из‑за  соматических мутаций генов TSC1 или  TSC2, 
приводящих к активации комплекса mTOR1. Это ин-
долентная опухоль, которая встречается чаще у женщин 
и редко метастазирует. Опухоль имеет солидно-кистоз-
ное строение, характерной особенностью является 
наличие грубых, от базофильных до пурпурных, цито-
плазматических гранул (пятнистость), соответствую-
щих агрегатам эндоплазматического ретикулума. 
В  опухоли обычно рассеяны пенистые гистиоциты 
и лимфоциты. Для эозинофильного солидно-кистоз-
ного почечно-клеточного рака характерны экспрессия 
CK20 и  катепсина K, отсутствие экспрессии CK7 
и CD117 [21–24].

Почечно-клеточный рак без дополнительных уточ-
нений представляет собой группу низкодифференци-
рованных опухолей, которые нельзя отнести ни к одно-
му из известных подтипов почечно-клеточного рака. 
Как правило, это опухоли высокой степени злокаче-
ственности, местно-распространенные, больших раз-
меров. К данной группе относят саркоматоидные опухо-
ли без признаков какой‑либо дифференцировки [5, 25].

М олекулярные типы почечно-клеточного рака. Ка-
тегория «Молекулярные типы почечно-клеточного 
рака» появилась в обновленной классификации бла-
годаря открытиям в области генетики опухолей почек. 
Молекулярно-генетические изменения, характерные 
для  той или  иной опухоли, часто имеют отражение 
в морфологических признаках. Особенности морфо-
логического строения опухоли и их своеобразный им-
мунофенотип могут позволить предположить конкрет-
ный тип опухоли или даже установить окончательный 
диагноз, который все же следует подтвердить молеку-
лярно-генетическими методами [5].

В предыдущей классификации MiTF-ассоцииро-
ванный почечно-клеточный рак включал в себя почеч-
но-клеточный рак, ассоциированный с транслокацией 
Хр11 и образованием химерных генов с участием TFE3, 
и почечно-клеточный рак с транслокацией t(6;11) и хи-
мерами с перестройкой гена TFEB [3, 4]. К 5‑му изда-
нию представления об  этих опухолях расширились. 
Выяснилось, что при почечно-клеточном раке с реа-
ранжировкой TFE3 химера с TFE3 может быть с раз-
ными генами-партнерами, чаще всего ASPSCR1, PRCC 

и  SFPQ21. Однако за  последние годы список генов-
партнеров значительно вырос, их известно уже >20 (на-
пример, гены в  непосредственной близости от  Xp11, 
такие как  RBM10, GRIPAP1, RBMX и  NONO). Такая 
генетическая изменчивость в почечно-клеточном раке 
с перестройкой TFE3 объясняет большое разнообразие 
морфологических фенотипов и ложноотрицательные 
результаты при FISH-исследовании [5, 26, 27]. Почеч-
но-клеточный рак могут симулировать пекомы с пере-
стройками TFE3, но  они не  экспрессируют PAX8, 
что  отличает их  от  почечно-клеточного рака с  пере-
стройкой TFE3 [28, 29].

Ранее считалось, что почечно-клеточный рак с пе-
рестройкой TFEB является индолентной опухолью 
у детей или молодых [4]. Новые данные свидетельст-
вуют о  том, что  это неоднородная группа опухолей 
с различными генетическими нарушениями, вовлека-
ющими ген TFEB: опухоль имеет либо транслокацию, 
либо амплификацию TFEB [5]. Причем опухоли с раз-
ными генетическими нарушениями имеют разные 
прогностические и клинические характеристики. Так, 
почечно-клеточный рак с транслокацией TFEB харак-
терен для детей и молодых пациентов и представляет 
собой индолентное двухфазное новообразование низ-
кой ядерной градации с  гнездами крупных светлых 
клеток и более мелкими клетками, сгруппированными 
вокруг скоплений гиалинового материала базальной 
мембраны [30–32]. Транслокация t (6;11) обычно объ-
единяет TFEB c MALAT1 (Alpha), но могут быть аль
тернативные партнеры по слиянию, включая COL21A1, 
CADM2, EWSR1, CLTC, PPP1R10, ACT, NEXT1 и KHDRBS2 
[33, 34]. Почечно-клеточный рак с  амплификацией 
TFEB характерен для пожилых пациентов, часто явля-
ется опухолью высокой степени злокачественности 
и высокой стадии, морфологически – часто с онкоци-
тарной и папиллярной морфологией [30, 31]. Оба под-
типа экспрессируют ядерный TFEB, катепсин К и ме-
ланоцитарные маркеры.

