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Дорогие читатели!

Перед вами номер журнала «Альманах 
клинической медицины», посвященный 
онкологическим заболеваниям. В настоя-
щее время онкология как отрасль меди-
цины, объединяющая фундаментальные 
и  клинические дисциплины, совершила 
большой скачок в  развитии. Безусловно, 
в рамках одного выпуска журнала невоз-
можно охватить даже основные направ-
ления исследований в  этой области зна-
ний. Тем не менее надеемся, что статьи 
этого номера будут интересны не только 
врачам-онкологам, но и  широкому кру-
гу специалистов. В  частности, полезной 
с  точки зрения оптимизации организа-
ции системы здравоохранения представ-
ляется работа, в которой изучена заболе-
ваемость раком прямой кишки населения 
Московской области. Пул публикаций 
посвящен исследованиям генов и  их му-
таций при опухолях различной локали-
зации. Предложен клинический анализ 
значимости активаторов неоангиогенеза 
опухолевого роста у  больных раком ко-
стей. Целый ряд работ отражает резуль-
таты уникальных исследований опухо-
лей глаз, эндокринных органов. Еще одна 
важная тема номера  – анализ осложне-
ний при лечении злокачественных ново-
образований.
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Профили экспрессии и метилирования 
генов при светлоклеточной  
карциноме почки
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Рак почки  – часто встречающееся онкологическое 
заболевание мочеполовой системы, самой распро-
страненной формой которого является светлоклеточ-
ная карцинома. В  большинстве случаев диагностика 
заболевания и оценка его прогноза основываются на 
данных инструментальных методов обследования. 
Между тем остается актуальным поиск и  характери-
стика новых молекулярных маркеров рака почки. 
В  основе канцерогенеза рака почки лежат молеку-
лярно-генетические нарушения, сопровождающиеся 
изменением экспрессии генов, однако диагностиче-
ские панели экспрессионных маркеров опухолей по-
чек в рутинной клинической практике пока не имеют 
широкого использования. В  обзоре представлены 
результаты исследований последних лет в  области 
экспрессионных генетических маркеров рака почки 

с целью формирования прогностических тест-систем. 
Применение методологии NotI-микрочипов позволи-
ло идентифицировать множество новых генов, свя-
занных с  патогенезом заболевания. Выявлена связь 
изменений уровня экспрессии и  метилирования ге-
нов хромосомы 3 с  прогрессией рака почки и  мета-
стазированием. На основе этих данных предложена 
диагностическая система маркеров рака почки по 
идентификации профилей экспрессии, метилирова-
ния, а  также новых генов, что представляет актуаль-
ную задачу современной онкоурологии.

Ключевые слова: рак почки, светлоклеточная 
карцинома, экспрессия генов, метилирование  
CpG-островков
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В общей структуре онкологических за-
болеваний в  России злокачествен-
ные новообразования почек относят-
ся к  числу наиболее частых опухолей. 

Среди мужчин в  возрасте от  30 до  59  лет рак 
почки занимает 4-е  место после рака легко-
го, кожи и  желудка [1]. Около 95%  всех случаев 
рака почки представлены почечно-клеточными 

карциномами, остальные  5%  – опухолями по-
чечной лоханки и мочеточника. Ежегодно в мире 
регистрируется 270  тысяч новых случаев почеч-
но-клеточной карциномы и  116  тысяч смертей 
от этого заболевания, что позволяет отнести его 
к одной из важнейших проблем онкоурологии.

Известно, что почечно-клеточная карцино-
ма представляет гетерогенную группу опухолей 
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эпителия почечных канальцев. Выделяют следу-
ющие ее морфологические типы: светлоклеточ-
ную (75% всех случаев почечно-клеточной карци-
номы), папиллярную (15%) и  хромофобную (5%) 
карциномы, а  также редкие формы и  некласси-
фицируемые варианты (суммарно около 5%). Из 
редких форм назовем карциномы, обусловленные 
транслокацией хромосомы Хр11, ассоциирован-
ные с нейробластомой, муцинозную, тубулярную 
и веретеноклеточную карциномы [2, 3].

Особенности светлоклеточного  
рака почки
Светлоклеточная карцинома (СКК)  – солидная, 
реже ацинарная, морфологическая форма рака 
почки с хорошо развитой сетью кровеносных со-
судов и  характерными клетками с  прозрачной 
или эозинофильной цитоплазмой [4]. Известно, 
что СКК представляет собой новообразование, 
достигающее больших размеров, с  эпицентром 
опухолевого роста в корковом слое, откуда и на-
чинается экспансивный рост со смещением нор-
мальной паренхимы почки к  периферии и  фор-
мированием псевдокапсулы [5, 6].

Иммуногистохимический профиль СКК поч-
ки характеризуется повышенной экспрессией 
цитокератина САМ5.2, виментина (VIM), CD10, 
EMA (эпителиального мембранного антигена), 
транскрипционных факторов PAX8/PAX2, RCC 
(специфичного антигена СКК). Вместе с тем в СКК 
снижена или отсутствует экспрессия цитокера-
тина (СK) 7, α-метилацил-коэнзим А-рацемазы 
(AMACR), катепсина К, CK19, c-kit, Е-кадгерина 
[7–9].

Для большинства спорадических, как и  на-
следственных форм СКК почки характерны деле-
ции короткого плеча хромосомы  3, где располо-
жен ген VHL (регион 3p25). Сочетание мутации 
в одном из аллелей гена с соматической мутаци-
ей/протяженной делецией или гиперметилиро-
ванием CpG-островка промоторной области во 
втором аллеле приводит к инактивации гена VHL 
[7, 10, 11]. VHL – опухолевый супрессор, функци-
онирующий в составе внутриклеточного мульти-
протеинового комплекса Е3-убиквитинлигазы, 
осуществляющей деградацию индуцируемого 
гипоксией транскрипционного фактора (HIF). 
В норме VHL препятствует активации ряда генов, 
в том числе VEGFA, PDGFB, TGFA, SLC2A1, ответ-
ственных за пролиферацию и  ангиогенез [12]. 
Помимо мутаций в  гене VHL описаны и  другие 
распространенные мутации при СКК почек, лока-
лизующиеся в генах PBRM1 и BAP1 (45 и 12% со-
ответственно) [13].

Хирургическое удаление опухоли в виде резек-
ции почки или нефрэктомии представляет собой 
основной метод лечения местнораспространен-
ного рака почки. Лечение метастатических форм 
рака почки осложнено низкой эффективностью 
стандартной химиотерапии и  иммунотерапии 
интерлейкином (IL) 2. В этих случаях применяют 
целенаправленные таргетные препараты, пока-
завшие свою эффективность по результатам кли-
нических исследований [14]. В  настоящее время 
применяют несколько препаратов, одобренных 
Управлением по контролю за качеством пищевых 
продуктов и  лекарственных препаратов США 
(Food and Drug Administration – FDA) для лечения 
рака почки, в том числе бевацизумаб, пазопаниб, 
сунитиниб, сорафениб. Отмечено, что использо-
вание неоадъювантной терапии в сочетании с хи-
рургическим удалением опухоли снижает риск 
возникновения местного рецидива заболевания. 
Несмотря на это, в 25–30% наблюдений отмечают 
развитие резистентности опухоли к проводимой 
терапии [15, 16]. При этом с  прогрессией СКК 
могут быть связаны изменения экспрессионного 
профиля в опухолевых клетках.

Профиль экспрессии генов 
при светлоклеточном раке почки
Исследование механизмов резистентности к про-
тивоопухолевым препаратам на новом уровне 
стало возможно только с помощью современных 
молекулярно-генетических технологий, в  том 
числе ДНК- и РНК-анализа на микрочипах. 

Использование метода РНК-микрочипов по-
зволяет анализировать экспрессию тысячи генов 
одновременно независимо от типа опухоли (рису-
нок). С помощью такого анализа можно выявить 
новые гены и сети взаимодействий между ними. 
Обнаруженные при этом опухолевые маркеры мо-
гут быть использованы в диагностике на разных 
этапах развития заболевания, оценки прогноза 
СКК, а также стать потенциальными «генами-ми-
шенями» для таргетной терапии этой категории 
больных (например, ген VEGFA играет ключевую 
роль в ангиогенезе и ускоренной васкуляризации 
злокачественной опухоли). Используя результаты 
анализа РНК-микрочипов, исследователи оха-
рактеризовали несколько групп генов, диффе-
ренциально экспрессирующихся на разных эта-
пах прогрессии почечно-клеточной карциномы. 
В  зависимости от степени дифференцировки по 
шкале Фурмана выделяют высокодифференци-
рованные (G1–2) и  низкодифференцированные 
(G3–4) опухоли. Известно, что градация по шка-
ле Фурмана коррелирует с  метастазированием 
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и  5-летней выживаемостью больных раком поч-
ки [17]. Установлено, что уровни экспрессии ге-
нов трансмембранного протеина 45А (TMEM45A) 
и  белка аквапорина  9 (AQP9), ассоциированных 
с резистентностью к химиотерапии, значительно 
различаются в  клинических группах: G1–2/нор-
ма – увеличены в 3 раза, G3–4/норма – увеличе-
ны в 10 раз. Аналогичные соотношения в опухо-
левых и нормальных тканях были показаны для 
экспрессии генов LOX и  CXCL1 (ассоциированы 
с  метастазированием), HIF1A, SFRP1, TNF, VIM 
[18]. Последние четыре играют важную роль 
в  клеточной пролиферации, дифференциров-
ке и  прогрессировании опухолевого процесса. 
Сравнение профилей экспрессии местнораспро-
страненных и  метастазирующих СКК почки по-
зволило идентифицировать общую группу генов 
с  измененной экспрессией. Среди них отмечены 
гиперэкспрессирующиеся гены IL-8, белка тепло-
вого шока 70 (HSP70) [19].

Установлено, что метастазирование почеч-
но-клеточной карциномы зачастую ассоцииро-
вано с  частичной реактивацией эмбриональных 
программ развития ткани, а  также эпители-
ально-мезенхимальной трансформацией [20]. 
В  ее процессе полностью дифференцирован-
ные клетки теряют полярность, способность 
к  клеточной адгезии, формируя инвазивный 
мезенхимальный фенотип [21]. Экспрессия ге-
нов в  клеточных линиях с  эпителиально-мезен-
химальной трансформацией характеризуется 
значительным подавлением функций генов, от-
ветственных за развитие нормальной почечной 
паренхимы (GATA3, TFCP2L1, TFAP2B, DMRT2), 
и одновременной гиперэкспрессией VIM, фибро-
нектина (FN1), трансформирующего фактора ро-
ста β (TGFB1), N-кадгерина (CDH2) [22]. По всей 
видимости, разработка прогностических систем 
экспрессионных маркеров, отвечающих опреде-
ленным задачам (оценка дифференцировки, про-
гноза заболевания и подбор таргетной терапии), 
приведет к  повышению эффективности лечения 
СКК и улучшению показателей общей и безреци-
дивной выживаемости этих больных.

Прогностическая значимость 
дифференциально экспрессирующихся 
генов при светлоклеточном раке почки
Опубликованы данные сравнительного исследо-
вания профилей экспрессии генов в нормальных 
и опухолевых тканях почки при СКК. Благодаря 
этому выделен и  охарактеризован достаточно 
большой перечень генов, играющих ключевую 
роль в  канцерогенезе этого типа рака почки. 
Регулируя процессы клеточного метаболизма, 
передачу трансдукционных сигналов в ядро и яв-
ляясь компонентами цитоскелета, эти гены и их 
белковые продукты формируют злокачественный 
фенотип опухолевых клеток. Среди самых часто 
упоминаемых  – гены, вовлеченные в  процессы 
эпителиально-мезенхимальной трансформации, 
ангиогенеза и кодирующие молекулы клеточной 
адгезии (таблица). Большинство работ посвяще-
ны суррогатному маркеру СКК карбоангидразе 
9-го  типа (CA9)  – трансмембранному протеину, 
члену семейства карбоангидраз. Катализируя об-
ратимую реакцию гидратации CO2, он регулиру-
ет процессы клеточной пролиферации, адгезии 
и кислотно-основного состояния ткани. В ткани 
нефрона здорового человека экспрессируются че-
тыре типа карбоангидраз (95%  из них представ-
лены СA2, CA4). Показано, что CA9 не экспресси-
руется в ткани нормальной почечной паренхимы, 
хромофобных почечно-клеточных карцином 

Методы изучения экспрессии генов; EST – Expressed Sequence Tags, NGS – Next Generation 
Sequencing

Полимеразная цепная реакция 
с обратной транскрипцией 
в реальном времени 

• «золотой стандарт» молекулярно-
генетической диагностики

• недорогой

• обладает высокой 
чувствительностью

• требуется малое количество 
исходного материала

Микрочипы для анализа групп 
генов

• одновременное исследование 
тысяч образцов

• оценка профиля экспрессии 
опухолевой ткани

• целенаправленное исследование 
экспрессии генов, вовлеченных 
в канцерогенез

Экспрессионные микрочипы 
высокой плотности

• перекрывает почти все 
охарактеризованные гены

• дешевле, чем технологии 
высокопроизводительного 
секвенирования (NGS)

Секвенирование транскриптома

• точная, высокочувствительная 
оценка экспрессии альтернативных 
транскриптов, химерных онкогенов, 
ранее неохарактеризованных 
методом EST, вариантов сплайсинга

Методы анализа

Поисковые  
(непредвзятый анализ транскриптов)

Прикладные  
(изучение экспрессии определенных генов)
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и  в  доброкачественных опухолях почки, что ха-
рактеризует его как специфичный диагностиче-
ский и прогностический маркер СКК почки [23]. 
Экспрессия CA9 контролируется комплексом 
транскрипционных факторов, главный из кото-
рых HIF-1α стимулирует клеточный рост и  вы-
живание в условиях гипоксии. Активация HIF-1α 
приводит к гиперэкспрессии CA9 и других генов, 
ответственных за ангиогенез (VEGFA, PDGFB 
и других) [24]. Ретроспективный анализ материа-
ла больных СКК выявил гиперэкспрессию мРНК 
CA9 в  97%  наблюдений, при этом отмечена тен-
денция к  ее уменьшению со снижением степени 
дифференцировки опухоли от G1 к  G4 [25]. Эти 
данные коррелируют с  результатами иммуно-
гистохимических исследований, где экспрессия 
CA9 выявлена почти во всех случаях [26].

Среди больных раком почки, отвечающих на 
терапию IL-2, у  большинства (78%) обнаружен 
высокий уровень экспрессии CA9 [27]. При ис-
следовании циркулирующих опухолевых клеток 
(так называемая жидкостная биопсия  – новое 
перспективное направление в  лабораторной ди-
агностике) выявлен положительный уровень 
экспрессии CA9 в  33%  (24  из  74) случаев рака 
почки, при этом в 75% из этих наблюдений была 
СКК [28]. Обнаружение эпитопов на поверхно-
сти молекулы CA9, к  которым моноклональные 
антитела mAbG250 имеют высокое сродство, 
нашло применение в  диагностике. В  частности, 
использование таких антител у  больных раком 
почки при проведении позитронно-эмиссионной 
томографии в  сочетании с  компьютерной томо-
графией значительно увеличило детектирующую 
способность метода как в отношении местнорас-
пространенных, так и  метастазирующих форм 
почечно-клеточной карциномы [29]. Таким об-
разом, большое количество экспериментальных 
данных свидетельствует о  специфичности CA9 
как молекулярного маркера СКК почки.

Показано, что эпителиально-мезенхимальная 
трансформация приводит к  совокупности изме-
нений в  эпителиальных клетках и  к  экспрессии 
в них мезенхимальных маркеров. Так, показано, 
что экспрессия белка VIM – главного компонен-
та внутриклеточного цитоскелета – значительно 
увеличивается в  ходе эпителиально-мезенхи-
мальной трансформации при СКК. На ранних 
стадиях дифференцировки VIM представлен во 
всех мезенхимальных клетках, но в ходе онтоге-
неза в эпителии он замещается другими типами 
микрофиламентов. При этом экспрессия VIM 
растет со стадией заболевания и снижением сте-
пени дифференцировки опухоли. Экспрессия 

VIM значительно выше в группе пациентов с ме-
тастатическими поражениями регионарных лим-
фатических узлов по сравнению с местнораспро-
страненными формами рака почки [20]. Кроме 
того, оценка уровня экспрессии VIM играет 
важную роль в  дифференциальной диагностике 
гистологического варианта почечно-клеточной 
карциномы, поскольку маркер экспрессирует-
ся в 87% случаев СКК и не выявляется в хромо-
фобном варианте рака почки [30]. По некоторым 
данным, высокий уровень экспрессии VIM ас-
социирован с  укорочением времени опухолевой 
прогрессии (длительность безрецидивного пери-
ода), а следовательно, и с неблагоприятным про-
гнозом [31].

Поскольку метастазирование почечно-кле-
точной карциномы тесно связано с  процессом 

Экспрессия генов, ассоциированная с клиническими характеристиками светлоклеточной 
карциномы почки

Ген Функция в клетке Ассоциации при СКК

Молекулы клеточной адгезии

CXCL1 Хемоаттрактант нейтрофилов Ассоциирован 
с метастазированием

MCAM Молекула клеточной адгезии, 
специфичная для эндотелия 

Увеличение экспрессии 
коррелирует 
с метастазированием

FN1 Клеточная адгезия и миграция, 
участвует в PI3K-AKT сигнальном 
пути

Ассоциирован с агрессивным 
опухолевым ростом

Факторы роста и их рецепторы

GATA3 Фактор эмбрионального 
миелоэритропоэза

Снижение экспрессии при 
опухолевой трансформации

TFAP2B Фактор эмбриогенеза Подавление экспрессии в ходе 
канцерогенеза

VEGFR1 Рецептор фактора роста эндотелия 
сосудов

Специфичен для СКК, 
предиктивный маркер 
эффективности терапии

VEGFR2 Медиатор VEGF-индуцированной 
пролиферации и роста эндотелия 
сосудов

Ассоциирован с ответом на 
терапию антиангиогенными 
препаратами

Прочие белки с опухоль-специфичной гиперэкспрессией

AQP9 Трансмембранный белок водных 
каналов, представлен на 
эритроцитах и эпителии почечных 
канальцев

Резистентность к химиотерапии

VIM Маркер мезенхимальных клеток Специфичен для СКК, коррелирует 
со стадией и прогнозом

CA9 Фермент гидратации СО2 Специфичный маркер СКК

СКК – светлоклеточная карцинома
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эпителиально-мезенхимальной трансформации, 
потерю адгезивной способности клеток счита-
ют одним из основных событий канцерогенеза. 
Именно поэтому пристальный интерес у  иссле-
дователей вызывает изучение клинической зна-
чимости экспрессии молекул клеточной адгезии. 
Молекула MCAM (также известна как CD146, 
MUC18, P1H12-антиген)  – трансмембранный 
белок иммуноглобулинового семейства, экс-
прессирующийся во всех типах эндотелиаль-
ных клеток. Впервые этот белок был охаракте-
ризован при исследовании меланом как маркер, 
ассоциированный с  агрессивным опухолевым 
ростом и  метастазированием [32]. Изначально 
MCAM рассматривали только как молекулу эн-
дотелиальной клеточной адгезии. В  настоящее 
время установлено, что MCAM также пред-
ставляет собой трансмембранный сигнальный 
рецептор ангиогенеза опухолевых тканей [33]. 
Известно, что MCAM является ко-рецептором 
для VEGFR2, а  их взаимодействие вызывает 
каскад реакций, приводящих к  васкуляризации 
ткани. Возникающий в  результате такого вза-
имодействия трансдукционный сигнал может 
быть заблокирован при помощи анти-MCAM 
моноклональных антител (АА98), тогда как их 
комбинация с  моноклональными антителами 
к  VEGFR (бевацизумаб) увеличивает эффектив-
ность схем лечения комбинированной химиоте-
рапии, особенно у  больных почечно-клеточной 
карциномой с резистентностью к тирозинкиназ-
ным ингибиторам VEGFR [32]. Высокий уровень 
экспрессии гена MCAM специфичен для СКК 
почки, что свидетельствует о  его клинической 
значимости при прогнозировании исхода забо-
левания и назначении таргетной терапии [34, 35].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
структурно относящийся к  семейству факторов 
роста PDGF/VEGF, играет центральную роль 
в  процессах регуляции ангиогенеза. Изоформу 
VEGF-А рассматривают как основной фактор 
ангиогенеза, который связывается с  тирозинки-
назными рецепторами VEGFR1 (FLT1) и VEGFR2 
(KDR/FLK1) и  активирует транскрипционный 
фактор ETS в эндотелиальных клетках (ключевой 
транскрипционный фактор ремоделирования 
внеклеточного матрикса в процессе ангиогенеза) 
[36, 37]. Известно, что сигнальный путь VEGF-
VEGFR  – центральное звено процесса васкуля-
ризации как нормальных, так и  патологически 
измененных тканей [36]. VEGFR2  – главный ме-
диатор VEGF-опосредованной миграции клеток 
эндотелия – способствует увеличению проницае-
мости сосудистой стенки. Исследование профиля 

экспрессии тирозинкиназных рецепторов в  тка-
ни СКК почки выявило гиперэкспрессию гена 
VEGFR1 по сравнению с  нормальной тканью 
[38]. Вместе с  тем повышенная экспрессия гена 
VEGFR1 находится в  обратной корреляционной 
связи с  ответом на лечение препаратами моно-
клональных антител к VEGFR (бевацизумаб) [39, 
40]. Показано, что экспрессия фосфорилирован-
ного (активированного) VEGFR2 в  опухолевой 
строме может быть использована в качестве пре-
диктивного иммуногистохимического маркера 
эффективности анти-VEGFR терапии [41]. Стало 
быть, ключевые гены и кодируемые ими факторы 
(рецепторы) ангиогенеза могут иметь клиниче-
ское прогностическое значение при СКК.

Новые гены светлоклеточного рака 
почки, экспрессия которых подавляется 
метилированием, и их роль в диагностике 
и прогнозе заболевания
Экспрессия значительной части опухолеассоци-
ированных генов, особенно онкосупрессорных, 
регулируется посредством метилирования про-
моторных CpG-островков. Гиперметилирование 
CpG-островков, ассоциированных с  гена-
ми-онкосупрессорами, может приводить к  их 
инактивации с  последующей злокачественной 
трансформацией клетки [42]. Вследствие этого 
гиперметилирование этих участков в  опухолях 
может служить признаком для отбора новых он-
косупрессорных генов. Для идентификации но-
вых генов, ассоциированных с  развитием СКК, 
использованы геномные NotI-микрочипы, раз-
работанные в Каролинском институте (Швеция), 
которые выявляют гены, подверженные метили-
рованию и/или делециям [43, 44].