Почечно-клеточный рак с дефицитом FH . Наслед-
ственный лейомиоматоз и  почечно-клеточный рак 
(HLRCC) был признан отдельным заболеванием 
в классификации ВОЗ 2016 г. [4]. HLRCC характери-
зуется лейомиомами кожи и матки (у женщин) и пред-
расположенностью к  развитию агрессивной формы 
почечно-клеточного рака, в  основе которой лежат 
аутосомно-доминантные герминальные мутации в ге-
не, кодирующем фумаратгидратазу (FH) и локализо-
ванном на хромосоме 1q43 [5, 35]. Последующие ис-
следования обнаружили в  опухолях биаллельную 
инактивацию гена FH, приводящую к дефициту белка 
FH у пациентов без личного или семейного анамнеза 
HLRCC. Такие случаи ранее диагностировали как «не-
классифицированный почечно-клеточный рак высокой 
степени злокачественности», «тубулокистозные карци-
номы с дедифференцированными очагами», «папил-
лярный рак 2‑го типа» и «карцинома собирательных 
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протоков» [35]. В классификации ВОЗ 2022 г. для таких 
опухолей, имеющих морфологическое строение, сход-
ное с тем, которое наблюдают при синдроме HLRCC, 
был принят термин «почечно-клеточный рак с дефи-
цитом FH». Эти опухоли обладают широким морфо-
логическим спектром, включающим папиллярные, 
тубулярные, тубулокистозные, криброзные, солид-
ные / саркоматоидные и кистозные элементы. Наибо-
лее характерный, но неспецифичный цитологический 
признак – наличие заметных вишнево-красных вклю-
чений, похожих на ядрышки, которые присутствуют 
по  крайней мере очагово [5, 35]. Также характерны 
потеря экспрессии FH при ИГХ-реакции, экспрессия 
S-(2‑сукцино)-цистеина (2SC) [5, 36].

Почечно-клеточный медуллярный рак с дефицитом 
SMAR CB1. Выяснилось, что для медуллярных карци-
ном характерна потеря ядерной экспрессии белка 
SMARCB1 (INI1 SNF5, BAF47), поэтому они были 
переименованы в «почечно-клеточный медуллярный 
рак с дефицитом SMARCB1» [5]. Это редкий и агрес-
сивный тип карцином, который встречается почти 
исключительно в мозговом веществе почек у молодых 
пациентов африканского происхождения с серповид-
ноклеточной анемией или изредка с другими гемогло-
бинопатиями [36, 37]. Потеря белка SMARCB1 была 
обнаружена при карциномах почек, морфологически 
неотличимых от  почечно-медуллярной карциномы, 
и у пациентов без гемоглобинопатий [37]. В 5‑м изда-
нии классификации ВОЗ рекомендовано такие опухо-
ли рассматривать как подтип SMARCB1‑дефицитного 
медуллярного почечно-клеточного рака [5, 37].

Однако потеря SMARCB1 может наблюдаться и при 
других типах почечно-клеточного рака и связана обычно 
либо с дедифференцировкой, либо с рабдоидной морфо-
логией и, вероятно, представляет собой вторичное собы-
тие [38]. Классифицировать такие опухоли необходимо 
в соответствии с их первичным типом (например, свет-
локлеточный почечно-клеточный рак с рабдоидной / де-
дифференцированной морфологией) [5, 37, 38].