Принцип конструкции и применения  
NotI-микрочипов
Геномные NotI-микрочипы основаны на способ-
ности рестрикционной эндонуклеазы NotI узна-
вать и  расщеплять только неметилированный 
мотив 5'-GCGGCCGC-3’, часто встречающийся 
в  CpG-островках, локализованных в  промотор-
ных областях значительной части генов. Высокая 
чувствительность и  специфичность метода ги-
бридизации достигается применением NotI-
репрезентативной пробы, которая представляет 
собой геномные фрагменты ДНК, фланкирую-
щие NotI-сайты. Готовят NotI-пробы к каждому 
исследуемому образцу тотальной ДНК опухо-
ли и  гистологически неизмененной парной тка-
ни. Только малая фракция (0,05–0,1%) геномной 
ДНК входит в  состав NotI-пробы, обогащенной 
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CpG-динуклеотидами, и используется для срав-
нительной гибридизации [43]. Пониженные 
гибридизационные сигналы ДНК опухоли по 
сравнению с  ДНК нормы указывают на мети-
лирование и/или делецию фрагментов опу-
холевой ДНК, соответствующих NotI-сайтам, 
которые использовали при конструировании 
NotI-микрочипов. Повышенные сигналы по-
сле гибридизации показывают амплификацию 
и/или деметилирование в  соответствующих 
фрагментах опухолевой ДНК. Технология NotI-
микрочипов впервые описана в работах [43–45]. 
Применение этой методологии к анализу корот-
кого плеча хромосомы  3  (3p)  – области экстре-
мально частых делеций в  опухолях  – помогло 
идентифицировать множество новых генов, свя-
занных с  патогенезом эпителиальных опухолей 
легкого, яичников и шейки матки, почки [46–48]. 
Аналогичное исследование по оценке частоты 
эпигенетических и генетических изменений в ге-
нах хромосомы  3 проведено в  опухолях боль-
ных СКК с целью изучения механизма образова-
ния и развития СКК и определения новых генов 
и маркеров, ассоциированных с СКК [49–51].

Анализ частоты метилирования/делеций  
в генах хромосомы 3 в опухолях больных 
светлоклеточной карциномой с применением  
NotI-микрочипов
Анализ результатов сравнительной гибридиза-
ции ДНК 23  парных (опухоль/норма) образцов 
СКК на NotI-микрочипах, содержащих 180 NotI-
связующих клонов, представляющих фрагмен-
ты 188 генов хромосомы 3 человека, показал, что 
с наибольшей частотой выявляются метилирова-
ние/делеции, а  амплификации и  деметилирова-
ние наблюдаются в единичных случаях [49–51].

С применением статистического анали-
за определено 19 NotI-сайтов, перекрыва-
ющих 22  гена, с  частотой метилирования 
и/или делеций в  интервале 17–57%. Среди ге-
нов, подверженных метилированию и/или де-
лециям в  опухолях больных СКК с  высокой 
частотой, только  2 были известны ранее  – VHL 
и  RBSP3  (CTDSPL). Для большей части генов 
ранее не было известно об их нарушениях 
при канцерогенезе почки, среди них LRRN1, 
GORASP1, FGD5, PLCL2. Частота метилирова-
ния и/или делеций 5  генов (NKIRAS1, LRRN1, 
LRRC3B, RBSP3 (CTDSPL), VHL) в опухолях СКК, 
согласно результатам гибридизации на NotI-
микрочипах, достигала 30–57%. Частое метили-
рование генов LRRN1, LRRC3B, RBSP3 (CTDSPL), 
VHL в  опухолях больных СКК подтверждено 

методом бисульфитного секвенирования и  ме-
тилспецифичной полимеразной цепной реак-
ции. Например, метилирование промоторного 
CpG-островка RBSP3 (CTDSPL) выявлено в боль-
шинстве секвенированных клонов [50, 51]. Эти 
результаты согласуются с  данными других ав-
торов. Так, делеции в  гене NKIRAS1 отмечены 
ранее в  работе [52]. Метилирование и  делеции 
в гене VHL – частое событие в опухолях больных 
СКК [53]. Однако эпигенетическая регуляция 
генов LRRN1, GORASP1, FGD5, PLCL2 показана 
впервые при СКК с  применением технологии 
сравнительной гибридизации ДНК на NotI-
микрочипах [50, 51].

С помощью количественного анализа содер-
жания мРНК показано подавление экспрессии 
шести (LRRN1, GORASP1, FOXP1, FGD5, PLCL2, 
ALDH1L1) из 8  генов (LRRN1, GORASP1, IQSEC1, 
FOXP1, GNAI2, FGD5, PLCL2, ALDH1L1) с  вы-
сокой частотой метилирования и/или делеций 
в  опухолях больных СКК. Снижение уровня 
мРНК у  этих 6  генов выявлено в  20–92%  опухо-
лей почки. Наиболее высокую частоту и степень 
снижения уровня мРНК наблюдали для LRRN1 
и  ALDH1L1 (53%  с  6-кратным снижением и  92% 
с 5-кратным снижением). Подавление экспрессии 
гена NKIRAS1 показано в 75% (9 из 12) опухолей 
больных СКК в работе [52] и 62% (24 из 38) – в ис-
следовании [54].

Сравнение частоты метилирования и/или 
делеций и  изменений уровня мРНК продемон-
стрировало соответствие данных, полученных 
этими методами, для генов LRRN1, GORASP1, 
FOXP1  и  FGD5. Частоты подавления экспрессии 
и  частоты метилирования и/или делеций были 
близки. Почти во всех случаях (85%, 17 из 20) с ме-
тилированием и/или делециями выявлено сни-
жение уровня мРНК [50]. Таким образом, у генов 
LRRN1, GORASP1, FOXP1 и FGD5 метилирование 
и/или делеции, предположительно, представля-
ют основной механизм их инактивации при СКК. 
Уровень мРНК генов PLCL2 и ALDH1L1 снижался 
значимо более часто, чем наблюдали метилирова-
ние и/или делеции, что указывает на существова-
ние других механизмов инактивации данных ге-
нов, кроме делеций и метилирования, например, 
посредством мРНК.

Вместе с  тем степень снижения мРНК 
ALDH1L1 и FGD5 была значимо выше в образцах 
больных СКК на более поздней стадии (III  про-
тив I/II, p = 0,03; p < 0,06) [50].

Шестнадцать из 19  NotI-сайтов хромосомы  3 
с  высокой частотой метилирования и/или де-
леций в  СКК оказались локализованными на ее 
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коротком плече (3p), что неудивительно, так как 
именно это плечо подвержено частым делециям 
и транслокациям в солидных опухолях, особенно 
при СКК. По-видимому, генетическая и эпигене-
тическая дестабилизация генов  3p представляет 
общий механизм в  развитии злокачественных 
эпителиальных опухолей.

Следует отметить, что белки, кодируемые ге-
нами, идентифицированными в  этих работах, 
задействованы в сигнальных путях и биологиче-
ских процессах, часто нарушаемых в карциномах: 
PRICKLE2 – в WNT-пути; EPHB1 – в Ephrin-EphR-
пути; VHL и  GORASP1  – в  регуляции апоптоза; 
CTDSPL (RBSP3) – в регуляции клеточного цикла; 
GNAI2  – в  трансмембранной сигнальной систе-
ме; FGD5  – в  регуляции актинового цитоскеле-
та; NKIRAS1  – регулятор активности NFkappaB; 
FOXP1  – транскрипционный фактор, участвую-
щий в ткань-специфической экспрессии*. Однако 
для части генов LRRN1, LRRC3B и C3orf77 функ-
ции их белков еще не известны  – это вновь от-
крытые гены, связанные с  развитием СКК [50]. 
Опухолеподавляющая активность гена LRRC3B 
уже показана на клеточных линиях рака почки 
KRC/Y [55].

Гиперметилирование генов NKIRAS1, LRRN1, 
LRRC3B, RBSP3(CTDSPL) и  VHL, обнаруженное 
с  помощью NotI-микрочипов, подтверждено би-
сульфитным секвенированием. Однако гиперме-
тилирование не исключает гемизиготные деле-
ции. Данные о гиперметилировании и снижении 
экспрессии генов 3p конкордантны работам, опи-
сывающим гемизиготные делеции на 3p [56, 57]. 
Например, частые делеции гена ABHD5 в  СКК 
впервые показаны в работе [57].

Идентификация молекулярных маркеров для 
диагностики и  прогноза злокачественных ново-
образований  – важная задача современной мо-
лекулярной онкологии [58, 59]. Изменение мети-
лирования – одно из ранних событий в процессе 
опухолевой трансформации, и  биомаркеры на 
основе метилирования генов наиболее эффек-
тивны для скрининга карцином на ранней стадии 
[60–62]. Потенциал клинического использова-
ния биомаркеров СКК, основанных на метили-
ровании ДНК, показан во многих публикациях 
(см.,  например, [63–65]), но разработка универ-
сального набора таких маркеров с  высокой чув-
ствительностью и  специфичностью остается ак-
туальной проблемой [60].

На основании анализа гибридизации на 
геномных NotI-микрочипах предложено бо-
лее 20  генов-биомаркеров, перспективных для 
раннего выявления и  оценки прогноза СКК 

(RASSF1A, RARbeta2, SEMA3B, HYAL1, HYAL2, 
RBSP3  (CTDSPL), NPRL2, RHOA, NKIRAS1, USP4, 
ITGA9, LRRN1, LRRC3B, ACY1, CHL1, GORASP1/
TTC21A, VHL, FOXP1, FGD5, PLCL2, ALDH1L1). 
Ранее из них был известен только ген VHL. 
Предложен набор 6  маркеров: NKIRAS1/RPL15, 
LRRN1, LRRC3B, RBSP3  (CTDSPL), GORASP1/
TTC21A и  VHL, позволяющий выявлять СКК 
на всех стадиях, включая I  стадию [50, 52]. Если 
метилирование и/или делеции будут выявле-
ны в 2 или более маркерах, образец следует счи-
тать СКК. Чувствительность этой системы на 
исследуемой выборке образцов составила 78%, 
специфичность  – 96% и  точность  – 87%. Среди 
генов, подверженных метилированию и/или 
делециям в  опухолях больных СКК с  высокой 
частотой, только  2 были известны ранее  – VHL 
и RBSP3 (CTDSPL). Для большей части генов ранее 
не было информации об их нарушениях при кан-
церогенезе почки, среди них LRRN1, GORASP1, 
FGD5, PLCL2 [50, 52].

Заключение
В течение последних 10  лет накоплен большой 
объем экспериментальных и  клинических дан-
ных о  молекулярно-генетических и  экспрес-
сионных нарушениях при СКК. Молекулярно-
генетические события лежат в основе процессов 
опухолевой трансформации и  неразрывно свя-
заны с  изменением профиля экспрессии ге-
нов. Описаны высокоспецифичные маркеры 
СКК – CA9, VIM и MCAM, не экспрессирующи-
еся в нормальной паренхиме почки. Кроме того, 
показано, что гены MCAM, VEGFR1 и  VEGFR2 
играют ключевую роль в  процессе ангиогенеза 
в  СКК и  чувствительности к  таргетным препа-
ратам.

С применением сравнительной гибридиза-
ции на геномных NotI-микрочипах и последую-
щего анализа метилирования и экспрессии генов 
хромосомы 3 при СКК идентифицировано мно-
жество новых кандидатов на роль супрессоров 
опухолевого роста: LRRN1, LRRC3B, GORASP1/
TTC21A, FOXP1, FGD5, PLCL2, ALDH1L1, а также 
получено подтверждение для известных ранее 
онкосупрессоров VHL, RBSP3 (CTDSPL). Следует 
отметить, что белки, кодируемые генами, иден-
тифицированными в  рассмотренных нами 
работах, задействованы в  сигнальных путях 
и  биологических процессах, часто нарушаемых 
в карциномах. Однако для ряда генов – LRRN1, 
LRRC3B и  C3orf77  – функции их белков еще не 
известны, поскольку это вновь открытые гены, 
связанные с  развитием СКК. На основании 

*  “DAVID”, 2014,  
http://david.abcc.ncifcrf.
gov.;  
“GeneCards”, 2014,  
http://genecards.org.
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Expression profiles  
and methylation genes  
in clear cell renal carcinoma

Renal cancer (RC) is a common malignancy of the 
genitourinary system. Clear cell renal cell carcino-
ma is the most common histological type of RC. In 
most cases diagnosis and prognosis of clear cell 
renal cell carcinoma are based on the results of 
instrumental tests, while search for novel molec-
ular RC markers and their characterization remain 
relevant. Molecular genetic abnormalities accom-
panied with changes in gene expression underly 
the RC carcinogenesis; however, diagnostic panels 
of the expression markers of RC are still not widely 
used. This review represents the results of recent 
research in the area of gene expression markers 
of RC aimed to elaborate prognostic test systems. 

Application of the NotI-microarray methodology 
allowed for identification of many novel genes 
associated with RC pathogenesis. The relationship 
of alterations of expression level and methylation 
of chromosome 3 genes with RC progression and 
metastasis has been shown. Based on this data, 
a  diagnostic marker system for RC have been 
proposed with identification of expression and 
methylation profiles and novel markers, that is an 
urgent problem in modern urologic oncology.

Key words: renal cancer, clear cell renal carcino-
ma, gene expression, CpG-islands methylation
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Мутации гена SMARCB1 в опухолях 
различной локализации

Михайленко Д.С.1 • Телешова М.В.2 • Ефремов Г.Д.1 • Алексеев Б.Я.1

В последние годы с  помощью полноэкзом-
ного секвенирования обнаружены мутации 
в  генах, которые не являются по определе-
нию онкогенами или генами-супрессорами, 
но играют важную роль в  канцерогенезе и  ко-
дируют белки, осуществляющие ремоделинг 
хроматина. Среди систем ремоделинга хро-
матина, функционирующих по аденозинтри-
фосфат(АТФ)-зависимому механизму, наиболь-
шее внимание привлекает комплекс SWI/SNF. 
Kомплекс состоит из каталитической АТФазы 
(SMARCA2/4), группы консервативных субъ-
единиц (SMARCB1, SMARCC1/2) и  вариантных 
субъединиц. Изменения в генах каждого из ука-
занных компонентов были идентифицированы 
как мутации-драйверы в тех или иных опухолях 
человека. С  точки зрения практической онко-
генетики интересен ген SMARCB1, для которого 
характерны гено-фенотипические корреляции. 

Герминальные инактивирующие мутации (ин-
серции/делеции со сдвигом рамки считывания, 
делеции всего гена, нонсенс-мутации) приво-
дят к развитию рабдоидных опухолей в почках 
и головном мозге у детей первых лет жизни или 
даже внутриутробно, характеризуются высокой 
злокачественностью (синдром предрасполо-
женности к  рабдоидным опухолям 1-го  типа  – 
Rhabdoid Tumor Predisposition Syndrome  1; 
RTPS1). Если носитель мутации пережил четы-
рехлетний возраст без манифестации RTPS1 
с  миссенс-мутацией или имеет мутацию в  «го-
рячей точке» первого или последнего экзона, 
то у  него не будет рабдоидных опухолей, но 
после 20 лет может развиться шванноматоз  – 
множественные доброкачественные опухоли 
периферических нервов. Наконец, определен-
ные точковые мутации в  районе 8–9-го экзо-
нов могут вызвать синдром Коффина – Сириса, 

характеризующийся умственной отсталостью 
и  пороками развития, но без возникновения 
новообразований. В связи с этим большую роль 
играет аргументированное направление паци-
ента на прямую ДНК-диагностику по каждой 
из описанных нозологических форм, исходя 
из соответствующих минимальных критери-
ев, а  также дальнейшее развитие технологий 
полногеномного и  полноэкзомного секвени-
рования (next-generation sequencing  – NGS), 
позволяющих полностью секвенировать не 
отдельные экзоны гена, а  все гены-кандидаты 
заболеваний.

Ключевые слова: мутации SMARCB1, SWI/SNF-
комплекс, рабдоидные опухоли, RTPS1, шванно-
матоз, синдром Коффина – Сириса

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-5-558-567

Процесс канцерогенеза неразрывно свя-
зан с  приобретением активирующих 
мутаций в  протоонкогенах и  инакти-
вирующих мутаций в  генах-супрес-

сорах. На определении этих мутаций основы-
вается современная молекулярно-генетическая 
диагностика в  онкологии, позволяющая подо-
брать эффективный таргетный препарат на позд-
них стадиях заболевания, формировать про-
гностические группы пациентов и  проводить 

дифференциальную диагностику некоторых ти-
пов опухолей [1]. Кроме мутаций, представляю-
щих собой изменение последовательности нукле-
отидов дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 
в  канцерогенезе происходит гиперметилирова-
ние 5’-регуляторных районов генов-супрессоров, 
которое традиционно рассматривается как от-
дельный класс эпигенетических онкомаркеров, 
связанных с компактизацией хроматина [2]. В по-
следние годы в  экспериментах с  применением 
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полногеномного и полноэкзомного секвенирова-
ния (технологии NGS – next-generation sequencing) 
были обнаружены мутации-драйверы в генах, ко-
торые по определению не относятся к онкогенам 
или генам-супрессорам, но играют важную роль 
в канцерогенезе и кодируют белки, осуществля-
ющие ремоделинг хроматина. Мутации в  этих 
генах задействованы в развитии как наследствен-
ных, так и спорадических онкологических забо-
леваний, а их частоты встречаемости в опухолях 
сопоставимы с таковыми у мутаций в генах, не-
посредственно регулирующих клеточный цикл. 
Одни из генов ремоделинга хроматина (напри-
мер, DNMT3A, EZH2, IDH1/2) приобретают акти-
вирующие мутации, их механизм действия схож 
с аналогичными изменениями у онкогенов. В дру-
гих генах происходят инактивирующие мутации, 

способствующие подавлению экспрессии ряда 
модификаторов хроматина (в частности, KDM6A, 
CREBBP, SETD2, гены семейства SMARCB) [3]. 
Среди многокомпонентных систем ремоделинга 
хроматина, функционирующих по аденозинтри-
фосфат(АТФ)-зависимому механизму, наиболее 
изучены мутации в  генах, кодирующих компо-
ненты комплекса SWI/SNF.

Мутации в компонентах комплекса  
SWI/SNF
Комплекс SWI/SNF состоит из одной-двух ка-
талитических АТФаз (SMARCA2/BRM или 
SMARCA4/BRG1), группы консервативных ко-
ровых субъединиц (как правило, SMARCB1/
SNF5, SMARCC1/BAF155, SMARCC2/BAF170) 
и  вариантных субъединиц. Различают два типа 
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Рис. 1. Мутации компонентов PBAF-комплекса в опухолях у человека (оранжевым выделена каталитическая субъединица,  
синим – субъединицы с наиболее частыми и специфичными мутациями, зеленым – остальные компоненты комплекса)
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SWI/SNF-комплексов: комплекс BAF, включаю-
щий субъединицы ARID1A/B, и комплекс PBAF, 
в  котором присутствуют субъединицы ARID2 
и  PBRM [4]. Роль комплекса SWI/SNF в  ремоде-
линге хроматина заключается в  мобилизации 
нуклеосом и  замещении гистоновых октамеров. 
Полагают, что инактивирующие мутации в генах 
комплекса SWI/SNF приводят к снижению плот-
ности нуклеосом в  промоторах генов, форми-
рованию транскрипционно-активных участков 
ДНК с атипичной локализацией и, следовательно, 
геномной нестабильности [5]. Согласно резуль-
татам работ с  применением NGS, мутации хотя 
бы одного из компонентов комплекса SWI/SNF 
встречаются в  20%  опухолей человека (встреча-
емость мутаций компонентов PBAF-комплекса 
в разных типах опухолей представлена на рис. 1). 
Большая часть мутаций в опухолях описана в ге-
нах, кодирующих консервативные субъединицы 
[4, 6]. В  частности, инактивирующие мутации 
гена ARID1A (BAF250a) в  гетерозиготном состо-
янии встречаются при аденокарциноме легкого, 
гепатоцеллюлярной карциноме, раке молочной 
железы, медуллобластоме и  других опухолях. 
Интересно, что сайты связывания для интерна-
лизирующихся в ядро рецепторов локализованы 
у С-конца ARID1A. Этим можно объяснить пре-
имущественное накопление клонов с  мутацией 
ARID1A в  гормоночувствительном раке молоч-
ной железы или яичников [4]. Точковые мутации 
в гене PBRM1 (BAF180) встречаются в 40% случа-
ев светлоклеточного рака почки, тем самым зани-
мая второе место по частоте после мутаций VHL 
(60% случаев) в этом типе опухолей [7]. Мутации 
VHL являются ранним специфичным событием 
в  развитии светлоклеточной карциномы почки 
и  не связаны с  клиническими характеристика-
ми заболевания, тогда как мутации PBRM1 ас-
социированы с  неблагоприятным прогнозом. 
Вместе с  тем наибольшее внимание привлекают 
гены семейства SMARC (SWI/SNF-related matrix-
associated actin-dependent regulator of chromatin), 
также известные как BRG1-ассоциированные 
факторы. Эти гены кодируют как АТФазные 
субъединицы (SMARCA2, SMARCA4), так и  ос-
новные консервативные субъединицы (SMARCB1, 
SMARCC1, SMARCC2), вариантные субъединицы 
(SMARCE1). Показана потеря гетерозиготности 
и  биаллельные делеции SMARCA2 и  SMARCA4 
в  различных опухолях. В  частности, мутации 
SMARCA4 обусловливают часть случаев рабдоид-
ных опухолей без точковых мутаций SMARCB1. 
Кроме того, этот ген подвергается биаллельной 
инактивации в мелкоклеточной карциноме яич-

ников гиперкальциемического типа (SCCOHT). 
Герминальные мутации SMARCE1 обнаруже-
ны в  семьях с  множественными менингиомами, 
спорадические  – при раке молочной железы [4]. 
Однако для практической онкогенетики большее 
значение имеют мутации гена SMARCB1, которые 
встречаются в гепатобластоме, хордоме, менинги-
оме, шванноме, раке желудка, саркомах, а в раб-
доидных опухолях этот ген инактивируется в со-
ответствии с  двухударной моделью Кнадсена 
более чем в 90% случаев [3]. В SMARCB1 описаны 
как герминальные, так и соматические мутации, 
задействованные в канцерогенезе.

Синдром предрасположенности 
к рабдоидным опухолям
Рабдоидные опухоли относятся к одним из наи-
более злокачественных опухолей человека. Они 
встречаются преимущественно у  новорожден-
ных и  детей раннего возраста. Морфологически 
рабдоидные опухоли характеризуются присут-
ствием недифференцированных клеток с эозино-
фильными цитоплазматическими включениями, 
увеличенным ядром и деконденсированным хро-
матином. Эти опухоли могут быть одиночными 
и развиваться вследствие соматических мутаций, 
а могут быть частью синдрома предрасположен-
ности к рабдоидным опухолям (Rhabdoid Tumor 
Predisposition Syndrome  – RTPS), который раз-
деляют на два типа. Первый тип (RTPS1, OMIM 
609322) связан с мутациями в гене SMARCB1, вто-
рой, более редкий (RTPS2, OMIM 613325) – с му-
тациями в  гене SMARCA4 [8]. Манифестация 
RTPS1 приходится на первые годы жизни. В  не-
которых случаях опухоли развиваются уже вну-
триутробно, при этом, как правило, наблюдают 
делеции SMARCB1. Их можно выявить с  помо-
щью сравнительной геномной гибридизации 
(Comparative Genomic Hybridization  – CGH) или 
других методов анализа количества копий опре-
деленных районов хромосом [9]. Рабдоидные 
опухоли развиваются в  почке, головном мозге, 
реже – в мягких тканях других локализаций [10]. 
Эти опухоли характеризуются агрессивным те-
чением, при RTPS1 применяют комбинирован-
ный подход с  использованием хирургического, 
химиотерапевтического или радиологическо-
го методов лечения. Выживаемость пациентов 
с  рабдоидными опухолями оценивают на уров-
не 15–30% в зависимости от стадии заболевания 
[11]. Причина RTPS1  – герминальные мутации 
в  гене SMARCB1 (другие, более ранние и  триви-
альные названия этого гена: INI1, SNF5, BAF47), 
которые представлены небольшими делециями/
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инсерциями со сдвигом рамки считывания, нон-
сенс-мутациями, протяженными делециями все-
го гена и фланкирующих его областей, в редких 
случаях  – мутациями сплайсинга. Иными сло-
вами, описанные герминальные мутации явля-
ются инактивирующими мутациями SMARCB1 
[12]. У пациентов с рабдоидными опухолями всех 
локализаций на их долю приходится 35%. Среди 
герминальных мутаций около  70% составляют 
нонсенс-мутации, мутации сайтов сплайсинга 
и  небольшие делеции/инсерции в  экзонах 2–7, 
остальные 30%  – внутригенные делеции/дупли-
кации экзонов и протяженные делеции всего гена 
[11, 13, 14]. Наибольшее количество герминаль-
ных мутаций SMARCB1 относится к  опухолям 
почки и  головного мозга. Наименее характерны 
они для экстраренальных локализаций, в  этих 
случаях обнаруживают соматические мутации 
этого гена, которые в большинстве случаев не от-
носятся к RTPS1. Рабдоидные опухоли при RTPS1, 
развивающиеся в  головном мозге, зачастую на-
зывают атипичными тератоидными/рабдоидны-
ми опухолями (AT/RT). Эти опухоли составляют 
около 2% всех новообразований головного мозга 
у детей. При экстраренальной локализации опу-
холей может возникнуть необходимость прове-
дения дифференциального диагноза RTPS1 с он-
кологическими синдромами, которые вызваны 
мутациями в  других генах. В  частности, шван-
номы и  менингиомы могут не только возникать 
вследствие герминальных мутаций SMARCB1, 
но и  быть частью клинической картины нейро-
фиброматоза 2-го  типа, вызываемого мутация-
ми в гене NF2 [4, 15]. Опухоли AT/RT в головном 
мозге могут возникать вследствие мутаций в гене 
SMARCA4 (эти случаи RTPS2 можно рассматри-
вать как генетическую гетерогенность синдрома 
предрасположенности к рабдоидным опухолям), 
менингиомы могут также возникать при синдро-
ме Горлина (обусловлен мутациями в гене PTCH) 
[8, 15, 16]. Описана манифестация RTPS1 в  виде 
рабдоидной опухоли вне головного мозга и почек, 
в частности, рабдоидной опухоли сердца у паци-
ента с  нонсенс-мутацией c.601C→T в  SMARCB1 
[17]. Практически все пациенты с первично-мно-
жественными рабдоидными опухолями име-
ют герминальные мутации SMARCB1. Больные 
с RTPS1 и герминальными мутациями SMARCB1 
относительно пациентов с  одиночными рабдо-
идными опухолями, несущими только сомати-
ческие мутации этого гена, характеризуются бо-
лее ранней манифестацией заболевания (средний 
возраст – 6 и 18 месяцев соответственно) и мень-
шей общей выживаемостью (7  и  29%) [13]. Как 

правило, все эти мутации возникают de novo, что 
вполне объяснимо низкой продолжительностью 
жизни пациентов с RTPS1. Лишь в 6 случаях опи-
сан гонадный мозаицизм по мутациям SMARCB1. 
При этом рабдоидные опухоли развивались у не-
скольких сибсов в отсутствие мутации этого гена 
в ДНК из лейкоцитов периферической крови обо-
их родителей. В первую очередь это связано с от-
цовским гонадным мозаицизмом по внутриген-
ным делециям SMARCB1 [12].

Для исследования функции этого гена в  мо-
дельных организмах была получена линия мы-
шей с  гетерозиготной делецией Smarcb1, кото-
рая демонстрировала фенотип, схожий с  RTPS1. 
У  таких мышей развивались злокачественные 
опухоли с  рабдоидными клетками, однако они 
локализовались только в головном мозге, в почке 
же отсутствовали во всех случаях. Гомозиготные 
делеции SMARCB1 приводили к  эмбриональной 
летальности у  мышей, что в  очередной раз под-
твердило важную роль этого гена в  развитии 
млекопитающих. В экспериментах на клеточных 
культурах показаны по крайней мере 5  разных 
механизмов, с помощью которых реализуется по-
тенциал мутаций SMARCB1 как у генов-супрессо-
ров опухолевого роста. Во-первых, восстановле-
ние экспрессии SMARCB1 приводит к репрессии 
циклина D1/CDK4 и  аресту клеточного цикла 
в  точке G0/G1. Во-вторых, потеря SMARCB1 ак-
тивирует сигнальный путь Sonic Hedgehog че-
рез экспрессию генов-мишеней GLI1 и  PTCH, 
активирует сигнальный путь WNT/β-катенин, 
повышает экспрессию фактора E2F, мобилизует 
нуклеосомы в  промоторах онкогенов, вступая 
в антагонистические отношения с белками груп-
пы Polycomb, затрудняющими ремоделинг хро-
матина [18].

Первичная диагностика рабдоидных опухо-
лей основывается, как правило, на ультразвуко-
вом исследовании, магнитно-резонансной то-
мографии и  других инструментальных методах 
обследования пациента. Гистологический анализ 
сталкивается с  выраженной морфологической 
гетерогенностью этих опухолей, которые могут 
быть представлены классическим, эпителиоид-
ным, псевдопапиллярным, склерозирующим, 
лимфоматоидным и еще 10 вариантами, что тре-
бует высокой квалификации патолога. Выявление 
мутаций SMARCB1 признано наиболее инфор-
мативным методом определения рабдоидных 
опухолей, именно по результатам генетического 
теста можно окончательно поставить диагноз 
RTPS1. Вместе с  тем поиск точковых мутаций 
во всех экзонах и  фланкирующих их участков 
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вкупе с  анализом протяженных делеций гена 
SMARСB1  – довольно трудозатратный и  дорого-
стоящий метод. С учетом того, что подавляющее 
большинство изменений SMARCB1 при RTPS1 
в  опухолях представлены биаллельными мута-
циями типа “loss of function”, в качестве удобного 
диагностического метода до получения оконча-
тельного заключения врача – лабораторного гене-
тика можно рассматривать иммуногистохимиче-
ский анализ с антителами к SMARCB1. Этот метод 
также можно применять для изучения других 
опухолей с  инактивацией SMARCB1 (медулло-
бластомы, шванномы, хондро- и эпителиоидных 
сарком) [19]. В частности, отрицательное окраши-
вание на SMARCB1 наблюдали в 90% дистальных 
эпителиоидных сарком, из которых 80% образцов 
несли гомозиготные делеции одноименного гена 
по данным флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH – fluorescence in situ hybridization) или муль-
типлексной лигазозависимой амплификации 
зондов (MLPA  – multiplex ligation probes assay), 
что является характерной чертой этих опухолей, 
развивающихся в поверхностных мягких тканях 
[20, 21]. Помимо отрицательного окрашивания на 
SMARCB1 для рабдоидных опухолей, в частности 
AT/RT, характерна диффузная позитивная окра-
ска на виментин, общий цитокератин и негатив-
ная  – на десмин, миогенин [22]. Кроме секвени-
рования, MLPA и анализа на гибридизационных 
SNP-микрочипах высокой плотности в  качестве 
альтернативного метода выявления делеций 
SMARCB1 в рабдоидных опухолях, позволяюще-
го также обнаруживать транслокации в критиче-
ском районе 22q11.2, рассматривают FISH [14, 23]. 
Следует иметь в виду, что фенотипическое про-
явление мутации SMARCB1 и ее пенетрантность 
может варьировать в разных случаях.

Описаны семьи с неполной пенетрантностью 
мутаций SMARCB1, когда у родителей развивал-
ся шванноматоз, а  у  ребенка  – RTPS1. С  одной 
стороны, в  этих случаях возможно влияние не-
известных пока генов-модификаторов, с  другой 
стороны, была предложена гипотеза о  том, что 
если манифестация мутации SMARCB1 не слу-
чится в  первый год жизни ребенка, то пробанд 
имеет шанс пережить критический возраст для 
развития рабдоидных опухолей и  впоследствии 
иметь лишь повышенный риск шванноматоза. 
Эти данные отражены в  клинических рекомен-
дациях, согласно которым ребенка, перенесшего 
удаление первой рабдоидной опухоли, обследу-
ют каждые 3  месяца в  первый год жизни, затем 
каждые 6 месяцев в возрасте от 1 до 4 лет, после 
чего прекращают целенаправленный скрининг 

на рабдоидные опухоли [4, 11]. Вместе с тем оста-
ется открытым вопрос об отсутствии на момент 
постановки диагноза рабдоидных опухолей у па-
циентов с  другими синдромами, обусловленны-
ми протяженной делецией 22q11.2 с  вовлечени-
ем расположенного на ее дистальном участке 
SMARCB1 [4]. Можно ожидать, что с увеличением 
числа анализов на базе NGS при точном картиро-
вании протяженных меж- и внутригенных деле-
ций доля таких случаев будет возрастать.

В настоящее время, помимо общих баз данных 
о  патологических мутациях человека (HGMD, 
COSMIC, ClinVar и т.п.), созданы специализиро-
ванные ресурсы по рабдоидным опухолям, ко-
торые облегчают при RTPS1 интерпретацию ге-
но-фенотипических корреляций. Это указывает 
на необходимость четкого следования минималь-
ным диагностическим критериям при постанов-
ке предварительного диагноза и направлении на 
молекулярно-генетическую диагностику по по-
воду возможной экстраренальной манифестации 
RTPS1. В соответствии с клиническими рекомен-
дациями целесообразно проводить генетическую 
диагностику с  целью поиска мутаций SMARCB1 
у ребенка с рабдоидной опухолью почки или го-
ловного мозга, в  том числе при первично-мно-
жественных опухолях и  при подтвержденной 
мутации  – у  его родителей; также анализ надо 
проводить пациентам со шванноматозом при от-
рицательном результате теста на мутации генов 
NF1/2 [10].

Мутации SMARCB1 при шванноматозе
Шванноматоз  – заболевание, характеризующе-
еся образованием множественных доброкаче-
ственных опухолей, происходящих из клеток 
оболочки периферических нервов. Его мани-
фестация происходит в  основном после 20  лет. 
Множественные опухоли периферических не-
рвов могут быть составной частью нескольких 
наследственных заболеваний, прежде всего, ней-
рофиброматоза 1-го  типа, обусловленного мута-
циями гена NF1 и сопровождающегося развити-
ем множественных нейрофибром. Для другого 
заболевания – нейрофиброматоза 2-го типа (му-
тации в  гене NF2)  – характерны множествен-
ные вестибулярные, кожные, спинальные и  пе-
риферические шванномы [4, 10]. Собственно, 
шванноматоз представляет собой отдельное от 
нейрофиброматоза заболевание, при котором 
развиваются множественные шванномы череп-
ных, спинальных и  периферических нервов, но, 
как правило, отсутствуют вестибулярные и  ин-
традермальные шванномы (описан лишь один 
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случай вестибулярной шванномы при герми-
нальной мутации p.W131X в SMARCB1) [10, 24, 25]. 
По разным данным, около 45%  пациентов с  се-
мейным и 9% со спорадическим шванноматозом 
имеют герминальные мутации SMARCB1. В отли-
чие от инактивирующих мутаций при RTPS1, при 
шванноматозе чаще встречаются миссенс-мута-
ции и сплайсинговые мутации [4, 10, 26]. Из них 
наиболее частыми являются мутации с.41С→А 
(p.P14H) в экзоне 1 и с.*82C→T в 3’-нетранслиру-
емой области, причем в популяциях разного эт-
нического происхождения [24, 27]. Эти две пози-
ции вполне можно назвать «горячими точками» 
мутагенеза SMARCB1 при семейном и  споради-
ческом шванноматозе [28]. Возможно, эти мута-
ции относятся к типу “gain of function” и позво-
ляют их носителю пройти необходимые стадии 
развития при сохраненной активности белка 
SMARCB1 как одного из регуляторов пролифера-
ции без развития рабдоидных опухолей в раннем 
детстве, их действие проявляется фенотипически 
лишь у  взрослых при накоплении дополнитель-
ных соматических мутаций [24]. Показано, что 
миссенс-мутации SMARCB1 при шванномато-
зе, как правило, не препятствуют образованию 
сплайсированной мРНК и  белкового продукта, 
зрелый SMARCB1 с этими мутациями сохраняет 
такую важную активность, как репрессия цикли-
на D, которая всегда утрачивается вследствие 
инактивирующих мутаций при RTPS1 [29]. На 
онкогенный потенциал мутаций могут влиять 
также особенности сплайсинга разных изоформ 
мРНК SMARCB1, которые насчитывают 8  вари-
антов. Из них наиболее распространены изо-
форма  1 с  полноразмерным экзоном 2 (139 п.н.) 
и изоформа 2 с укороченным экзоном 2 (112 п.н.). 
Описан случай шванноматоза с  мутацией сдви-
га рамки считывания с.207_208dupTA, которая 
не влияет на изоформу  2 и, видимо, поэтому не 
в  полной мере инактивирует несущий ее аллель 
[30]. В опухолях при инактивации второго аллеля 
SMARCB1 в результате делеции зачастую в деле-
тируемую область попадает и  ген NF2, который 
локализован на 22-й хромосоме в непосредствен-
ной близости от SMARCB1. Высказывается пред-
положение о  синергичном действии этих двух 
аберраций в развитии шванном, механизм кото-
рого условно был назван «4  аберрации / 3  шага»: 
герминальная мутация SMARCB1  +  соматиче-
ская мутация NF2  +  потеря гетерозиготности 
участка 22-й хромо сомы с делецией нормальных 
аллелей SMARCB1 и  NF2 [10, 31]. Помимо шван-
ном у  5%  пациентов со шванноматозом при-
сутствуют менингиомы (для сравнения: при 

нейрофиброматозе 2-го  типа менингиомы есть 
у  50%  пациентов). Шванномы могут также воз-
никать при мутациях в гене LZTR1, есть данные 
о том, что до 80% пациентов с отрицательным ре-
зультатом теста на мутации в NF2 и SMARCB1 при 
наличии семейного шванноматоза несут герми-
нальные мутации LZTR1 [24]. В единичных случа-
ях шванноматоз сочетается со злокачественными 
новообразованиями, например, с  лейомиосар-
комой у  пациента с  мутацией сайта сплайсинга 
с.1118G→A [31]. Тем не менее основным генети-
ческим тестом при выраженном шванноматозе 
и  отсутствии вестибулярных шванном является 
секвенирование кодирующей части SMARCB1.

Герминальные мутации SMARCB1 
при синдроме Коффина – Сириса
Определенные мутации в  генах компонентов 
SWI/SNF-комплекса обусловливают возникнове-
ние не семейных и  спорадических онкологиче-
ских заболеваний, а других синдромов, не связан-
ных с  развитием опухолей. Мутации SMARCA2 
вызывают синдром Николайдеса  – Барайцера 
(тяжелая умственная отсталость с  нарушением 
речи, судороги, невысокий рост, брахидактилия, 
расширенные дистальные фаланги, редкие во-
лосы), мутации ARID1B  – неспецифическую ум-
ственную отсталость (задержка развития, нару-
шение слуха, микроцефалия). Однако большая 
часть неканцерогенных герминальных мутаций 
в  генах компонентов SWI/SNF-комплекса свя-
зана с  развитием синдрома Коффина  – Сириса 
(OMIM 135900). Его характерная черта – умствен-
ная отсталость различной степени выраженно-
сти, имеются также факультативные признаки; 
средний возраст постановки диагноза синдрома 
Коффина  – Сириса  – 9  лет. Мутации SMARCB1 
вызывают классический тип синдрома c грубы-
ми чертами лица и  дисплазией пальцев/ногтей, 
SMARCA4 – без лицевых аномалий, но с диспла-
зией пальцев/ногтей, SMARCE1  – классический 
синдром Коффина  – Сириса, как при мутациях 
SMARCB1, ARID1A  – наиболее выраженные слу-
чаи классического типа (при мутациях сдви-
га рамки считывания и  нонсенс-мутациях), 
ARID1B – мягкий вариант без лицевых аномалий 
со слабо выраженной дисплазией пальцев/ногтей, 
но с главной чертой этого синдрома – умственной 
отсталостью [32]. Скрининг на мутации в  генах 
SWI/SNF-комплекса показал, что 80%  пациентов 
с синдромом Коффина – Сириса несут герминаль-
ную мутацию в  одном из них [6]. К  настоящему 
времени описаны 109  пациентов с  мутациями 
в  6  генах комплекса SWI/SNF, частоты которых 
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распределены следующим образом: SMARCB1  – 
12%, SMARCA4 – 11%, SMARCE1 – 2%, ARID1A – 8%, 
ARID1B – 65% и PHF6 – 2% [33]. Несмотря на то что 
чаще всего мутации обнаруживали в гене ARID1B, 
классический тип синдрома Коффина  – Сириса 
связан в первую очередь с мутациями SMARCB1. 
Кроме того, если в  других перечисленных генах 
не наблюдали «горячие точки» мутагенеза, то 
все мутации SMARCB1 при синдроме Коффина – 
Сириса локализованы в 8–9-м экзонах, кодирую-
щих С-конец белка, рядом с  консервативной по-
следовательностью SNF5-домена. Самой частой 
мутацией независимо от популяционной принад-
лежности является p.K364del [32, 33]. Именно поэ-
тому SMARCB1 при синдроме Коффина – Сириса 
представляет собой удобную мишень для пря-
мой ДНК-диагностики. Идентифицированные 
как причина синдрома Коффина – Сириса мута-
ции SMARCB1 не задействованы в канцерогенезе 
(за очень редкими исключениями: в  одном слу-
чае с миссенс-мутацией в экзоне 9 гена SMARCB1 
пациент с  синдромом Коффина  – Сириса имел 
также шванноматоз, мутация p.Arg377His од-
нажды была найдена как соматическая мутация 
в  менингиоме) [4, 33]. Мутации при синдроме 
Коффина  – Сириса в  очередной раз демонстри-
руют плейотропное действие гена SMARCB1, осу-
ществляющего одну из важных биологических 
функций – ремоделинг хроматина.

Заключение
Канцерогенез – сложный многоступенчатый про-
цесс, который связан с изменением функции сотен 
ключевых онкогенов и генов-супрессоров. Так или 
иначе, эти гены участвуют в регуляции клеточно-
го цикла и контроле пролиферации. Кроме непо-
средственных регуляторов на способность клетки 
к  делению оказывают влияние факторы, управ-
ляющие ремоделингом хроматина, от них зави-
сит формирование транскрипционно-активной 

структуры хроматина, открытость ДНК для воз-
действия регуляторных факторов и  рекомбина-
ции. Среди факторов ремоделинга хроматина 
важную роль играет SWI/SNF-комплекс, моби-
лизирующий нуклеосомы и  участвующий в  ре-
гуляции структуры и  функции участков генома 
практически на всех этапах онтогенеза. В  связи 
с  этим неудивительно, что соматические мута-
ции в генах, кодирующих компоненты комплекса 
SWI/SNF, обнаружены практически во всех опу-
холях у человека, а герминальные мутации этих 
генов становятся причиной ряда наследствен-
ных заболеваний и  синдромов. Ген SMARCB1, 
кодирующий одну из коровых единиц SWI/SNF-
комплекса, интересен для практической онкоге-
нетики тем, что для него характерны гено-фено-
типические корреляции (рис. 2). Герминальные 
инактивирующие мутации (небольшие инсер-
ции/делеции со сдвигом рамки считывания, 
протяженные делеции нескольких экзонов или 
всего гена, нонсенс-мутации), частоты встреча-
емости которых распределены равномерно по 
всему гену, приводят к  развитию рабдоидных 
опухолей в почках и головном мозге у детей пер-
вых лет жизни, характеризуются высокой злока-
чественностью (синдром RTPS1). Если носитель 
мутации пережил четырехлетний возраст без ма-
нифестации RTPS1 или имеет миссенс-мутацию, 
мутацию в  нетранслируемой области, особенно 
в «горячей точке» первого или последнего экзона, 
то у него не будет рабдоидных опухолей, но после 
20  лет может развиться шванноматоз. Наконец, 
точковые мутации в  8–9-м  экзонах могут вы-
звать синдром Коффина  – Сириса, характери-
зующийся умственной отсталостью и  пороками 
развития, но без возникновения новообразова-
ний. Все это ярко иллюстрирует плейо тропное 
действие гена, вовлеченного в  работу такого 
важного клеточного механизма, как ремоделинг 
хроматина. С  точки зрения лабораторной диа-
гностики существенным представляется аргу-
ментированное направление пациента на пря-
мую ДНК-диагностику по каждой из описанных 
нозологических форм, исходя из соответствую-
щих минимальных критериев, а  также дальней-
шее развитие NGS-технологий, позволяющих 
полностью секвенировать не экзоны одного гена, 
а  все гены-кандидаты заболевания. Возможно, 
в  ближайшем будущем таргетное ресеквениро-
вание панели генов ремоделинга хроматина, име-
ющих клинически значимые мутации, станет 
такой же рутинной задачей, как уже стало NGS-
секвенирование с помощью готовых панелей ос-
новных онкогенов и генов-супрессоров. 