Почечно-клеточный рак с  перестройкой ALK был 
впервые описан в 2011 г. В новой классификации ВОЗ 
2022 г. он включен в раздел молекулярных типов по-
чечно-клеточных карцином [5]. Почечно-клеточный 
рак с  перестройкой ALK характеризуется слиянием 
гена ALK, расположенного на хромосоме 2p23, с раз-
личными генами-партнерами, такими как  VCL, 
HOOK1, STRN, TPM3, EML4, PLEKHA7, CLIP1, KIF5B 
и KIAA1217 [5, 39, 40]. Почечно-клеточный рак с пере-
стройкой ALK встречается у пациентов широкого воз-
растного диапазона и различного расового происхож-
дения. Большинство случаев почечно-клеточного рака 
с перестройкой ALK являются индолентными, но у не-
большого числа больных были зарегистрированы аг-
рессивное клиническое течение и метастазы [5].

Почечно-клеточный рак с перестройкой ALK яв-
ляется солитарной опухолью и обычно имеет разно

образное морфологическое строение, включая папилляр-
ный, солидный, тубулярный, трабекулярно-кистозный, 
криброзный характер роста, может быть в виде дис-
кретных клеток, в том числе перстневидных, напоми-
нать муцинозный тубулярный и  веретеноклеточный 
почечно-клеточный рак или метанефрическую аденому 
[5, 39]. В этих опухолях обычно выявляют муцинозный 
компонент (внутриклеточный или  интерстициаль-
ный), что может вызвать подозрение на муцинозный 
тубулярный и веретеноклеточный почечно-клеточный 
рак. Скрининг перестройки ALK ИГХ-методом (на-
пример, с использованием моноклональных ALK-ан-
тител 5A4) или  молекулярными методами (FISH 
или секвенирование) следует проводить при всех труд-
но поддающихся классификации опухолях почек сме-
шанного, необычного строения или содержащих му-
цинозный компонент [40, 41]. Почечно-клеточный рак 
с  перестройкой ALK является клинически важным 
диагнозом из‑за доступности таргетной терапии инги-
биторами ALK [42].

Почечно-клеточный рак с мутацией гена ELOC (ра-
нее TCEB1) включен в классификации ВОЗ 2022 г. в ка-
тегорию «Молекулярные типы почечно-клеточного 
рака» [5]. Для  почечно-клеточного рака с  мутацией 
ELOC характерны повторяющиеся «горячие» мутации 
гена ELOC (TCEB1) (8q21), кодирующего элонгин C, 
и это является главным критерием для диагностики. 
Почечно-клеточный рак с  мутацией ELOC обычно 
имеет нодулярное строение: толстые фиброзно-мы-
шечные тяжи на периферии опухоли разделяют узлы из 
опухолевых клеток со светлой обильной цитоплазмой, 
формирующих солидные, ацинарные и фокальные со-
сочковые структуры [5, 43]. Однако некоторые спора-
дические формы почечно-клеточного рака, обусловлен-
ные мутациями в генах сигнального пути TSC / mTOR, 
называемые «почечно-клеточный рак с фибромиома-
тозной или лейомиоматозной стромой», и аналогичные 
опухоли у пациентов с туберозным склерозом морфо-
логически практически неразличимы от почечно-кле-
точного рака с мутацией ELOC. Специфических морфо-
логических признаков, позволяющих надежно отличать 
почечно-клеточный рак с  мутацией ELOC от  других 
подобных опухолей, таких как сПКР и папиллярная 
светлоклеточная почечно-клеточная опухоль, не суще-
ствует, а его ИГХ-профиль неспецифичен, за исключе-
нием экспрессии CK7, которая обычно диффузная, 
но в некоторых случаях также может быть неоднород-
ной. В случаях, когда морфология и ИГХ-исследование 
не позволяют установить однозначный диагноз, реко-
мендовано проводить молекулярно-генетическое иссле-
дование генов VHL, ELOC, TSC1 / 2 и MTOR [5, 43, 44].

Заключение
На  примере обновленной патоморфологической 

классификации опухолей почек мы видим развитие 
и все возрастающую роль молекулярно-генетических 
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исследований в онкологии, необходимость их приме-
нения в ежедневной патологоанатомической диагно-
стической практике. Пока эти методы исследования 
малодоступны в  большинстве онкологических учре-
ждений страны, повсеместно в полной мере использо-

вать новую классификацию в рутинной работе крайне 
затруднительно. Необходимо тесное взаимодействие 
и взаимопонимание между патологоанатомами и ла-
бораторными генетиками, создание и развитие цент-
ров по диагностике опухолей почек.
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