Рис. 2. Локализация точковых мутаций в гене SMARCB1 при различных заболеваниях 
(пояснения в тексте)
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Mutations of the SMARCB1 gene 
in human cancers

In the recent years, the full exome sequencing 
helped to reveal a  set of mutations in the genes 
that are not oncogenes or tumor suppressor 
genes by definition, but play an important role 
in carcinogenesis and encode proteins involved 
in chromatin remodeling. Among chromatin re-
modeling systems, which operate through the 
ATP-dependent mechanism, the complex SWI/
SNF attracts the great attention. The complex 
consists of the catalytic ATPase (SMARCA2/4), 
a group of conservative core subunits (SMARCB1, 
SMARCC1/2), and variant subunits. Abnormalities 
in the genes coding for each of these compo-
nents have been identified as driver mutations in 
various human tumors. The SMARCB1 gene is of 
interest for practical oncogenetics, with its typi-
cal genotype-phenotype correlations. Germinal 
inactivating mutations (frameshift insertions/de-
letions, full deletions of the gene, nonsense muta-
tions) lead to development of rhabdoid tumors in 
the kidneys and the brain in children in their first 
years of life, or even in utero. These tumors are 
highly malignant (Rhabdoid Tumor Predisposition 

Syndrome 1 – RTPS1). If a mutation carrier survives 
his/hers four years of life without manifestation 
RTPS1 with a missense mutation or has the muta-
tion in the "hot spot" of the first or the last exon, 
then he/she will not develop rhabdoid tumors, but 
after 20 years of life, shwannomatosis may devel-
op as multiple benign tumors of peripheral nerves. 
Finally, some point mutations in the exons 8–9 can 
result in Coffin-Siris syndrome characterized by 
mental retardation and developmental disorders, 
but no neoplasms. In this regard, rational referral 
of patients for direct DNA diagnostics of each of 
the described disease entities plays an important 
role, based on respective minimal criteria, as well 
as necessity of further development of NGS tech-
nologies (full genome and full exome sequencing) 
that are able to sequence not only individual ex-
ons, but all candidate genes of the disorders.

Key words: SMARCB1 mutation, SWI/SNF complex, 
rhabdoid tumor, RTPS1, schwannomatosis, Coffin-
Siris syndrome
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Новообразования 
при акромегалии
Чих И.Д.1 • Триголосова И.В.1 • Древаль А.В.1 • Триголосов А.В.2

Акромегалия – редкое заболевание, характери-
зующееся повышенной секрецией соматотроп-
ного гормона, что наиболее часто обусловле-
но наличием аденомы гипофиза. Отсутствие 
своевременного лечения акромегалии ведет 
к  преждевременной смерти больных, связан-
ной с  повышением частоты развития острых 
сердечно-сосудистых осложнений, апноэ сна, 
метаболических нарушений и злокачественных 
новообразований. Частота злокачественных 
новообразований при акромегалии состав-
ляет от  4,5 до  25% (при этом механизмы их 
развития имеют ряд отличительных особенно-
стей),  в  9–50%  случаев они становятся причи-
ной гибели пациентов. При акромегалии общая 
смертность и смертность от онкологических за-
болеваний коррелирует с активностью заболе-
вания. Установлена прямая зависимость между 

высоким уровнем инсулиноподобного росто-
вого фактора 1 крови и риском развития злока-
чественных опухолей. У больных акромегалией 
наиболее часто встречаются злокачественные 
новообразования толстого кишечника (1–20%) 
и  щитовидной железы (7,8–11%). В  обзоре ли-
тературы отражены результаты эпидемиоло-
гических исследований злокачественных но-
вообразований, а также некоторые аспекты их 
патогенеза у больных акромегалией.

Ключевые слова: акромегалия, злокачествен-
ные новообразования, инсулиноподобный ро-
стовой фактор 1, соматотропный гормон, коло-
ректальный рак, рак щитовидной железы, рак 
молочной железы
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Акромегалия  – редкое заболевание, ха-
рактеризующееся повышением се-
креции соматотропного гормона 
(СТГ), чаще всего аденомой гипофиза. 

Распространенность акромегалии оценивается 
в  50–70  случаев на 1  млн. Заболевание обычно 
развивается постепенно, в  течение нескольких 
лет и даже десятилетий, в связи с чем диагности-
руется на развернутых стадиях клинических про-
явлений, то есть достаточно поздно, на фоне уже 
далеко зашедших сердечно-сосудистых и других 
осложнений. В результате это приводит к преж-
девременной смерти больных вследствие острых 
сердечно-сосудистых осложнений, апноэ сна, 

метаболических нарушений и  неопластических 
процессов, частота развития которых при акро-
мегалии повышена [1–5]. Несмотря на совершен-
ствование хирургических и  медикаментозных 
методов лечения, риск преждевременной смерти 
при акромегалии повышен (1,6–2,14) [6, 7].

Эпидемиология злокачественных 
новообразований при акромегалии
По данным ретроспективных исследований, 
в 9–50% случаев причиной смерти больных акро-
мегалией являются злокачественные новообра-
зования и  их осложнения (в среднем 24%  среди 
5024 больных) [5, 7–19]. При акромегалии общая 
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смертность и  смертность от онкологических за-
болеваний коррелирует с активностью заболева-
ния [13–16, 20–22]. Смертность обычно не выше 
среднепопуляционной, если проведенное лече-
ние нормализует уровень СТГ, в то время как на 
фоне повышенного уровня СТГ (активная акро-
мегалия) риск смерти увеличен [12–17, 23]. При 
исследовании большой когорты больных акроме-
галией (1362), несмотря на то что общий уровень 
смертности не был увеличен, относительный 
риск смерти при наличии колоректального рака 
составил 2,47  (доверительный интервал (ДИ) 
1,31–4,22), а в случае рака молочной железы – 1,6 
(ДИ  0,85–2,77). У  больных акромегалией, у  ко-
торых уровень СТГ превышал норму и  был при 
этом выше 10 нг/мл, относительный риск смерти 
от злокачественных новообразований возрастал 
до 1,81 (ДИ 1,13–2,74) [16].

При акромегалии установлен повышенный 
риск развития (в 1,5–4 раза) злокачественных 
опухолей различных органов, включая щитовид-
ную железу, пищеварительный тракт, головной 
мозг, почки, молочные железы и предстательную 

железу [10–20, 24–30]. Распространенность зло-
качественных новообразований представлена на 
рис. 1 [10, 16, 23, 24, 26, 27, 29–35].

Впервые распространенность неоплазий 
при акромегалии была оценена P.  Mustacchi 
и  M.B.  Shimkin в  период с  1937 по 1955  г. среди 
223 больных акромегалией; частота опухолей не-
значительно превышала популяционную (13 слу-
чаев по сравнению с 10 соответственно) [26].

В 1982 г. I. Klein и соавт. опубликовали дан-
ные о  выявлении 11  случаев злокачественных 
новообразований, включая 4  случая рака тол-
стой кишки, среди 44  больных акромегалией 
[27]. J.D. Nabarro (1987) отметил более высокую 
распространенность злокачественных новоо-
бразований среди больных акромегалией жен-
щин по сравнению с контрольной группой, при-
чем в основном за счет развития рака молочных 
желез, тогда как различий в  распространенно-
сти злокачественных новообразований в группе 
мужчин с акромегалией не было [10]. J.E. Brunner 
и  соавт. (1990) установили, что при акромега-
лии из всех видов злокачественных опухолей 
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Рис. 1. Распространенность злокачественных новообразований при акромегалии
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только риск развития рака толстой кишки 
выше, чем в популяции, причем в 4,7 раза [28]. 
Позже, в  1998  г., S.M.  Orme и  соавт. среди до-
вольно обширной когорты больных акромега-
лией (1239  человек) не выявили повышенного 
риска развития злокачественных новообразо-
ваний (относительный риск (ОР) составил 0,76, 
ДИ 0,6–0,96), так же как и рака толстой кишки 
(1,68, ДИ 0,87–2,93) [16].

В 1991  г. E. Ron и  соавт. опубликовали ре-
зультаты обследования 1041 пациента мужского 
пола с акромегалией. После исключения из ана-
лизируемого материала 87  случаев рака, дебю-
тировавшего до начала акромегалии, осталось 
116 случаев злокачественных новообразований, 
включая 13 – рака толстой кишки. Эти данные 
сравнили с распространенностью злокачествен-
ных новообразований среди 3,7  млн человек, 
обращавшихся в  госпиталь по любому поводу. 
У  больных акромегалией ОР  злокачественных 
новообразований превышал популяционный 
показатель (для всех видов злокачественных 
новообразований ОР составил 1,6, для рака ки-
шечника – 3,08) [29].

В когортном исследовании D. Baris и  со-
авт. (2002) показали увеличение риска разви-
тия злокачественных новообразований среди 
1634  больных акромегалией, проживающих 
в Швеции и Германии, по сравнению с популя-
цией. Оказалось, что при акромегалии увели-
чен риск развития рака органов пищеваритель-
ной системы (ОР 2,1, ДИ 1,6–2,7), тонкой кишки 
(ОР  6, ДИ  1,2–17,4), толстой кишки (ОР смерти 
2,6, ДИ 1,3–3,8), прямой кишки (ОР 2,5, ДИ 1,3–
4,2), головного мозга (ОР  2,7, ДИ  1,2–5), щито-
видной железы (ОР  смерти  3,7, ДИ  1,8–10,9), 
почек (ОР  3,2, ДИ  1,6–5,5) и  костей (ОР  13,8, 
ДИ 1,7–50) [30].

В работе A. Colao и  соавт. (2004) частота 
развития злокачественных новообразований 
у  больных акромегалией составила 10,3%, при 
этом распространенность колоректального рака 
и  рака щитовидной железы была значительно 
выше, чем в популяции [36].

Таким образом, в  большинстве исследова-
ний выявлено увеличение онкологической забо-
леваемости у больных акромегалией. Наиболее 
часто при акромегалии встречаются новоо-
бразования толстой кишки [16, 29, 30], щито-
видной железы [37] и  молочной железы [10]. 
Распространенность неоплазий других орга-
нов (предстательной железы, желудка, системы 
крови, легких, головного мозга и  др.) по дан-
ным большинства исследований не превышает 

популяционную [10, 16, 26–29], в данном обзоре 
они не представлены.

Роль инсулиноподобных  
ростовых факторов  
в канцерогенезе 
Доказано, что у  человека инсулиноподобный 
ростовой фактор (ИРФ) 1-го типа играет опре-
деленную роль в  возникновении рака пред-
стательной железы, молочной железы, толстой 
кишки, яичников, легкого, шейки матки [38].

ИРФ 1-го и  2-го  типов (ИРФ-1 и  ИРФ-2)  – 
митогенные пептиды, которые являются сти-
муляторами митоза и  супрессорами апоптоза 
за счет связывания с  рецептором ИРФ-1 (IGF-
1Rβ), что и стимулирует возникновение злока-
чественных опухолей [9, 39]. ИРФ-1 синтези-
руется в  печени под влиянием СТГ. Эффекты 
ИРФ на клетки опосредуются двумя типами 
специфических ИРФ-рецепторов: рецепторами 
инсулина и гибридным рецептором, связываю-
щим как инсулин, так и ИРФ-1. ИРФ-рецептор 
1-го типа (ИРФ-Р1) – медиатор первичного от-
вета всех ИРФ – экспрессируется во всех типах 
клеток, кроме гепатоцитов и  Т-лимфоцитов, 
и  является важным элементом обеспечения 
нормального развития организма. Активация 
внутриклеточных ферментных путей под дей-
ствием ростовых факторов приводит к ингиби-
рованию апоптоза [40].

Показана возможность взаимодействия 
ИРФ-1 с  онкогенами, опухолевыми супрессо-
рами, а также с другими гормонами, например, 
с половыми стероидами при раке молочной же-
лезы и раке предстательной железы, что может 
быть патогенетическим фактором развития 
опухолей на фоне повышенной концентрации 
ИРФ-1 при акромегалии [41]. ИРФ-1 и  ИРФ-2 
стимулируют пролиферацию клеток рака мо-
лочной железы, транскрипционную активность 
рецепторов эстрогенов и  влияют на чувстви-
тельность этих клеток к эстрогенам [42].

Новообразования кишечника 
при акромегалии
Показано, что у  больных акромегалией ча-
стота развития полипов кишечника в  3  раза, 
а  колоректального рака в  4  раза превышает 
популяционный показатель, причем незави-
симо от возраста возникновения, длительно-
сти заболевания, этнической принадлежности 
или наследственности, особенностей питания. 
Распространенность колоректального рака со-
ставляет от 1,07 до 20% [9, 22, 27–29, 34, 43–48], 
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и риск преждевременной смерти в 2,5 раза выше, 
чем в популяции [16, 23].

Согласно данным европейского регистра, 
у  больных акромегалией наблюдается повыше-
ние ОР рака пищеварительной системы (ОР 2,1, 
ДИ  1,6–2,7), особенно тонкой кишки (ОР  6, 
ДИ 1,2–17,4), толстой кишки (ОР 2,6, ДИ 1,6–3,8) 
и прямой кишки (ОР 2,5, ДИ 1,3–4,2) [30].

Следует заметить, что сравнительный риск 
колоректального рака статистически значимо 
зависит от изучаемой популяции и схемы иссле-
дования. Более того, высокая частота неоплазий 
кишечника была обнаружена не во всех исследо-
ваниях [49–51].

В исследовании A.G. Renehan и соавт. (2000) 
распространенность всех неоплазий кишеч-
ника составила 12% (14  случаев из  115), аде-
нокарцинома выявлена у  2,6% (3  больных). 
Распространенность колоректального рака уве-
личивалась с возрастом: в группе от 30 до 40 лет 
этот показатель был 0%, от 40 до 49 лет – 8%, от 50 
до 59 лет – 12%, от 60 до 69 лет – 20% и в группе 
старше 70  лет  – 21%  случаев. Полученные ре-
зультаты сравнивались с  распространенностью 
неоплазий в  двух популяционных группах: 
в  первую включены данные, полученные при 

аутопсии 3559  пациентов, во вторую  – в  ходе 
скрининга здорового населения (810  человек). 
Не обнаружено статистически значимого по-
вышения распространенности колоректального 
рака у больных акромегалией по сравнению с та-
ковой в  двух популяционных группах (2,6, 2,3 
и 0,9% соответственно). Не было отмечено и уве-
личения распространенности колоректально-
го рака ни в одной возрастной группе больных 
акромегалией по сравнению с идентичными воз-
растными группами в контроле. Патологические 
характеристики новообразований у  больных 
акромегалией и  в двух популяционных груп-
пах имели некоторые различия: тенденция 
к правосторонней локализации (68% против 57 
и 56%), бóльшие размеры (≥ 10 мм у 27% больных 
против 13 и 9%) и наличие тубуло-ворсинчатых 
аденом (27% против 4 и 22%) [51].

Результаты другого ретроспективного иссле-
дования (140 больных с активной акромегалией) 
показали, что при акромегалии риск развития 
колоректального рака и полипоза увеличен. Рак 
толстой кишки был выявлен в  10  наблюдениях. 
Относительный риск развития колоректального 
рака у больных акромегалией по сравнению с по-
пуляцией составил 17,4 (ДИ 4,74–44,55) у женщин 

Рис. 2. Потенциальные факторы, вовлеченные в патогенез колоректального рака при акромегалии; ИРФ-1 – инсулиноподобный 
ростовой фактор 1
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и 19 (ДИ 5,18–48,64) у мужчин. Что касается до-
брокачественных образований кишечника, они 
были диагностированы у 40% (35 из 87) пациен-
тов [24].

В 2008 г. T. Rokkas и соавт. опубликовали ме-
таанализ, объединивший в  общей сложности 
701  больного акромегалией и  1573  человека из 
группы контроля, в котором было показано, что 
при акромегалии увеличен риск развития как до-
брокачественных новообразований кишечника 
(колоректальных аденом и  гиперпластических 
полипов) (ОР  2,5), так и  колоректального рака 
(ОР 4,3) по сравнению с группой контроля [52].

В одном из последних исследований (2015), 
проведенном среди 57 пациентов с акромегалией, 
гиперпластические полипы, аденомы и аденокар-
циномы были обнаружены у 22 (38,6%), 18 (31,6%) 
и  3  (5,3%) человек соответственно. Эти показа-
тели значительно превышали таковые в  группе 
контроля, включавшей больных с  синдромом 
раздраженного кишечника (отношение шансов 
(ОШ) составило  4, 8,7 и  17,5  соответственно). 
Распространенность аденокарцином была также 
статистически значимо выше по сравнению с по-
пуляционной выборкой (ОШ 14,5). Вместе с  тем 
длительность акромегалии у больных с колорек-
тальными новообразованиями была выше [48].

По данным исследования О.В. Олейник и со-
авт. (2015), распространенность среди больных 
акромегалией (120  человек) всех новообразо-
ваний желудочно-кишечного тракта составила 
35,8%, колоректального рака – 4,6% [53].

Механизмы развития колоректально-
го рака при акромегалии не вполне ясны. 
Предполагается, что его развитие обусловлено 
повышенными уровнями ИРФ-1, СТГ, а  также 
метаболическими нарушениями и генетически-
ми факторами (рис. 2). В частности, эксперимен-
тально установлено, что действие СТГ реализу-
ется через СТГ-рецептор, который повсеместно 
представлен в  эпителии толстой кишки. СТГ 
обеспечивает митогенную активность и препят-
ствует апоптозу в  большинстве тканей, однако 
сведений о  действии гормона в  толстой киш-
ке относительно немного. Показано также, что 
нормальные клетки и  клетки рака кишечника 
продуцируют рецептор ИРФ-1. Это потенциру-
ет пролиферацию и  антиапоптическую актив-
ность в  клетках колоректального рака [54–58]. 
Нарушение баланса между обновлением кле-
ток и  клеточной гибелью приводит к  увели-
чению пролиферации клеток и  впоследствии 
к  формированию гиперпластических полипов 
и  колоректальных аденом [57]. ИРФ-1 может 

стимулировать рост клеток колоректального 
рака in vitro. A. Cats и  соавт. установили, что 
у  больных акромегалией имеет место повыше-
ние индекса пролиферации Ki-67 толстокишеч-
ного эпителия, которое прямо пропорциональ-
но уровню циркулирующего ИРФ-1 [59].

Сопутствующие акромегалии метаболиче-
ские и  гормональные нарушения (гиперинсули-
немия, сахарный диабет, нарушение секреции 
желчных кислот, повреждение иммунного отве-
та, увеличение длины кишечника и  увеличение 
времени прохождения пищи по кишечнику), 
а  также изменения морфологии кишечника мо-
гут быть причиной возникновения или рецидива 
аденом кишечника у больных акромегалией [32].

В исследованиях in vivo было показано, что 
введение экзогенного инсулина, диетиндуци-
рованная гиперинсулинемия и  гипертриглице-
ридемия могут стимулировать возникновение 
злокачественных опухолей кишечника и патоло-
гических крипт толстой кишки (наиболее ран-
них предшественников рака кишечника) [60].

Предположительно, инсулин может напря-
мую потенцировать кишечный канцерогенез за 
счет активации рецептора инсулина, который 
является гибридным рецептором для ИРФ-1 
и  инсулина и  экспрессия которого значитель-
но выражена в  эпителии кишечника и  клет-
ках колоректального рака [32, 61]. Кроме этого, 
хроническая гиперинсулинемия может стиму-
лировать канцерогенез вследствие изменения 
концентрации ИРФ-1 и  ИРФ-1-связывающего 
белка (IGFBP) [62]. Клиническое подтверждение 
этому получено A. Colao и соавт. (2007), показав-
шими, что повышение уровня инсулина ассо-
циировано с 8,6–14,8-кратным увеличением ри-
ска возникновения аденом толстой кишки при 
акромегалии. В  данном исследовании факто-
рами риска развития неопластических процес-
сов в  кишечнике были также сахарный диабет 
и ранние нарушения углеводного обмена [63].

У больных без акромегалии большинство 
видов колоректального рака развиваются в  те-
чение 10–15 лет как результат многоступенчатой 
трансформации доброкачественных аденомато-
зных полипов толстой кишки [43]. Поскольку от 
реального момента возникновения акромегалии 
до установления диагноза проходит 7–10 лет [21, 
22, 64], можно предположить, что этого време-
ни вполне достаточно для малигнизации имею-
щихся полипов.

По результатам ряда исследований, у  боль-
ных с выявленной аденомой кишечника во время 
первого обращения по поводу акромегалии риск 
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развития новой аденомы возрастает в  4,4  раза 
при 2-й фиброколоноскопии и в 8,8 раза при 3-й. 
А у пациентов без поражения кишечника в мо-
мент первого обращения и с повышенным уров-
нем ИРФ-1  риск развития аденомы в  будущем 
в  7,5  раза выше, чем у  больных с  нормальным 
уровнем ИРФ-1 и отсутствием колоректального 
рака во время первого обращения [43, 65].

Фиброколоноскопия считается «золотым 
стандартом» для исключения колоректаль-
ного рака, скрининг способен предотвратить 
возникновение 76–90%  случаев колоректаль-
ного рака [43, 66]. Более того, скрининговое 
исследование состояния толстой кишки при 
помощи фиброколоноскопии с  последующим 
выявлением и  удалением большинства рас-
пространенных аденом полипов позволя-
ет продлить скрининговый период [42, 64]. 
Диагностику колоректального рака при акро-
мегалии, согласно рекомендациям Британского 
общества гастроэнтерологов (British Society 
for Gastroenterology  – BSG) и  Ассоциации ко-
лопроктологии Великобритании и  Ирландии 
(Association of Coloproctology for Great Britain 
and Ireland –ACPGBI), следует начинать с 40 лет 
[67]. Однако Консенсусная группа по акроме-
галии (Acromegaly Consensus Group  – ACG), 
Общество по исследованию гипофиза (Pituitary 
Society  – PS) и  Американская ассоциация 
по клинической эндокринологии (American 
Association of Clinical Endocrinologists  – AACE) 
рекомендуют проводить первую колоноскопию 
в  момент выявления акромегалии независимо 
от возраста [3, 51, 64]. Если в момент первой ко-
лоноскопии у пациента не выявлено патологии 
кишечника и акромегалия контролируема (нор-
мальные уровни СТГ и  ИРФ-1), то следующую 
колоноскопию следует проводить через 10  лет 
(5–10 лет по рекомендациям ACG). В случае об-
наружения аденомы по результатам фиброколо-
носкопии ACPGBI, PS и AACE рекомендуют по-
вторное проведение исследования через 5  лет, 
BSG – через 3 года, а ACG каждые 3–5 лет в за-
висимости от количества полипов или размера 
аденомы [3, 51, 64, 67].

Новообразования щитовидной железы 
при акромегалии
Увеличение объема щитовидной железы и  уз-
лообразование при акромегалии впервые было 
описано в работе 1900 г. Ch. Achard и M. Loeper 
[68]. По данным современных исследований, 
распространенность диффузных и  узловых из-
менений щитовидной железы составляет 78–92% 

при проведении ультразвукового исследования 
(УЗИ) [59, 68–72] или 11–87% при пальпатор-
ном исследовании щитовидной железы [73, 74], 
что превышает распространенность диффузных 
и узловых изменений щитовидной железы в по-
пуляции [53, 74, 75]. Обнаружена положительная 
связь между уровнем ИРФ-1/СТГ и объемом щи-
товидной железы [32, 71, 72].

Заметим, что в исследованиях, опубликован-
ных после 2008  г., узлы в  щитовидной железе 
при акромегалии обнаруживают чаще (до 65%) 
[25, 76], чем в более ранних работах (< 54%) [33, 
69, 71]. Эта же тенденция наблюдается и в отно-
шении рака щитовидной железы, частота кото-
рого в публикациях последних лет оценивается 
в 11% [25, 74–77], а в более ранних – в 3% [33, 69, 
71]. По всей вероятности, это связано с улучше-
нием инструментальной диагностики и лечения, 
а  также увеличением продолжительности жиз-
ни больных акромегалией, что неизбежно ведет 
к  росту распространенности доброкачествен-
ных и злокачественных образований.

Распространенность рака щитовидной же-
лезы, согласно новейшим данным, составляет 
7,8–11%, и  это выше популяционного показате-
ля [25, 75, 76]. Риск развития рака щитовидной 
железы у  больных акромегалией по результа-
там мета анализа 5  исследований, проведенно-
го K.  Wolinski и  соавт. (2014), был значительно 
выше, чем в популяции (OР 7,9, ДИ 2,8–22). Риск 
малигнизации уже имеющихся узлов у больных 
акромегалией был в 3,2 раза выше по сравнению 
с группой контроля [37].

В исследовании M. Ruchala и соавт. (2009) у 75 
из 86 пациентов была обнаружена патология щи-
товидной железы (в 11,6% случаев – диффузный 
зоб, в 65,6% – узловой зоб, в 5,8% – рак щитовид-
ной железы). Из 5 случаев рака щитовидной же-
лезы в  2  наблюдениях он был фолликулярный, 
в 3 – папиллярный; в 3 наблюдениях – мульти-
фокальный, в 1 – инвазивный и в 1 с метастаза-
ми в лимфатические узлы [78].

В работе S. Dogan и  соавт. (2014) проанали-
зированы данные 64  больных акромегалией: 
в  48%  наблюдений выявлен многоузловой зоб, 
в  9,4%  – одноузловой зоб, в  1,6%  – токсическая 
аденома, в  1,6%  – аденома из клеток Гюртле 
и в 7,8% – рак щитовидной железы. Авторы так-
же установили наличие положительной взаимо-
связи между длительностью заболевания и  ко-
личеством узловых образований, а также между 
активностью заболевания после проведения те-
рапии (уровнями ИРФ-1 и СТГ) и размером щи-
товидной железы [25].

Альманах клинической медицины. 2016 Июнь-июль; 44 (5): 568–579

573Чих И.Д., Триголосова И.В., Древаль А.В., Триголосов А.В. Новообразования при акромегалии



Согласно данным О.В.  Олейник и  Н.Н.  Мо-
литво слововой (2015), при акромегалии риск раз-
вития узлового зоба в 1,69, смешанного зоба в 5,9 
и рака щитовидной железы в 6,05 раза выше, чем 
в популяции [53].

В соответствии с  рекомендациями AACE по 
обследованию и лечению акромегалии больным 
следует проводить УЗИ щитовидной железы 
только при наличии пальпируемых узлов [3]. 
Однако, учитывая увеличение в последние годы 
распространенности рака щитовидной железы, 
связанное с  улучшением диагностики заболе-
вания, а также значительно более высокий риск 
малигнизации уже имеющихся узлов щитовид-
ной железы, эти рекомендации в  дальнейшем 
могут быть пересмотрены.

Новообразования молочной железы
В исследовании J.D.  Nabarro (1987) риск разви-
тия рака молочной железы при акромегалии был 
в 4 раза выше популяционного [10], однако в дру-
гих исследованиях это не подтверждается [16, 40].

Что касается патогенеза, установлено: ре-
цептор к  СТГ продуцируется в  клетках опухо-
ли молочной железы (преимущественно в  эпи-
телиальных клетках) и  в  культуре клеток рака 
этой локализации [79]. Экспрессия СТГ в  клет-
ках рака молочной железы, так же как и в нор-
мальной ткани молочных желез, указывает на 
возможную роль СТГ в развитии и росте опухо-
ли [79]. Данную гипотезу подтверждает то, что 
блокада рецептора к  СТГ специальным СТГ-
антагонистом ведет к остановке клеточной про-
лиферации опухоли [80].

Заключение
Получению надежных эпидемиологических 
данных по акромегалии препятствуют несколь-
ко факторов. Во-первых, акромегалия  – очень 
редкое заболевание. Во-вторых, отсутствует об-
щепринятый дизайн такого рода исследований. 
В  третьих, ведущими причинами смерти при 
акромегалии становятся сердечно-сосудистые 
и респираторные осложнения. Они могут сокра-
щать жизнь больного акромегалией настолько, 
что времени для развития онкологического за-
болевания недостаточно. В  частности, в  иссле-
дованиях, проводимых в  1940–70-х гг., около 
50% больных умирали до 60 лет. На результаты 
статистического анализа может также повлиять 
и  то обстоятельство, что обработке подверга-
лись только те случаи рака, которые дебютиро-
вали после установления диагноза акромегалии, 
а он запаздывает по отношению к началу болез-
ни в среднем на 7–10 лет. Тем не менее на сегод-
ня убедительно доказано, что риск развития не-
оплазий при акромегалии повышен. В  России, 
так же как и  в  других странах, исследований 
по распространенности новообразований при 
акромегалии крайне мало. Исследования in vitro, 
на лабораторных животных и  здоровых людях 
продемонстрировали роль СТГ/ИРФ-1 в  разви-
тии опухолей, однако работ, посвященных роли 
ИРФ-1 и  СТГ, генетических и  эпигенетических 
факторов у  больных акромегалией явно недо-
статочно, чтобы разработать единое междуна-
родное или даже государственное руководство 
по диагностике и лечению опухолей при акроме-
галии. 
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Neoplasms in acromegaly

Acromegaly is a  rare disease with increased 
growth hormone secretion most often caused 
by pituitary adenoma. Not adequately treated 
acromegaly may lead to early death related to in-
creased rates of acute cardiovascular events, sleep 
apnea, metabolic disorders and malignancies. 
Prevalence of malignancies in acromegaly is in the 
range of 4.5 to 25%, with some specifics in their 
pathogenesis, and their proportion as mortality 
cause is 9 to 50%. Overall and cancer-related mor-
tality in acromegaly are associated with activity of 
the disease. There is a direct correlation between 
high levels of insulin-like growth factor 1 and the 

risk of malignancies. The most common types of 
cancer in patients with acromegaly are colorec-
tal (1 to 20%) and thyroid cancer (7.8 to 11%). This 
review of literature describes the results of epi-
demiological studies on malignancies and some 
aspects of their pathogenesis in patients with ac-
romegaly. 

Key words: acromegaly, malignancy, insulin-like 
growth factor 1, somatotropic hormone, colorec-
tal cancer, thyroid cancer, breast cancer
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Эмболия легочной артерии 
при раке молочной железы: 
этиология, патогенез 
и варианты лечения
Розанов И.Д.1 • Розанова Е.А.1 • Шириков Е.И.1 • Балканов А.С.1 • Гаганов Л.Е.1 • Степанова Е.А.1

Эмболия легочной артерии, возникающая при 
раке молочной железы, – одна из причин, приво-
дящих к резкому ухудшению состояния таких па-
циенток. Чаще всего окклюзия ветвей легочной 
артерии развивается вследствие венозной тром-
боэмболии. Такое состояние называют тромбо-
эмболией легочной артерии. Значительно реже 

причиной окклюзии ветвей легочной артерии 
может быть ее эмболия кластером опухолевых 
клеток, сопровождающаяся развитием легочной 
опухолевой тромботической микроангиопа-
тии. В  статье обобщены сведения об этиологии 
и  патогенезе эмболии легочной артерии, про-
веден сравнительный анализ диагностических 

мероприятий при данной патологии, обсуждают-
ся вопросы профилактики и лечения.

Ключевые слова: рак молочной железы, тром-
боэмболия легочной артерии, опухолевый эм-
бол, тромбоциты, D-димер, антикоагулянты
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Рак молочной железы (РМЖ) – одно из са-
мых распространенных онкологических 
заболеваний среди женщин. Его доля от 
общего числа ежегодно выявляемой он-

копатологии достигает 22,3% [1]. Среди всех зло-
качественных новообразований у женщин РМЖ 
характеризуется самым высоким уровнем заболе-
ваемости (в частности, в Московской области – 86 
на 100 тыс. женского населения) [1]. Диагноз РМЖ 
установлен у 10% женщин планеты, при этом за-
болеваемость продолжает неуклонно расти. Так, 
в период с 2008 по 2012 г. этот показатель вырос 
более чем на 20%. Увеличивается и смертность от 
РМЖ, но более медленными темпами – на 14% за 
этот же пятилетний период [2].

Известно, что эмболия легочной артерии 
(ЭЛА)  – одна из причин резкого ухудшения 

состояния пациенток с РМЖ и вторая по частоте 
причина их смерти [3]. Наиболее часто окклюзия 
ветвей легочной артерии развивается вследствие 
венозной тромбоэмболии  – такая ЭЛА получи-
ла название «тромбоэмболия легочной артерии» 
(ТЭЛА). При опухолевой эмболии легочной ар-
терии, встречающейся значительно реже, окклю-
зию вызывает эмбол, состоящий из конгломерата 
опухолевых клеток, проникающих в кровь в про-
цессе реализации опухолью механизма ее мета-
стазирования. В  ряде случаев, попадая с  током 
крови в  мелкую легочную артерию, опухолевые 
клетки, формирующие эмбол, в  избытке секре-
тируют тромбоцитарный фактор роста, что при-
водит к пролиферации интимы сосуда и резкому 
уменьшению его просвета. В 1990 г. A. von Herbay 
и  соавт. суммировали клинические данные, 
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характеризующие такую опухолевую ЭЛА, и  на-
звали ее легочной опухолевой тромботической 
микроангиопатией (pulmonary tumor thrombotic 
microangiopathy – РТТМ) [4].

Заметим, что развитие ЭЛА возможно не толь-
ко у онкологических пациентов. Во всем мире это 
патологическое состояние диагностируется при-
мерно у 1 человека в год на 1 тыс. населения, не-
сколько чаще оно развивается у мужчин и в воз-
растной группе старше 45  лет. В  10%  случаев 
развитие ТЭЛА заканчивается смертью [5].

Этиология
У большинства онкологических пациентов ЭЛА 
возникает по причине тромба, образовавшегося 
в глубоких венах нижних конечностей или таза. 
Установлено, что само по себе возникновение 
злокачественного новообразования повышает 
риск развития ТЭЛА уже в 4,1 раза, а проведение 
химиотерапии таким пациентам – в 6,5 раза. В ре-
зультате уровень заболеваемости ТЭЛА составля-
ет 1 случай на 200 онкологических пациентов [6].

При РМЖ также отмечается высокий риск 
развития венозной тромбоэмболии и, как след-
ствие, ТЭЛА. У 1% пациенток с диагнозом РМЖ 
в течение первых 2 лет после выявления опухо-
ли развивается венозная тромбоэмболия или 
ТЭЛА, что обусловливает ухудшение качества их 
жизни, а иногда и сокращение ее продолжитель-
ности. Риск венозной тромбоэмболии и  ТЭЛА 
увеличивается по мере роста злокачественности 
РМЖ, после мастэктомии, в  случае установки 
центрального венозного катетера [7]. Отдельно 
необходимо выделить пациенток с  гормоноза-
висимым РМЖ, который диагностируют на ос-
новании гиперэкспрессии в опухолевых клетках 
РМЖ рецепторов к  эстрогену и  прогестерону 
и  классифицируют как люминальный подтип 
А  или В. Таким больным длительно, в  течение 
5–10  лет, назначают антиэстрогены. Уже в  пер-
вые 18  месяцев после проведения терапии та-
моксифеном  – наиболее часто применяемым 
при этом виде РМЖ препаратом – риск развития 
ТЭЛА увеличивается в  2,5  раза, и  только через 
3 года после лечения этот показатель снижается 
до уровня, выявляемого у  пациенток, не полу-
чающих антиэстрогены [8]. Сочетанное приме-
нение тамоксифена и  химиотерапии повышает 
риск ТЭЛА почти в  4  раза [6]. Развитие ТЭЛА 
у  пациенток с  РМЖ возможно и  как следствие 
применения у  них только химиотерапии. Так, 
у 10% женщин в постменопаузальном периоде на 
фоне химиотерапии может возникнуть ТЭЛА, 
при этом пик диагностики ТЭЛА приходится на 

первые 3 дня после окончания очередного курса 
химиотерапии [9].

Как упоминалось выше, вероятность воз-
никновения опухолевой ЭЛА у  больных РМЖ 
значительно ниже, чем ТЭЛА. Посмертно ми-
кроскопические опухолевые эмболы в ветвях ле-
гочной артерии обнаруживаются у  3–26%  паци-
ентов с опухолями, в том числе и при РМЖ [10]. 
Имеются данные о  возникновении опухолевой 
эмболии легочной артерии и  при раке легкого, 
желудка, печени, почки [11] (рис. 1).

Патогенез
Механизм ТЭЛА у  онкологических пациентов 
с РМЖ представляет собой каскад событий, начи-
нающихся в  момент образования тромба в  про-
свете вен нижних конечностей и таза с последую-
щим его отрывом от венозной стенки, переносом 
с током крови в просвет легочной артерии или ее 
ветвей и  заканчивающихся окклюзией послед-
них. В результате происходит выброс серотонина 
и  тромбоксана в  кровоток, приводящий к  брон-
хоспазму, сужению сосудов и  появлению легоч-
ной гипертензии. В заключительной фазе нарас-
тает нарушение вентиляции и  перфузии газов 
в альвеолах с развитием гипоксемии, увеличение 
нагрузки на правые отделы сердца, снижение сер-
дечного выброса. Развивается опасная для жизни 
дыхательная сердечная недостаточность [12].

В свою очередь, патологический венозный 
тромбоз у  пациенток с  РМЖ возникает вслед-
ствие избыточной секреции клетками опухоли 
интерлейкинов, факторов роста и  некроза опу-
холи, а  также некоторых прокоагулянтов, акти-
вирующих систему коагуляции и  фибринолиза 
[13]. Вызвать эти процессы могут и  лечебные 
мероприятия. При проведении химиотерапии 
у  пациенток с  РМЖ в  ряде случаев отмечается 
значительное увеличение концентрации в плазме 
эндотелиального фактора роста (VEGF), при этом 
наблюдается прямая корреляция с  риском раз-
вития ТЭЛА: повышение уровня VEGF в плазме 
до 10 мкг/мл увеличивает риск ТЭЛА на 20%, до 
100 мкг/мл – на 40% [9].

Патогенез опухолевой ЭЛА иной и  обуслов-
лен прежде всего циркуляцией в крови больной 
РМЖ опухолевых клеток. В  этой связи можно 
считать, что опухолевая ЭЛА – прямое следствие 
гематогенного метастазирования. Вместе с  тем 
следует отметить значительную роль тромбоци-
тов. Во-первых, в  опухолевом эмболе, окклюзи-
рующем легочную артерию, кроме опухолевых 
клеток чаще всего присутствуют и  тромбоци-
ты, что не исключает патологическое венозное 
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тромбообразование как один из этапов опухоле-
вой ЭЛА. Во-вторых, получены данные, согласно 
которым тромбоциты, адгезированные к  опухо-
левому эмболу, нейтрализуя неблагоприятные 
воздействия на него со стороны элементов кро-
ви (фактор некроза опухоли альфа), выполняют 
определенные защитные функции, что способ-
ствует прогрессированию опухолевой ЭЛА [14]. 
Считается, что циркулирующие в крови единич-
ные опухолевые клетки (circulating tumor cells  – 
СТС) не в состоянии вызывать опухолевую ЭЛА. 
Это возможно только при агрегации единичных 
СТС в кластер [15]. Процесс опухолевой эмболии 
начинается с  секвестрации группы олигокло-
нальных опухолевых клеток (2  и  более опухоле-
вых клеток)  – опухолевого кластера  – от мате-
ринской опухоли и проникновения его в просвет 
сосуда. Чаще всего секвестрация опухолевого 
кластера происходит в зонах РМЖ с высокой или 
промежуточной дифференцировкой и  сопрово-
ждается снижением экспрессии опухолевыми 
клетками Е-кадхерина, участвующего в  меж-
клеточных соединениях эпителиальных клеток, 
и гиперэкспрессией N-кадхерина, что говорит об 
эпителиально-мезенхимальной трансформации 
таких клеток. После проникновения в  просвет 
кровеносного сосуда опухолевый кластер ста-
новится опухолевым эмболом и его циркуляция 
в крови может привести к окклюзии сосуда любо-
го органа или ткани, в том числе и к опухолевой 
ЭЛА [16].

Опухолевые клетки, формирующие эмбол, 
попадая в  мелкие легочные артерии и  артерио-
лы, могут обусловливать развитие РТТМ. Суть 
этого состояния сводится к  утолщению инти-
мы данных сосудов, причиной которого высту-
пает избыточная секреция опухолевыми клет-
ками тромбоцитарного или эндотелиального 
факторов роста, что приводит к  значительному 

уменьшению просвета мелких легочных сосудов 
и  возникновению клинической картины легоч-
ной гипертензии [17, 18].

В последнее время появились данные о  том, 
что присутствие в  крови больных РМЖ даже 
единичных СТС ассоциируется с  увеличением 
риска развития венозной тромбоэмболии, о  чем 
свидетельствует повышение D-димера в  крови 
[19]. Это служит еще одним доказательством того, 
что механизм развития ЭЛА у пациенток с РМЖ 
может носить более сложный характер, чем при-
нято считать, и включать одновременно участие 
как СТС, так и иных патологических механизмов, 
повышающих риск венозной тромбоэмболии 
у таких пациенток.

Диагностика
При РМЖ клиническая картина ЭЛА, включая 
ТЭЛА, характеризуется возникновением одышки 
и  легочно-сердечной недостаточности, степень 
выраженности которых зависит от уровня ок-
клюзии легочной артерии: при окклюзии ствола 
легочной артерии возникает массивная ТЭЛА, 
сопровождающаяся гемодинамическими нару-
шениями – гипотонией; при окклюзии ветвей ле-
гочной артерии диагностируется субмассивная, 
а  при окклюзии мелких ветвей легочной арте-
рии  – немассивная ТЭЛА [20]. Это гемодинами-
чески стабильные типы ТЭЛА, при развитии ко-
торых чаще всего выявляется только перегрузка 
правых отделов сердца [21]. Окклюзия мелких, 
субсегментарных, ветвей легочной артерии со-
провождается бессимптомным течением и часто 
диагностируется во время аутопсии [22]. Гибель 
пациентов наиболее вероятна при массивной, ге-
модинамически нестабильной ТЭЛА.

Для диагностики ТЭЛА используются такие 
инструментальные методы, как проведение ан-
гиографии, эхокардиографии и  компьютерной 
томографии легких (рис. 2) [7]. Одним из наибо-
лее информативных лабораторных методов диа-
гностики венозной тромбоэмболии и ТЭЛА счи-
тается исследование периферической крови на 
содержание D-димера, уровень которого повы-
шается в процессе преобразования протромбина 
в  тромбин, то есть в  процессе тромбообразова-
ния. В норме уровень D-димера периферической 
крови соответствует 0,25 мкг/мл.

Клинические проявления опухолевой ЭЛА 
схожи с  таковыми при ТЭЛА. Первыми сим-
птомами становятся идиопатическая одышка 
и  выраженная утомляемость. Данное состояние 
быстро прогрессирует, что вызывает развитие ды-
хательной недостаточности, нередко приводящей 

Рис. 1. В сосуде 
среднего калибра 
визуализируется 
(стрелка) опухолевый 
эмбол, состоящий 
из нескольких 
десятков плотно 
прилежащих друг 
к другу опухолевых 
клеток и полностью 
обтурирующий 
просвет сосуда
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к летальному исходу в короткие сроки после ма-
нифестации первых клинических симптомов 
[23]. Прижизненно опухолевая ЭЛА у  больных 
РМЖ диагностируется значительно реже, чем 
ТЭЛА. У таких пациентов достаточно редко воз-
никают изменения в  коагулограмме, отмечает-
ся незначительное повышение уровня D-димера 
и/или тропонина. В  крови также нарастают яв-
ления ацидоза, увеличивается концентрация 
лактата, незначительно повышаются ферменты 
печени, возможно развитие тромбоцитопении. 
Однако следует иметь в  виду, что у  онкологиче-
ских пациентов с  метастатическим поражением 
органов и тканей уровень D-димера может быть 
увеличен в 10–30 раз и без ЭЛА [3]. При проведе-
нии эхокардиографии нередко определяют рас-
ширение правых отделов сердца и явления легоч-
ной гипертензии, при компьютерной томографии 
в  большинстве случаев не удается обнаружить 
признаки, указывающие на ЭЛА, но отмечаются 
затемнения легочных полей по типу «матового 
стекла». Зато довольно часто наблюдаются суб-
сегментарные дефекты перфузии изотопа при 
сцинтиграфии легких. Диагностировать опухоле-
вую ЭЛА, в том числе в сочетании с РТТМ, иногда 
удается лишь по результатам торакоскопической 
биопсии легких. Тем не менее, как правило, это 

клиническое состояние удается выявить лишь 
посмертно [17, 18, 22, 24, 25].

Профилактика и лечение
Для профилактики ТЭЛА при РМЖ пациентам 
назначают аспирин, варфарин или низкомолеку-
лярные гепарины, что приводит к снижению ри-
ска развития этого осложнения. В частности, про-
филактическое назначение эноксапарина натрия 
(низкомолекулярного гепарина) уменьшает риск 
развития ТЭЛА вдвое у пациентов с солидными 
опухолями [26]. Применение варфарина в низких 
дозах у пациенток с метастатическим РМЖ также 
считается эффективным средством профилакти-
ки и снижает риск развития ТЭЛА в 6 раз. Однако 
следует помнить, что использование варфарина 
при метастатическом поражении головного мозга 
у пациенток с РМЖ может привести к возникно-
вению внутримозгового кровотечения [27].

При лечении ТЭЛА у  пациенток с  РМЖ ис-
пользуют как нефракционированный, так и низ-
комолекулярный гепарины. Применение низко-
молекулярного гепарина считается безопасным 
и  одновременно эффективным средством лече-
ния ТЭЛА в  условиях отсутствия ежедневного 
лабораторного мониторинга. Высокая биодо-
ступность, простота применения (подкожное 
введение) чаще всего служат основанием для 
выбора антикоагулянтов именно этой группы 
при лечении ТЭЛА в  амбулаторных условиях. 
У пациенток с выраженными симптомами ТЭЛА 
в  тяжелом и  нестабильном состоянии, находя-
щихся в  стационаре, целесообразно применять 
нефракционированный гепарин, так как он обла-
дает более быстрым периодом полураспада, чем 
низкомолекулярные гепарины. Благодаря этому 
свойству можно экстренно реагировать на изме-
нение состояния пациента, корректируя схему 
введения антикоагулянта [28]. Считается, что при 
лечении ТЭЛА у  пациенток с  РМЖ использова-
ние низкомолекулярных гепаринов почти вдвое 
эффективнее, чем применение варфарина [26].

Профилактическими мероприятиями по пре-
дотвращению опухолевой ЭЛА можно считать 
использование коагулянтов с  различным меха-
низмом действия. Так, проведение тромболи-
тической терапии активаторами плазминогена 
(урокиназа) может препятствовать образованию 
СТС-кластеров и тем самым способствовать уве-
личению продолжительности жизни, в том числе 
за счет снижения вероятности опухолевой ЭЛА 
[29]. С аналогичной целью ряд клиницистов реко-
мендует применение гепарина, который способен 
блокировать трансмембранный гликопротеин 

Рис. 2. Компьютерно-
томографическая 
пульмонография, 
мягкотканный режим 
(искривленная 
реконструкция). 
Виден дефект 
контрастирования 
(тромб) в дистальных 
отделах правой 
нижнедолевой 
субсегментарной 
ветви легочной 
артерии (стрелка)
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селектин, участвующий во взаимодействии меж-
ду лейкоцитами, тромбоцитами и СТС. Блокируя 
селектин, гепарин предупреждает образование 
опухолевого эмбола и, как следствие, развитие 
опухолевой ЭЛА [30].

Следует признать, что на данный момент эф-
фективных схем лечения опухолевой ЭЛА у  па-
циенток с  РМЖ не существует. Предлагается 
несколько подходов для лечения таких пациен-
ток. Некоторые авторы при возникновении опу-
холевой ЭЛА у  пациенток с  РМЖ применяют 
эноксапарин, однако, по их же мнению, такой 
подход часто оказывается малоэффективным 
[24]. Появляются публикации об использовании 
иматиниба, ингибитора рецепторов тромбоци-
тарного фактора роста, при опухолевой ЭЛА, со-
провождающейся развитием РТТМ [31]. Иногда 
регрессия клиники легочно-сердечной недоста-
точности и картины «матового стекла» при рент-
геновской компьютерной томографии возможна 
при назначении системной химиотерапии, ос-
нованной на морфологической и  гормональной 
природе РМЖ [10, 32, 33].

Заключение
Пациентки с РМЖ и особенно те из них, кто по-
лучает гормональную терапию или химиотера-
пию по поводу распространенной формы этого 
онкологического заболевания, предрасположены 
к развитию ЭЛА, причиной которой, в свою оче-
редь, может быть как ТЭЛА, так и эмболия чаще 
всего субсегментарных ветвей легочной артерии 
опухолевыми кластерами с развитием РТТМ.

Клиническая ситуация, возникающая в  ре-
зультате развития ЭЛА при РМЖ, характеризу-
ется следующими особенностями. Во-первых, 
она крайне опасна с точки зрения угрозы жизни 
пациентки. Во-вторых, в  большинстве случаев 
возникают непреодолимые трудности при диа-
гностике причин данного критического состо-
яния, как следствие  – отсутствуют четкие реко-
мендации по его патогенетическому лечению. 
В-третьих, все это исключает возможность оказа-
ния специализированной медицинской помощи 
пациенткам с РМЖ в полном объеме, что самым 
неблагоприятным образом влияет на продолжи-
тельность их жизни. 
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Pulmonary embolism in breast cancer: 
etiology, pathophysiology and treatment 
approaches

Pulmonary embolism in breast cancer is one of 
the causes of major deterioration of health sta-
tus of the patients. Pulmonary artery occlusion is 
most often a  consequence of venous thrombo-
embolism; this condition is referred to as "pulmo-
nary thromboembolism". Significantly less com-
mon cause of occlusion of the pulmonary artery 
branches can be embolism by a  cluster of tumor 
cells, accompanied by development of pulmonary 

tumor thrombotic microangiopathy. This paper 
reviews data on the etiology and pathogenesis 
of pulmonary embolism in breast cancer, and ap-
proaches to its prevention and treatment.

Key words: breast cancer, pulmonary thrombo-
embolism, tumor embolus, platelets, D-dimer, 
anticoagulant
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Лейкоз  – гетерогенная группа опухоле-
вых заболеваний крови – гемобластозов, 
которые характеризуются первичным 
поражением костного мозга морфоло-

гически незрелыми (бластными) кроветворны-
ми клетками [1]. При остром лейкозе возможно 
развитие и  экстрамедуллярных лейкемических 
очагов, к  которым можно отнести опухолевое 
поражение глаза. Изучение экстрамедуллярных 
проявлений лейкоза представляет особый ин-
терес. При появлении лейкемических инфиль-
тратов вне костного мозга диагностика сложна, 
особенно в дебюте заболевания. Кроме того, раз-
витие экстрамедуллярных фокусов, по-видимо-
му, имеет прогностическое значение.

Поражение орбиты и  придаточного аппарата 
глаза при лейкозе наблюдается редко [2]. В  ор-
бите преимущественно развивается неходжкин-
ская лимфома, которая составляет около  50% 
от злокачественных опухолей орбиты [3–5]. 
Описаны единичные случаи вовлечения тканей 
орбиты в опухолевый процесс при лейкозе [6–8]. 
Офтальмологические проявления острого лей-
коза могут затрагивать любые анатомические 
структуры глаза. Нередко можно видеть измене-
ния сосудов конъюнктивы глаза, прерывистый 
в  них ток крови, появление неравномерности 
их калибра, извитость. У  некоторых больных 

выявляются микротромбы вен. В  терминальной 
стадии болезни, при хроническом миелолейко-
зе, возникают субконъюнктивальные кровоиз-
лияния и  гифема. Развитие гифемы приводит 
к  повышению внутриглазного давления и  боле-
вому синдрому. У  детей лейкоз может начаться 
в  виде выраженного экссудативного изменения 
стекловидного тела вследствие периферического 
лейкозного «увеита». Часто при лейкозах быва-
ют «увеиты», сопровождающиеся массивной ин-
фильтрацией радужки и  наличием желтого экс-
судата в передней камере – псевдогипопиона [9].

Несмотря на многообразие клинических 
симп томов, при лейкозе преобладает патология 
сетчатки (рис. 1). По разным данным, частота 
изменений на глазном дне при лейкозе коле-
блется от  35,4 до  52,4% [10–12]. Этот показатель 
в  современных публикациях ниже, чем в  рабо-
тах 1980–90-х гг., что, по всей видимости, связа-
но с  повышением эффективности цитостатиков 
и уменьшением их токсичности.

Вовлечение в  процесс сетчатки, как правило, 
наблюдается у взрослых при остром миелолейко-
зе, реже при остром лимфолейкозе. Ретинопатия 
преимущественно развивается при рецидиве за-
болевания [13]. Описаны случаи, когда глазные 
симптомы были первым проявлением рецидива 
лейкоза [10, 14–16].

Офтальмологические проявления 
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Гришина Е.Е.1 • Мамонтов А.О.1
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тельного процесса  – ретинита, хориоретинита 
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лимфолейкозом. Ретинопатия чаще возникает 
при рецидиве заболевания. Описаны случаи, 
когда глазные симптомы были первым прояв-
лением рецидива заболевания. Ретинопатия 
может быть и  первой манифестацией забо-
левания. Лейкоз должен быть включен в  диф-
ференциально-диагностический ряд забо-
леваний, сопровождающихся отеком диска 
зрительного нерва и  ретинальными кровоиз-
лияниями. Характер изменений на глазном дне 
коррелирует с  показателями периферической 
крови. Ретинопатия и  лейкозная оптическая 

нейропатия являются неблагоприятными про-
гностическими признаками. Ранняя диагности-
ка и  своевременное назначение адекватного 
лечения полностью нивелируют глазные сим-
птомы и улучшают качество жизни больных ге-
мобластозами.
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При первичной диагностике заболевания 
изменения на глазном дне выявляются только 
у 10% больных [10].

У детей с лейкозом офтальмологические сим-
птомы возникают редко, особенно в  дебюте за-
болевания [13, 16]. Однако еще в 1998 г. S.C. Redy 
и B.S. Menon указывали на большой процент бес-
симптомно протекающей ретинопатии у  детей. 
Жалобы на снижение остроты зрения предъявля-
ли лишь 3 из 14 больных лейкозом с изменениями 
на глазном дне [17].

Изменения на глазном дне могут быть разно-
образными. В  основе ретинопатии лежит не 
только лейкемическое поражение сетчатки, но 
и ее изменения вследствие анемии, тромбоцито-
пении или тромбоза сосудов сетчатки, при этом 
преобладают гемодинамические и реологические 
расстройства [13]. Сопутствующая анемия и  ин-
фильтрация хориоидеи определяют бледный фон 
глазного дна. В  сетчатке по ходу сосудов видны 
беловатые полосы, представляющие собой пе-
риваскулярную лейкемическую инфильтрацию. 
Могут наблюдаться преретинальные кровоизли-
яния, интраретинальные кровоизлияния окру-
глые и в форме пламени [14, 18, 19]. Нередко в цен-
тре ретинального кровоизлияния можно видеть 
белый участок, вызванный аккумуляцией лейко-
цитов. В наиболее тяжелых случаях появляются 
ишемические ватообразные очаги в  слое нерв-
ных волокон, а  также перивазаты в  виде высту-
пающих и проминирующих в стекловидное тело 
очагов экссудации. Особенностью состояния 
глазного дна при лейкозах считается стушеван-
ность границ диска зрительного нерва вследствие 
перипапиллярного отека сетчатки. Появляется 
расширение и  извитость вен сетчатки, неравно-
мерность их калибра. Перипапиллярный отек 
диска зрительного нерва необходимо дифферен-
цировать с застойным диском зрительного нерва, 
который развивается в результате очагового по-
ражения головного мозга, сопровождающегося 
повышением внутричерепного давления. В  от-
личие от нейролейкемии при перипапиллярном 
отеке сетчатки нет выраженной проминенции 
диска зрительного нерва в стекловидное тело.

Лейкемическую инфильтрацию сетчатки 
необходимо отличать от воспалительного про-
цесса  – ретинита, хориоретинита вирусной 
или грибковой этиологии, что нередко разви-
вается у  гематологических больных [20–23]. 
Воспалительные заболевания глаз у  больных 
гемобластозами, как правило, двусторонние, от-
личаются упорным, рецидивирующим течени-
ем и  сочетаются с  системными проявлениями 

воспалительного процесса [24]. В  пользу опухо-
левой природы изменений на глазном дне свиде-
тельствуют показатели периферической крови, 
неэффективность противовоспалительного ле-
чения и, напротив, регрессия симптомов на фоне 
противоопухолевой терапии.

Лейкемическая инфильтрация зрительного 
нерва может возникнуть как одиночный признак 
рецидива лейкоза, даже до возникновения гемато-
логических проявлений. Поражение зрительного 
нерва может сочетаться с  вовлечением в  процесс 
других черепно-мозговых нервов, но может раз-
виваться и  изолированно. За счет лейкемической 
инфильтрации диск зрительного нерва представ-
ляется резко увеличенным в размерах с нечеткими 
границами. Сосудистая воронка не определяется. 
Ретинальные вены резко расширены. В области дис-
ка зрительного нерва видны штрихообразные кро-
воизлияния различных размеров (рис. 2). Лейкозная 
оптическая нейропатия – плохой прогностический 
признак не только для зрения, но и для жизни [15].

При хроническом миелолейкозе и  миелом-
ной болезни описана пролиферативная рети-
нопатия, в  том числе и  на периферии глазного 
дна. Появляются кровоизлияния в разных слоях 
сетчатки, микроаневризмы, артериовенозные 
анастомозы, множественные поля неоваскуля-
ризации, кровоизлияния в  стекловидное тело 
[25–27]. Возможно развитие экссудативной от-
слойки сетчатки в макулярной области, что при-
водит к  значительному снижению зрения, не-
редко двустороннему. К  причинным факторам, 
приводящим к экссудативной отслойке сетчатки 
при лейкемии, относят хориоидальную ишемию 
и вторичную дисфункцию пигментного эпителия 
сетчатки [28–31]. При лейкозе часто возникают 
нарушения микроциркуляции в  тканях глаза. 
Инфильтрация лейкозными клетками или гема-
тологические нарушения вызывают частичную 
окклюзию хориокапилляров и  задержку хорио-
идальной микроциркуляции [32]. Вторичная дис-
функция мембраны Бруха и пигментного эпите-
лия сетчатки в  конечном итоге может привести 
к экссудативной отслойки сетчатки в макулярной 
области [33, 34]. При аутопсии больных, умерших 
от лейкоза, часто выявляют утолщение хориоидеи 
и ее инфильтрацию лейкозными клетками [32].

Согласно многим клиническим наблюдени-
ям, появления изменений на глазном дне  – пло-
хой прогностический признак. У  больных с  оф-
тальмологическими симптомами по сравнению 
с  пациентами без изменений на глазном дне 
зарегистрирована более низкая продолжитель-
ность ремиссии заболевания. Медиана общей 

Рис. 2. Глазное дно 
больной острым 
лимфобластным 
лейкозом, 
нейролейкозом. 
Лейкозная 
инфильтрация диска 
зрительного нерва

Рис. 1. Глазное дно 
больной острым 
промиелоцитарным 
лейкозом. 
Интраретинальное 
кровоизлияние 
(вверху), 
преретинальное 
кровоизлияние (внизу)
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выживаемости у пациентов с интраретинальными 
геморрагиями составила 72 дня против 345 дней 
в группе больных без кровоизлияний на глазном 
дне (p = 0,002) [35]. По данным других исследова-
ний, пациенты с  ватообразными ретинальными 
очагами имели более низкие среднюю величину 
и  медиану выживаемости, чем пациенты без та-
ких поражений (168,8 ± 70,9 и 27 против 609,4 ± 91,4 
и  289  дней соответственно; р = 0,04). Смертность 
среди пациентов с ватообразными ретинальными 
очагами была примерно в 8 раз выше, чем среди 
пациентов без данной патологии [36].

Наиболее ярко изменения на глазном дне в ка-
честве неблагоприятного прогностического при-
знака проявляются у людей старше 40 лет.

На сегодняшний момент установлена зависи-
мость между показателями крови и характером из-
менения на глазном дне. Известно, что интрарети-
нальные геморрагии – наиболее распространенное 
поражение (42%). Такие пациенты имеют значи-
тельно более низкие уровни гемоглобина и гемато-
крита, чем те, у  которых кровоизлияний не было 
(р = 0,004 и 0,018 соответственно). У всех пациентов 
с ватообразными очагами на глазном дне уровень 
гемоглобина и гематокрита был значительно ниже 
по сравнению с  больными без таких поражений 
(р = 0,044 и 0,05 соответственно). У больных острым 
миелобластным лейкозом с ватообразными очага-
ми в сетчатке количество лейкоцитов и тромбоци-
тов было значительно ниже, чем у больных без из-
менений (р = 0,019 и 0,003 соответственно) [11].

У пациентов в острой фазе миелоидного лей-
коза высокий уровень лейкоцитов был в  значи-
тельной степени связан с  интраретинальными 
геморрагиями (р = 0,04) и геморрагиями с белым 
центром (р = 0,001), тогда как низкое количе-
ство тромбоцитов в  значительной степени свя-
зано с  интраретинальными кровоизлияниями 
(р = 0,03) [11, 37].

Известны случаи, когда жалобы на ухудшение 
зрения, появление «пятна» перед глазом стано-
вятся первой манифестацией заболевания у  ра-
нее «здоровых» людей [18, 29, 38]. Лейкоз может 
проявиться внезапным снижением зрения из-за 
экссудативной отслойки сетчатки, и офтальмолог 
будет первым врачом, проводящим обследова-
ние такого больного. У пациентов с двусторонней 
экссудативной отслойкой сетчатки должна про-
водиться тщательная оценка общего статуса [37, 
39]. Лейкоз должен быть включен в дифференци-
ально-диагностический ряд заболеваний, сопро-
вождающихся отеком диска зрительного нерва 
и ретинальными кровоизлияниями [40].

Необходимо иметь в  виду, что поражение 
сетчатки при лейкозе, сопровождающееся сни-
жением остроты зрения, существенно снижает 
качество жизни этой тяжелой категории боль-
ных. Своевременное назначение противоопухо-
левого лечения  – химиотерапии и/или лучевой 
терапии  – полностью нивелирует глазные сим-
птомы и улучшает качество жизни больных ге-
мобластозами. 
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Ophthalmic manifestations of leukemia

Ophthalmic manifestations of leukemia are vari-
able and are predominantly represented by leu-
kemic infiltration of the eye and hemodynamic 
abnormalities in the retinal vasculature. Leukemic 
infiltration of the retina should be differentiated 
from an inflammatory process, such as retinitis, 
chorioretinitis of viral or fungal origin that are not 
uncommon in patients with hematological ma-
lignancies. Retinal involvement is mainly seen in 
adult patients with acute myeloid leukemia and is 
less common in patients with acute lymphoblas-
tic leukemia. Retinopathy is more frequent during 
relapses of the underlying disease. Also, retinopa-
thy can be the first sign of the disease. Leukemia 
should be included into the list for differential 

diagnosis with disorders that can be associated 
with optical nerve edema and retinal hemorrhag-
es. Fundus abnormalities correlate with peripheral 
blood parameters. Retinopathy and leukemic op-
tic neuropathy are predictors of unfavorable prog-
nosis. Early diagnostics and timely and adequate 
treatment may fully eliminate ocular symptoms 
and improve quality of life in patients with hemo-
blastoses.

Key words: haemoblastosis, leukemia, ophthal-
mic symptoms, leukemic optic neuropathy, leuke-
mic retinopathy
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Анализ распространенности 
метастатического поражения хориоидеи
Пармон Я.В.1 • Саакян С.В.1

Актуальность. Врачи-офтальмологи демонстриру-
ют сниженную онкологическую настороженность, 
а онкологи – низкую осведомленность о частоте рас-
пространения метастазов в  хориоидею. Цель  – оце-
нить распространенность метастазов в  хориоидею 
в России и проанализировать частоту встречаемости 
опухолей, метастазирующих в  сосудистую оболочку 
глаза. Материал и методы. Использованы данные ли-
тературы для эмпирического расчета частоты встре-
чаемости метастатического поражения хориоидеи 
в России. Собственное исследование включало 70 че-
ловек (56 женщин и 14 мужчин) с метастазами в хорио-
идею. Всем пациентам проведено комплексное оф-
тальмологическое и общеклиническое обследование. 
Результаты. В 2014 г. оценочное число новых случаев 
метастазов в хориоидею в России составило 5561, что 
в 6 раз больше, чем оценочное число первичных уве-
альных меланом. Из 70 больных с метастазами в хорио-
идею первичный очаг опухоли известен у  58  (82,8%), 
у  остальных 12  пациентов (17,2%) диагностирован 
метастаз опухоли без выявленного первичного очага. 
Подавляющее большинство (91,4%, 53 пациента) пер-
вичных опухолей относилось к карциномам. В 4 (6,9%) 

наблюдениях выявлена меланома, в 1 (1,7%) – острый 
лейкоз. У 34 (48,6%) пациентов метастаз в хориоидею 
оказался первым признаком генерализации злока-
чественного процесса. Срок от момента диагностики 
первичной опухоли до диагностики внутриглазного 
новообразования варьировался от 0 до 192 месяцев. 
Заключение. Эмпирический расчет свидетельству-
ет, что метастаз в хориоидею встречается у взрослых 
чаще, чем первичная увеальная меланома. В  связи 
с  высокой частотой встречаемости метастазов в  хо-
риоидею их необходимо включать в диагностический 
поиск при выявлении внутриглазного новообразо-
вания. При выборе алгоритма диагностики следует 
учитывать онкологический анамнез. Обоснована не-
обходимость пожизненного офтальмологического 
скрининга больных со злокачественными новообра-
зованиями.

Ключевые слова: метастаз в  хориоидею, метастати-
ческое поражение, метастазы опухолей без выявлен-
ного первичного очага
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В литературе дискутируется вопрос о  ча-
стоте встречаемости метастазов в  со-
судистую оболочку глаза. Частота при-
жизненного выявления внутриглазных 

метастазов у больных со злокачественными вну-
триглазными опухолями варьируется в широком 
диапазоне – от 1,2 до 14,5% [1]. Это связано с раз-
личиями в  контингенте больных в  узкопрофи-
лированных офтальмологических учреждениях 
и в общеонкологических центрах. Сопоставление 
данных свидетельствует о том, что значительная 
часть больных с  метастатическим поражением 
органа зрения, то есть на стадии генерализации 
злокачественного процесса, фактически не обсле-
дуются офтальмологами, находясь под наблюде-
нием онкологов [2–4].

Процент прижизненной диагностики метаста-
зов органа зрения в несколько раз ниже, чем при 

аутопсийных исследованиях, при которых выяв-
ляемость составляет от  12 до  37% [5]. Истинная 
частота метастазов органа зрения может быть 
значительно выше, так как далеко не каждый 
больной, умерший от злокачественной опухоли, 
подвергается вскрытию, а  если вскрытие и  про-
изводится, то глазное яблоко часто исключается 
из гистологического исследования [6]. По мне-
нию ряда авторов, метастаз в хориоидею – самая 
частая злокачественная внутриглазная опухоль 
у  взрослых, хотя клинически чаще обнаружива-
ется первичная увеальная меланома [2, 4, 7].

Известно, что метастазирование в  сосуди-
стую оболочку глаза происходит гематогенным 
путем и  из всех отделов сосудистой оболочки 
чаще всего поражается хориоидея  – в  76,3–94% 
[1, 2, 4, 8]. Риск метастазирования в  глазные 
структуры наиболее высок в  III и  IV стадиях 
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онкологического заболевания. Метастазы в  хо-
риоидею встречаются преимущественно у взрос-
лых [3]. В  литературе описаны практически все 
виды злокачественных опухолей различных 
локализаций, метастазирующие в  сосудистую 
оболочку. Бóльшая часть опухолей относится 
к  карциномам (87%  случаев), преимущественно 
железистой структуры, реже встречаются метас-
тазы меланомы кожи [1, 4, 8].

В последние годы частота метастазов в хорио-
идею значительно увеличивается, что связано 
с  ростом онкологической заболеваемости, уве-
личением продолжительности жизни больных, 
прошедших лечение по поводу первичной злока-
чественной опухоли, а также с внедрением в кли-
ническую практику новых методик и улучшени-
ем качества диагностики [9]. В России отсутствует 
единый регистр офтальмоонкологических боль-
ных, в том числе нет данных о частоте встречае-
мости метастазов в хориоидею.

Цель – оценить распространенность метаста-
зов в хориоидею в России и проанализировать ча-
стоту встречаемости опухолей, метастазирующих 
в сосудистую оболочку глаза.

Материал и методы
На основе данных литературы о  встречаемости 
метастатического поражения хориоидеи произ-
веден эмпирический расчет аналогичного пока-
зателя в  России. Для расчета частоты встреча-
емости метастаза в  хориоидею учитывали, что 
бóльшая часть опухолей, метастазирующих в со-
судистую оболочку, относится к  карциномам 
и  что наиболее высокий риск метастазирования 
в глазные структуры существует в III и IV стадиях 
онкологического заболевания, а также, что среди 
больных с генерализацией злокачественной опу-
холи внутриглазной метастаз встречается в сред-
нем в 5% случаев [1, 3, 4, 7, 8]. Сравнение частоты 
встречаемости метастаза в хориоидею проводили 
с  самой часто встречаемой первичной злокаче-
ственной внутриглазной опухолью  – увеальной 
меланомой, заболеваемость которой в России по 
обращаемости составляет 6–8  человек на 1  млн 
взрослого населения в год [8].

Анализ частоты встречаемости опухолей, ме-
тастазирующих в  сосудистую оболочку глаза, 
проводили по результатам обследования 70  че-
ловек с  метастазами в  хориоидею (88  глаз), на-
правленных в  Московский НИИ глазных болез-
ней им. Гельмгольца в период с 2006 по 2013 г., из 
них 56 (80%) женщин и 14 (20%) мужчин. Возраст 
больных колебался от 23 до 76 лет (средний воз-
раст 51,2 ± 11,6  года). У  18  (25,7%) пациентов 

выявлено бинокулярное поражение, у 52 (74,3%) – 
монокулярное. Первичный очаг опухоли изве-
стен у 58 (82,8%) больных, у 12 (17,2%) первичный 
очаг не обнаружен после полного онкологическо-
го обследования (далее – опухоли без выявленно-
го первичного очага).

Всем пациентам с  метастазом в  хориоидею 
проведено комплексное обследование, включав-
шее изучение анамнеза жизни, стандартное оф-
тальмологическое и  общеклиническое обследо-
вание (осмотр пациента, рентгенография органов 
грудной клетки, ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости, консультация онколога), 
ультразвуковое исследование, флюоресцентную 
ангиографию, оптическую когерентную томогра-
фию. Морфологическая верификация диагноза 
получена у 11 (15,7%) больных.

Статистический анализ данных проводился 
в программе Microsoft Excel 2010. В качестве опи-
сательной статистики численных наблюдений 
вычислялись среднее значение и стандартное от-
клонение.

Результаты
Наши расчеты показали, что оценочное число 
новых случаев метастазов в  хориоидею в  2014  г. 
в России в 6 раз больше, чем оценочное число пер-
вичных увеальных меланом,  – 5561 против  907. 
Всего в  2014  г. в  России выявлено 537 284  новых 
случая злокачественного новообразования, без 
учета пациентов с опухолями костей, суставных 
хрящей, соединительной и других мягких тканей, 
а также новообразований лимфатической и кро-
ветворной ткани, из них 20,7%  (111 217  случаев) 
составили больные с  IV стадией онкологическо-
го процесса [9]. Среди больных с генерализацией 
злокачественной опухоли метастаз в  хориоидею 
встречается в среднем в 5% случаев. Это означает, 
что оценочное число новых случаев метастазов 
в хориоидею в 2014 г. в России не менее 5561. По 
данным Федеральной службы государственной 
статистики за 2014 год, численность взрослого на-
селения Российской Федерации (20  и  более лет) 
составила 113,38  млн. Максимальная заболевае-
мость увеальной меланомой в России по обраща-
емости составляет 8 человек на 1 млн взрослого 
населения в год, поэтому оценочное число новых 
случаев увеальной меланомы в 2014 г. равно 907.

Из 70  обследованных с  метастазом в  хорио-
идею первичный очаг опухоли известен 
у  58  (82,8%) (рис. 1). Подавляющее количество 
первичных опухолей относилось к карциномам – 
53  (91,4%). В  4  (6,9%) наблюдениях обнаружена 
меланома (в 3 – меланома кожи, в 1 – увеальная 
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меланома контралатерального глаза), в 1 (1,7%) – 
острый лейкоз. Практически половину больных 
составили пациентки с  метастазом в  хориоидею 
рака молочной железы  – 33  (47,2%). В  12  (17,2%) 
случаях наблюдались опухоли без выявленного 
первичного очага, у 9 (12,9%) пациентов в хорио-
идею метастазировал рак легкого, у 5 (7,1%) – рак 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), у 4 (5,7%) – 
рак щитовидной железы, у 3 (4,3%) – кожная ме-
ланома. Отмечено по 1  (1,4%) случаю метастаза 
в  хориоидею рака почки, рака предстательной 
железы, увеальной меланомы контралатерально-
го глаза и у пациентки с острым лейкозом.

Группу больных с метастазами рака ЖКТ со-
ставили 2  мужчин с  аденокарциномой желудка 
и  3  женщины (2  – с  аденокарциномой прямой 
кишки, 1  – с  аденокарциномой толстой кишки). 
У 2 из 3 больных с меланомой кожи опухоль лока-
лизовалась на ягодице, у 1 – на стопе. У пациент-
ки с метастазом увеальной меланомы в контрала-
теральный глаз проведена энуклеация по поводу 
веретеноклеточной увеальной меланомы с очага-
ми прорастания в склеру. Распределение больных 
по полу и возрасту в зависимости от локализации 
первичного очага опухоли представлено в табл. 1. 

В исследовании у  женщин чаще встречался 
метастаз рака молочной железы – 33 (58,9%) паци-
ентки. У 18 из них первичный очаг опухоли лока-
лизовался в правой молочной железе, у 14 – в ле-
вой, у 1 были поражены обе молочные железы. На 
втором месте у  женщин отмечен внутриглазной 
метастаз опухолей без выявленного первичного 
очага и метастаз рака легкого – по 6 (10,2%) боль-
ных, на третьем – метастаз рака ЖКТ, щитовид-
ной железы и меланомы кожи – по 3 (5,1%) паци-
ентки. У мужчин лидирующую позицию заняли 
метастазы опухолей без выявленного первичного 
очага – 6 (42,9%) случаев, на втором месте оказал-
ся метастаз рака легкого  – 3  (21,4%), на третьем 
месте – метастаз рака ЖКТ – 2 (14,3%).

Более чем у четверти пациентов – у 20 (28,6%) – 
на момент офтальмологического обследования 
отсутствовали сведения об онкологическом забо-
левании в анамнезе. После диагностики внутри-
глазного метастаза и  проведения полного онко-
логического обследования у 8 из них обнаружен 
первичный очаг опухоли: у 6 – карцинома легких 
(в  3  случаях опухоль легких обнаружена одно-
временно с диагностикой метастаза, еще у 3 – че-
рез 3, 9 и  12  месяцев после обнаружения метас-
таза в хориоидею). У 2 пациентов одновременно 
с метастазом в хориоидею обнаружены меланома 
кожи и  аденокарцинома предстательной желе-
зы. У  12  пациентов (17,2%  от всех наблюдений) 

Таблица 1. Распределение больных по полу и возрасту в зависимости от локализации 
первичного очага опухоли

Локализация первичного очага опухоли Пол Возраст, годы*

мужчины женщины

Молочная железа – 33 28–70 (50,6)

Опухоль без выявленного первичного 
очага

6 6 28–76 (51,5)

Легкие 3 6 34–66 (47,7)

Желудочно-кишечный тракт 2 3 44–70 (54,4)

Щитовидная железа 1 3 23–75 (51,2)

Меланома кожи – 3 49–67 (56,3)

Увеальная меланома – 1 54

Острый лейкоз – 1 47

Почки 1 – 47

Предстательная железа 1 – 74

Всего больных (n = 70) 14 56 23–76 
(51,2 ± 11,6)

* Данные представлены в виде минимального – максимального значения (среднее значение) /  
(cреднее значение ± стандартное отклонение)

Рис. 1. Распределение больных с метастазом в хориоидею в зависимости от локализации 
первичной опухоли
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первичный очаг опухоли не обнаружен после 
полного обследования  – больные с  опухоля-
ми без выявленного первичного очага. Диагноз 
метастаза в  хориоидею подтвержден у  данной 
группы пациентов по результатам комплексно-
го клинико-инструментального обследования 
[10, 11]. У  4  из них получено морфологическое 
подтверждение метастаза, у  2  других выявлено 

бинокулярное поражение, которое косвенно под-
тверждает метастатическую природу внутриглаз-
ной опухоли.

До появления офтальмологических жалоб 
46  (92%) пациентов с  известной локализаци-
ей первичной опухоли получали различные 
виды лечения по поводу первичной опухоли. 
У 5 (19,2%) женщин с раком молочной железы ме-
тастатическое поражение хориоидеи выявлено на 
фоне проведения полихимиотерапии (по поводу 
генерализации процесса).

Срок от момента диагностики первичной опу-
холи до появления офтальмологических жалоб 
или до момента диагностики внутриглазного но-
вообразования варьировался от 0 до 192 месяцев 
(в среднем 49,4 ± 44,32 месяца) (табл. 2).

Практически у  половины больных внутри-
глазной метастаз стал первым признаком генера-
лизации злокачественного процесса – у 34 (48,6%) 
пациентов. К  моменту диагностики метастаза 
в  хориоидею у  24  (34,3%) больных имелось под-
тверждение о  наличии других дистантных ме-
тастазов, в том числе в легкие, печень, головной 
мозг, кости, лимфоузлы, другую молочную же-
лезу, подкожные метастазы. У  одной пациентки 
с  раком молочной железы через 1  месяц после 
диагностики метастаза в  сосудистую оболочку 
глаза обнаружено метастатическое поражение 
орбиты с той же стороны. Среди больных раком 
молочной железы и раком легкого метастаз в хо-
риоидею был первым признаком генерализации 
опухолевого процесса примерно в половине слу-
чаев – в 48,3 и 42,9% соответственно.

При анализе диагнозов, с  которыми па-
циенты с  метастазом в  хориоидею направ-
лены в  Московский НИИ глазных болезней 
им.  Гельмгольца, отмечено, что у  подавляющего 
большинства пациентов (64 человека, 91,4%) пер-
вично поставлен неправильный диагноз. Более 
половины больных с  метастазом в  хориоидею  – 
39  (55,7%)  – направлены в  институт с  неопухо-
левыми диагнозами (табл. 3), по поводу которых 
часть из них длительно наблюдалась и получала 
неадекватное лечение по месту жительства. С ди-
агнозом внутриглазного новообразования в  ин-
ститут направлен 31  (44,3%) больной, и  только 
у 6 (8,6%) из них изначально заподозрен метастаз 
в хориоидею (рис. 2). Чаще всего больных направ-
ляли с диагнозом отслойки сетчатки, увеита (хо-
риоретинит, ретиноваскулит, хориоидит и  т.д.) 
и патологии макулярной зоны.

Срок постановки диагноза метастаза от мо-
мента появления глазных жалоб составил от  1 
до 12 месяцев (в среднем 3,4 ± 2,5 месяца).

Таблица 2. Метастазирование в хориоидею с момента выявления первичной опухоли

Локализация первичного очага Срок метастазирования, месяцы*

Молочная железа 8–137 (52,9 ± 33,4)

Легкие 0–192 (43,6 ± 83,4)

Желудочно-кишечный тракт 1–168 (56,4 ± 68,96)

Щитовидная железа 0–132 (61,2 ± 65,2)

Меланома кожи 0–45 (17,3 ± 24,2)

Увеальная меланома 29

Острый лейкоз 59

Почки 39

Предстательная железа 0

Все локализации 0–192 (49,43 ± 44,32)

*  Данные представлены в виде минимального – максимального значения (cреднее значение ± стан-
дартное отклонение)

Таблица 3. Направительные диагнозы пациентов с метастазами в хориоидею

Диагноз Количество больных, абс. (%)

Внутриглазное новообразование 23 (32,8)

Отслойка сетчатки 15 (21,4)

Хориоретинит 7 (10)

Метастаз в хориоидею 6 (8,6)

Возрастная макулярная дегенерация 6 (8,6)

Центральная серозная хориоретинопатия 4 (5,7)

Увеальная меланома 2 (2,9)

Тромбоз центральной вены сетчатки 2 (2,9)

Периферическая витреохориоретинальная 
дистрофия

2 (2,9)

Кровоизлияние 1 (1,4)

Окклюзия центральной артерии сетчатки 1 (1,4)

Паразитарное поражение 1 (1,4)

Всего больных 70 (100)

Альманах клинической медицины. 2016 Июнь-июль; 44 (5): 592–598

595Пармон Я.В., Саакян С.В. Анализ распространенности метастатического поражения хориоидеи



Обсуждение
Проведенный расчет частоты встречаемости ме-
тастазов в хориоидею в России подтвердил мнение 
некоторых авторов, что метастаз в  хориоидею  – 
самая частая злокачественная внутриглазная опу-
холь у взрослых, хотя клинически чаще обнаружи-
вается первичная увеальная меланома [2, 4, 7].

В нашем исследовании процент больных с ме-
тастазом в хориоидею опухолей без выявленного 
первичного очага совпадает с  данными литера-
туры (от  5,2 до  17%). Но у  других авторов такие 
пациенты по частоте встречаемости находятся на 
третьем месте после метастаза в  хориоидею рака 
молочной железы и рака легкого, в нашей работе – 
на втором месте [4, 12, 13]. Учитывая, что в отделе 
офтальмоонкологии и  радиологии Московского 
НИИ глазных болезней им. Гельмгольца на про-
тяжении последних почти 40 лет концентрирова-
лись пациенты со всей страны с опухолями органа 
зрения, можно предположить: предоставляемые 
нами данные в целом отражают объективную кар-
тину в России.

Согласно полученным результатам, подавля-
ющее большинство больных с  метастазом в  хо-
риоидею относятся к группе молодого и среднего 
работоспособного возраста. Мы получили под-
тверждение данных других исследователей, что 
у женщин с внутриглазным метастазом на первом 
месте по частоте встречаемости стоит рак молоч-
ной железы [1]. У мужчин лидирующую позицию 
занимают метастазы в  хориоидею опухолей без 
выявленного первичного очага. Высокий процент 
мужчин с  метастазом в  хориоидею опухолей без 
выявленного первичного очага, очевидно, связан 
с  тем, что мужчины реже, чем женщины, обра-
щаются к  врачам, и  снижение зрения вынудило 
их обратиться в первую очередь к офтальмологу. 

Соотношение мужчин и  женщин с  метастазами 
рака легкого составило 1:2, тогда как в мировой ли-
тературе соотношение обратное – 3:1 [3]. Высокий 
процент пациентов с  метастазом в  хориоидею 
опухолей без выявленного первичного очага и не-
обычное соотношение мужчин и женщин с мета-
стазом в хориоидею рака легкого, возможно, свя-
зано с  недостаточно полным обследованием по 
органам пациентов с опухолями без выявленного 
первичного очага.

На момент офтальмологического обследо-
вания более чем у  четверти пациентов (28,6%) 
отсутствовали сведения об онкологическом за-
болевании в  анамнезе. После подтверждения 
офтальмологом диагноза внутриглазного метас-
таза и  проведения полного онкологического об-
следования у 40% больных обнаружена первичная 
опухоль, при этом чаще выявляли рак легкого. 
Высокий процент больных с метастазом в хорио-
идею без предшествующего онкологического ана-
мнеза и пациентов с метастазом в хориоидею опу-
холей без выявленного первичного очага можно 
объяснить низкой информированностью паци-
ентов о  необходимости прохождения периодиче-
ского медицинского обследования, отсутствием 
или формальным проведением диспансеризации, 
а также обследованием пациентов без включения 
в  протокол современных высокоинформативных 
методов диагностики.

По сравнению с данными литературы, в нашем 
исследовании отмечена более существенная доля 
больных, у которых внутриглазной метастаз стал 
манифестацией генерализации злокачественного 
процесса, и низкий процент больных с диагности-
рованным метастазом в хориоидею одномоментно 
с метастазами в другие органы [14]. Мы полагаем, 
что значительная разница показателей обуслов-
лена недостаточно тщательным обследованием 
и  наблюдением пациентов со злокачественными 
опухолями во время и  после окончания лечения 
у онколога в России.

Значительный процент больных без отягощен-
ного онкологического анамнеза, которые сначала 
попадают на прием к  офтальмологу, частое вы-
явление рака легкого у  таких пациентов, а  также 
высокий процент пациентов с опухолями без вы-
явленного первичного очага обусловливают необ-
ходимость создания протокола диагностического 
поиска первичного очага опухоли. Такой протокол 
должен включать в себя в первую очередь компью-
терную томографию (КТ) и  магнитно-резонанс-
ную томографию грудной и  брюшной полости, 
при необходимости бронхоскопию, обследование 
молочных желез у женщин, обследование кожных 

Рис. 2. Фото глазного дна. Бинокулярное многофокусное поражение у больной 
с метастазом в хориоидею рака легких (метастатические очаги обозначены стрелками):  
А – правый глаз, Б – левый глаз

А Б
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покровов головы и тела для исключения меланомы 
кожи, эзофагогастродуоденоскопию, колоноско-
пию, обследование эндокринолога, обследование 
уролога и  исследование простатспецифического 
антигена у мужчин, сканирование костей, клини-
ческий и  биохимический анализы крови и  мочи. 
Обязательным является обследование второго 
глаза и орбит, а также КТ головного мозга для вы-
явления синхронного поражения органа зрения 
[1, 4, 14]. Важную роль в диагностике гистогенеза 
опухоли играют современные иммунологические 
исследования с  онкомаркерами, которые широ-
ко используются в  диагностике и  динамическом 
наблюдении онкологических больных. По воз-
можности необходимо использовать позитрон-
но-эмиссионную томографию (ПЭТ/КТ), которая 
особенно важна при обследовании больных с ме-
тастазом в хориоидею опухолей без выявленного 
первичного очага. ПЭТ/КТ позволяет одновре-
менно выявлять метастазы органа зрения, другие 
дистантные метастазы, а  также первичную опу-
холь у 20–50% пациентов, у которых при полном 
обследовании первичный очаг не обнаружен [15].

Высокий процент неопухолевых первичных 
диагнозов (55,7%) и  позднее выявление метаста-
зов в  сосудистую оболочку глаза подтверждают 
факт сниженной онкологической настороженно-
сти офтальмологов.

Заключение
Эмпирический расчет свидетельствует, что ме-
тастаз в  хориоидею встречается у  взрослых 

чаще, чем первичная увеальная меланома. 
Анализ частоты встречаемости опухолей, ме-
тастазирующих в хориоидею, и общей характе-
ристики пациентов с  метастазом в  хориоидею 
показал, что при подозрении на внутриглазную 
опухоль особое внимание должно оказывать-
ся онкологическому анамнезу. При выявлении 
внутриглазного новообразования в  диагности-
ческий поиск необходимо включать метастаз 
в хориоидею.

Высокая частота встречаемости метастазов 
в  сосудистую оболочку глаза рака молочной 
железы и рака легкого, а также вариабельность 
сроков метастазирования обусловливают необ-
ходимость пожизненного офтальмологического 
скрининга больных со злокачественными ново-
образованиями, особенно у  пациентов с  раком 
молочной железы и раком легкого.

Алгоритм диагностических мероприятий 
у  больных с  метастазом в  хориоидею опухолей 
без выявленного первичного очага должен стро-
иться индивидуально для каждого пациента. 
При подозрении на метастаз в  хориоидею все 
пациенты должны быть тщательно обследованы 
онкологом, в  том числе для выявления метас-
тазов в другие органы, поскольку наличие дис-
тантных метастазов влияет на выбор адекват-
ного лечения. Для выявления первичного очага 
и  органа поражения необходимо использовать 
протокол диагностического поиска первичной 
опухоли у  больных с  метастазом в  хориоидею 
без отягощенного онкологического анамнеза. 
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Analysis of the prevalence of metastatic 
choroidal lesions

Background: Ophthalmologists have a  low on-
cological vigilance, while oncologists are insuf-
ficiently aware of the incidence of choroidal me-
tastases. Aim: To estimate incidence of choroidal 
metastases in Russia and to analyze prevalence of 
tumors metastasizing to the choroid. Materials 
and methods: Based on the literature, we empiri-
cally calculated the incidence of choroidal metas-
tases in Russia. Our own study involved 70 patients 
(56  female and 14  male) with choroidal metasta-
ses. All patients underwent complete ophthalmic 
and physical examination. Results: In Russia, the 
estimated number of new choroid metastases cas-
es in 2014 was 5561, which is 6-fold higher than the 
estimated number of primary uveal melanomas. 
Among 70  patients with choroidal metastases, 
the primary tumor site was known in 58  (82.8%) 
patients, whereas in 12 (17.2%) patients with cho-
roidal metastases had an unknown primary tu-
mor. The vast majority of primary tumors were 
carcinomas (53 patients, 91.4%); 4 patients (6.9%) 

had melanomas, and one (1.7%) had acute leuke-
mia. Choroidal metastases were the first sign of 
advanced malignancy in 34  (48.6%) patients. The 
time periods from the date of diagnosis of the pri-
mary tumor to the date of diagnosis of intraocular 
metastatic tumors varied from  0 to 192  months. 
Conclusion: Empirical calculation shows that the 
incidence of choroidal metastasis in the adults is 
higher than that of the uveal melanoma. Due to 
the high prevalence of choroidal metastases, they 
should always be kept in mind if an intraocular 
neoplasm is detected. When choosing a diagnos-
tic algorithm, special attention should be paid to 
the cancer history of the patient. The necessity 
of life-long ophthalmologic screening of patients 
with malignant neoplasms is hereby justified.

Key words: choroidal metastasis, metastatic le-
sion, metastases with unknown primary tumor
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Заболеваемость раком прямой 
кишки населения Московской 
области в 2010–2014 гг.

Балканов А.С.1 • Гуров А.Н.1 • Катунцева Н.А.1 • Белоусова Е.А.1

Актуальность. В  структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями 
колоректальный рак занимает третье место. 
Опухоли, локализованные в прямой кишке, ча-
сто выделяются в  отдельную нозологическую 
форму. На уровень заболеваемости раком 
прямой кишки (РПК) оказывают влияние воз-
раст, пол пациента, образ жизни, характер пи-
тания, наследственность, а также организация 
и  качество профилактических мероприятий, 
осуществляемых в медицинских организациях 
и направленных на раннее выявление опухоле-
вой патологии. Цель – изучить состояние и осо-
бенности динамики заболеваемости РПК среди 
жителей Московской области в  период с  2010 
по 2014 г. Материал и методы. Показатели за-
болеваемости РПК были рассчитаны на основе 
данных государственной статистической от-
четности о злокачественных новообразовани-
ях, выявленных у жителей Московской области 
впервые в  жизни в  2010–2014  гг. Интенсивные 
показатели заболеваемости РПК рассчитаны 
на 100 тыс. соответствующего населения шести 
возрастно-половых групп. Результаты. За пе-
риод с 2010 по 2014 г. в Московской области вы-
явлено 6079 новых случаев РПК (47% у мужчин 
и 53% у женщин). Более половины всех случаев 
РПК пришлись на возрастные группы от 70 до 79 

и  от  60 до 69  лет (61,7%  мужчин и  59,2%  жен-
щин). За 5-летний период отмечено снижение 
динамики заболеваемости РПК у мужчин (с 18,3 
до 17  случаев на 100  тыс. мужского населе-
ния) и рост у женщин (с 15,7 до 17,5 на 100 тыс. 
женского населения). Прослеживается четкая 
зависимость уровня заболеваемости РПК от 
возраста пациентов. Максимум уровня за-
болеваемости у  мужчин и  женщин отмечен 
в  возрастной группе от  70 до 79  лет. Начиная 
с  возрастной группы от  50 до  59  лет уровень 
заболеваемости РПК среди мужчин выше, 
чем среди женщин. Заключение. В  системе 
здравоохранения полученные результаты 
могут послужить основой для оптимизации 
деятельности, направленной на снижение 
заболеваемости и  смертности от РПК. Среди 
первостепенных мероприятий следует выде-
лить разработку и реализацию мер первичной 
профилактики, в частности, проведение иссле-
дования кала на скрытую кровь или колоноско-
пии в возрастных группах высокого риска.

Ключевые слова: рак прямой кишки, заболе-
ваемость, пол, возраст, скрининг рака толстой 
кишки
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Колоректальный рак уверенно занима-
ет третье место в  структуре онкозабо-
леваемости как мужчин (после рака 
предстательной железы и  рака легко-

го), так и женщин (после рака молочной железы 
и рака кожи) [1]. В числе ежегодно выявляемых 
случаев злокачественных новообразований на 
опухоли данной локализации приходится от 9,8 
до  19,9%  [2, 3]. Различают проксимальный ко-
лоректальный рак, включающий опухоли, рас-
полагающиеся в  восходящем и  поперечнообо-
дочном отделах толстой кишки, и  дистальный, 
куда относят опухоли нисходящего отдела тол-
стой кишки, сигмовидной и  прямой кишки. 
Злокачественные новообразования, локализо-
ванные в прямой кишке, часто выделяются в от-
дельную нозологическую форму.

Уровень заболеваемости колоректальным 
раком варьирует в  разных странах и  зависит, 
в частности, от этнической принадлежности на-
селения. В  Австралии, например, опухоли дан-
ной локализации выявляют с  частотой 45,1 на 
100  тыс. населения [3]. Уровень заболеваемости 
в  США выше и  составляет среди белых амери-
канцев 67,4, а  среди афроамериканцев – 78,4 на 
100  тыс. населения [2]. Вероятность возникнове-
ния колоректального рака также зависит от воз-
раста. В США уровень заболеваемости среди лю-
дей, достигших 50 лет и старше, составляет уже 
от 107,9 до 162,6 на 100 тыс. населения в разных 
этнических группах и  значительно превышает 
аналогичный показатель среди представителей 
более молодого возраста [4]. В возрастной группе 
младше 50 лет возникает всего 11,2% всех случа-
ев колоректального рака [5]. У трети пациентов 
опухоль локализуется в прямой кишке, при этом 
новообразование в полтора раза чаще выявляет-
ся среди мужчин, чем среди женщин [6].

Начиная с  1986  г. наблюдается ежегодное 
снижение заболеваемости раком дистального 
отдела толстой кишки, в том числе раком прямой 
кишки (РПК), на 0,8–2,9% в  возрастной группе 
50 лет и более [2, 4]. Уменьшение заболеваемости 
РПК во многом связывают с профилактическим 
скринингом. С  2008  г. в  США рекомендованы 
следующие скрининговые мероприятия у людей 
в возрасте от 50 до 75 лет включительно: ежегод-
ное исследование кала на скрытую кровь, сигмо-
идоскопия каждые 5 лет, колоноскопия каждые 
10  лет. У  населения младше 50  лет в  последнее 
время отмечен рост заболеваемости РПК, что 
объясняют отсутствием скрининга в  этой воз-
растной группе [4]. Многие авторы отмечают: 
в  настоящее время скрининг колоректального 

рака находится на недостаточно высоком уров-
не [3]. Именно этим и  обусловлено то, что бо-
лее 40%  впервые выявленных опухолей имеют 
III–IV стадии заболевания. В  свою очередь, это 
становится причиной высокого уровня одного-
дичной летальности.

Настоящее исследование посвящено из-
учению состояния и  особенностей динами-
ки заболеваемости раком дистального отдела 
толстой кишки, а  именно РПК, среди жителей 
Московской области в период с 2010 по 2014 г.

Материал и методы
Для анализа заболеваемости РПК были рассчи-
таны интенсивные показатели на основе данных 
государственной статистической отчетности 
о злокачественных новообразованиях, выявлен-
ных впервые в жизни в течение года у жителей 
Московской области за период с  2010 по 2014  г. 
Расчет интенсивных показателей заболеваемо-
сти РПК осуществлен применительно к  муж-
скому и  женскому населению шести возраст-
ных групп: от 30 до 39, от 40 до 49, от 50 до 59, 
от 60 до 69, от 70 до 79 лет и от 80 лет и старше. 
Интенсивные показатели заболеваемости рас-
считаны на 100  тыс. соответствующего населе-
ния каждой возрастно-половой группы. Данные 
по численности и составу населения предостав-
лены Федеральной службой государственной 
статистики по Московской области.

Основанием для вывода об увеличении или 
уменьшении уровня заболеваемости в  каждой 
возрастной группе были следующие условия: 
в  течение отчетного периода трижды должна 
была иметь место соответствующая динамика 
показателя заболеваемости относительно ис-
ходного, зафиксированного в 2010 г., в том числе 
и итогового показателя 2014 г.; в течение отчет-
ного периода дважды должна была иметь место 
соответствующая динамика показателя заболе-
ваемости относительно аналогичного показате-
ля предыдущего года.

Результаты
За период с 2010 по 2014 г. в Московской области 
зарегистрировано 6079 новых случаев заболева-
ния РПК, из них 2860 (47%) у мужчин и 3219 (53%) 
у  женщин. Подавляющее большинство забо-
левших находились в трех возрастных группах: 
от 70 до 79 лет (31,1% мужчин и 34,1% женщин), 
от 60 до 69 лет (30,6 и 25,1%) и от 50 до 59 лет (22,7 
и 19,2%). Среди мужского и женского населения, 
возраст которого был менее 30  лет, за пятилет-
ний период зарегистрировано всего 13  случаев 
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РПК, что составило от общего числа выявлен-
ных заболеваний 0,2%. В  этой связи анализ за-
болеваемости проведен начиная с  возрастной 
группы от 30 до 39 лет.

Среди женщин наблюдалось стойкое увели-
чение ежегодного абсолютного числа выявлен-
ных заболеваний РПК, как следствие, в  2014  г. 
прирост по отношению к исходному показателю 
2010 г. составил 17%. Среди мужского населения 
колебание абсолютного числа ежегодно выявля-
емых случаев РПК за весь период наблюдения 
носило разнонаправленный характер (табл. 1).

При анализе динамики заболеваемости РПК 
за пятилетний период отмечено снижение уров-
ня заболеваемости у мужчин с 18,3 до 17 случа-
ев на 100  тыс. мужского населения и  рост ана-
логичного показателя у  женщин с  15,7 до 17,5 
(табл. 2).

Значительное влияние на заболеваемость 
РПК людей обоего пола оказывал возраст. В диа-
пазоне от 30 до 79 лет прослеживалось ежегодное 
увеличение уровня заболеваемости в каждой из 
последующих возрастных групп. Пик прироста 
уровня заболеваемости, по нашим данным, при-
ходился на возрастные группы от 40 до 49 и от 50 
до 59 лет, в которых зафиксировано увеличение 

уровня заболеваемости к  аналогичному пока-
зателю предыдущей возрастной группы в  2,4 
и 6,7 раза у мужчин и в 2,1 и 7,9 раза у женщин 
соответственно. Интенсивность увеличения за-
болеваемости в последующих возрастных груп-
пах несколько снизилась, однако тенденция со-
хранялась до возрастной группы от 70 до 79 лет 
включительно. В  этой возрастной группе уро-
вень заболеваемости имел максимальное значе-
ние среди как мужчин, так и женщин. В послед-
ней возрастной группе (от 80 до 89 лет) отмечено 
снижение уровня заболеваемости РПК.

Особое внимание было обращено на динами-
ку показателей заболеваемости РПК в  конкрет-
ной возрастной группе с учетом пола. В группе 
от  30 до  39  лет заболеваемость РПК у  мужчин 
и  женщин в  течение всего периода наблюдения 
находилась на низком уровне (0,1–0,8 на 100 тыс. 
соответствующего населения), а динамика пока-
зателя носила разнонаправленный характер.

Среди мужчин в  возрасте от  40 до  49  лет 
зарегистрировано снижение уровня заболе-
ваемости за пятилетний период (с  7,3 до  4,6 на 
100  тыс. мужского населения). У  женщин этой 
возрастной группы зафиксирован рост заболе-
ваемости с 2010 по 2013 г. (с 6,1 до 7,9 на 100 тыс. 

Таблица 1. Динамика выявления новых случаев рака прямой кишки в зависимости от пола и возраста населения Московской области в период с 2010 по 2014 г.

Год Пол Всего выявлено 
случаев, абс.

В том числе по возрастным группам, годы

менее 30 от 30 до 39 от 40 до 49 от 50 до 59 от 60 до 69 от 70 до 79 80 и более

2010 м 565 7 34 108 170 196 50

ж 575 7 32 105 130 213 88

2011 м 579 11 32 144 158 181 53

ж 652 3 7 35 124 144 241 98

2012 м 560 1 11 33 124 167 170 54

ж 658 1 8 38 124 158 236 93

2013 м 586 4 5 28 135 172 190 52

ж 661 3 6 40 137 168 216 91

2014 м 560 11 22 137 204 149 37

ж 673 1 15 27 127 207 192 104

Итого м 2860 5 45 149 648 871 886 246

ж 3219 8 43 172 617 807 1098 474

М – мужчины, ж – женщины
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женского населения), но в  2014  г. отмечено 
уменьшение показателя до уровня ниже базо-
вого. Вышеуказанные особенности изменения 
уровня заболеваемости за отчетный период по-
зволили сделать вывод о разнонаправленном ха-
рактере изменения данного показателя. Разница 
ежегодных показателей уровня заболеваемости 
в этой возрастной группе в зависимости от пола 
населения носила неочевидный характер.

В группе от 50 до 59 лет в течение 5 лет наблю-
дался рост уровня заболеваемости среди мужчин, 
который достиг в 2014 г. значения 28,6 на 100 тыс. 
населения, при этом пик прироста показателя 
был в 2011 г. Уровень заболеваемости среди жен-
щин от 50 до 59 лет также увеличился; в 2013 г. 
зафиксировано его пиковое значение  – 23 на 
100 тыс. женщин. Однако на момент завершения 
исследования, в 2014 г., произошло его незначи-
тельное снижение – до 21,2 на 100 тыс. женщин. 
В течение всего периода наблюдения в этой воз-
растной группе уровень заболеваемости мужчин 
был выше, чем женщин, на 19,3–32,3%.

В возрастной группе от 60 до 69 лет за пери-
од с 2010 по 2014 г. зарегистрировано снижение 
уровня заболеваемости среди мужчин и рост по-
казателя среди женщин. В течение всего периода 
наблюдения в  этой возрастной группе уровень 
заболеваемости оставался выше среди мужчин 
(на 33,7–52,9%).

У мужчин от 70 до 79 лет также имело место 
снижение уровня заболеваемости за отчетный 
период. Среди женщин этой возрастной группы 
динамика уровня заболеваемости носила раз-
нонаправленный характер. Ежегодно показате-
ли заболеваемости среди мужского населения 
в возрасте от 70 до 79 лет оставались выше, чем 
среди женщин, на 38–52,5%.

Тенденция снижения уровня заболеваемости 
РПК мужчин наблюдалась и в возрастной группе 
80 лет и старше. Среди женского населения ди-
намика уровня заболеваемости носила разнона-
правленный характер. Ежегодно заболеваемость 
мужчин в  возрастной группе 80  лет и  старше 
была выше по сравнению с таковой женщин на 
15,5–49%.

Обсуждение
По уровню заболеваемости колоректальный рак 
занимает третье место среди всех диагностируе-
мых опухолей. Из факторов, влияющих на уро-
вень онкозаболеваемости с локализацией в раз-
ных отделах толстой кишки, следует отметить 
возраст, пол, образ жизни населения, этниче-
скую принадлежность, наследственные факто-
ры, предрасполагающие к  развитию опухолей 
данной локализации, и, наконец, интенсивность 
проведения скрининговых мероприятий. По ма-
териалам публикаций, отмечается резкий рост 

Таблица 2. Динамика заболеваемости раком прямой кишки в зависимости от пола и возраста в Московской области за 2010–2014 гг. (на 100 тысяч 
соответствующего населения)

Год Пол Заболеваемость всего В том числе по возрастным группам, годы

от 30 до 39 от 40 до 49 от 50 до 59 от 60 до 69 от 70 до 79 80 и более

2010 м 18,3 1,4 7,3 24,1 75,1 125,1 107,6

ж 15,7 1,3 6,1 18,2 35,4 59,4 54,9

2011 м 17,4 2 6,6 30,3 63,6 107,5 100,9

ж 17,0 1,2 6,6 20,5 37,6 65,4 55,5

2012 м 17,5 2 7,1 28,6 67,9 106,1 95,8

ж 17,5 1,4 7,5 20,9 42,1 65,8 51,8

2013 м 18 0,9 6 28,5 65,4 121,7 98

ж 17,4 1 7,9 23 42 62,2 51,6

2014 м 17 1,9 4,6 28,6 71,8 101,9 71

ж 17,5 2,5 5,3 21,2 47,6 58,3 60

М – мужчины, ж – женщины

Альманах клинической медицины. 2016 Июнь-июль; 44 (5): 599–605

602 Оригинальные статьи



уровня заболеваемости колоректальным раком 
в  группе населения, достигшей 50  лет, среди 
мужчин и  женщин афроамериканского проис-
хождения [4, 5]. Например, у  афроамериканок 
уровень заболеваемости раком толстой киш-
ки составляет 52,6  случая на 100  тыс. женского 
населения (для сравнения: 43,2 и 32,8 случая на 
100 тыс. женского населения среди белых амери-
канок и  латиноамериканок соответственно) [4, 
7]. Установлено, что мужчины болеют колорек-
тальным раком чаще, чем женщины [6].

Отмеченные особенности заболеваемости ко-
лоректальным раком в целом справедливы и для 
дистального отдела толстой кишки, в  частно-
сти для РПК. Так, уровень заболеваемости РПК 
выше среди мужчин, чем среди женщин (34 слу-
чая на 100  тыс. мужского населения и  22,8  слу-
чая на 100 тыс. женского населения) [6]. Ряд ав-
торов пишет о том, что у женщин более низкий 
уровень заболеваемости дистального отдела тол-
стой кишки, в том числе и РПК, чем проксималь-
ного отдела [7].

В нашем исследовании изучены особенности 
онкозаболеваемости только в дистальном отделе 
толстой кишки, а именно в прямой кишке. Такой 
выбор локализации обусловлен тем, что важней-
шим условием повышения эффективности лече-
ния пациентов с РПК является оказание своевре-
менной комбинированной специализированной 
медицинской помощи, включающей не только 
хирургическое, но и лучевое лечение. В случаях 
выявления рака с  локализацией в  других отде-
лах толстой кишки лечение проводится без ис-
пользования лучевой терапии. Таким образом, 
результаты анализа заболеваемости только РПК 
дают возможность оптимизировать комбиниро-
ванное лечение, включающее лучевую терапию, 
у таких пациентов в медицинских учреждениях 
Московской области.

Полученные нами данные, с  одной стороны, 
подтверждают мировую тенденцию динамики 
уровня заболеваемости РПК, с  другой сторо-
ны, свидетельствуют о  региональном своеобра-
зии изменений данного показателя за отчетный 
период времени. Нами установлено снижение 
уровня заболеваемости РПК у  мужчин за счет 
уменьшения данного показателя у мужчин от 60 
до  69  лет и  в  более старших возрастных груп-
пах. Заболеваемость женского населения РПК 
в  период с  2010 по 2014  г., наоборот, увеличи-
лась, причиной тому стал рост этого показателя 
в  возрастном интервале 50–69  лет. Рост заболе-
ваемости РПК среди женщин может быть об-
условлен многочисленными факторами, в  том 

числе образом жизни и  характером питания 
населения. Некоторые авторы связывают бо-
лее высокий показатель заболеваемости РПК 
с  низким уровнем образования населения [6]. 
Недостаточное употребление пищевых волокон 
(клетчатка, овсяные хлопья и  цельные зерна) 
также может быть причиной увеличения риска 
РПК за счет уменьшения образования жирных 
кислот с  короткой цепью и  увеличения концен-
трации вторичных желчных кислот в  толстой 
кишке. Избыточное поступление в организм че-
ловека арахидоновой кислоты с последующей ее 
конвертацией в простагландин Е2 считается еще 
одной причиной увеличения риска заболеваемо-
сти РПК. Заболеваемость опухолевой патологией 
дистального отдела толстой кишки возрастает на 
37% при ежедневном употреблении более 100  г 
мяса, большого количества животного жира, та-
бакокурении, употреблении алкоголя, а  также 
в процессе старения, приводящего к дезоргани-
зации бактериальной флоры толстой кишки [8]. 
Причиной колоректального рака и  в  частности 
РПК нередко выступает злокачественное переро-
ждение аденомы или полипа слизистой толстой 
кишки. Основой такого перерождения служат 
мутации в онкогенах, стимулирующих пролифе-
рацию, и  в  генах, контролирующих апоптоз. До 
85%  случаев колоректального рака развиваются 
по этому пути. Наиболее известны мутации K-ras, 
APC, p53, MYH и  микросателлитная нестабиль-
ность [2, 8]. Так, мутация онкогена K-ras, вызы-
вающая повышение пролиферативного потенци-
ала колоноцитов, определяется в 30–50% случаев 
рака толстой кишки. Такая мутация вызывает 
образование полипов, а в сочетании с мутацией 
гена-супрессора APC (adenomatous polyposis coli) 
и  колоректальный рак. Ген-супрессор  р53 под-
держивает стабильность генома за счет замедле-
ния клеточного цикла в фазе G1, где происходит 
репарация повреждений ДНК или индукция 
апоптоза. Мутация гена  p53 является ключевой 
для развития колоректального рака при синдро-
ме Ли  –  Фраумени и  обусловливает возникно-
вение РПК в молодом возрасте. Еще одной при-
чиной колоректального рака считается синдром 
наследственного полипоза, в  основе которого 
лежит мутация гена MYH, участвующего в  ре-
парации ДНК. Колоректальный рак развивается 
у 80% пациентов с синдромом Линча, у которых 
обнаруживаются генетические мутации, приво-
дящие к микросателлитной нестабильности [8].

Наши данные подтверждают наблюдения 
других авторов о  связи уровня заболеваемости 
РПК с возрастом и полом. В нашем исследовании 
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уровень заболеваемости РПК среди мужского 
населения Московской области был на 15,5–
52,9%  выше, чем у  женщин соответствующей 
возрастной группы. Кроме того, в течение пяти-
летнего периода наблюдения уровень заболевае-
мости в группах, достигших 50-летнего возраста, 
был значительно выше, чем у более молодого на-
селения. Пик заболеваемости РПК приходился на 
возрастную группу от 70 до 79 лет. Именно в этой 
связи в  Европе и  Америке для обнаружения 
и удаления полипов прямой кишки (источников 
злокачественного перерождения) [2, 9] в группах 
населения в  возрасте 50  лет и  более проведение 
скопических методов обследования является 
неотъемлемой частью скрининговых меропри-
ятий. Подобная практика привела к  снижению 
заболеваемости колоректальным раком, включая 
РПК, на  23–32% среди населения старше 50  лет 
[4]. Основанием для такого подхода послужи-
ли данные о  том, что частота выявления поли-
па толстой кишки, в  том числе размером более 
9  мм, очень высокая и  составляет 38,15% среди 
мужчин и 25,96% среди женщин [10, 11]. Отказ от 
колоноскопии стал причиной высокого уровня 
заболеваемости колоректальным раком в некото-
рых этнических группах населения [2, 12], а так-
же в возрастной группе младше 50 лет [4, 5, 13]. 
Кстати говоря, наиболее часто у  людей младше 

50  лет колоректальный рак диагностируется 
в возрастной группе от 40 до 49 лет [12], при этом 
до 40% опухолей приходится на РПК [5]. Сегодня 
основанием для выполнения скрининговой ко-
лоноскопии у  людей, не достигших 50-летнего 
возраста, служит возникновение колоректально-
го рака среди родственников в возрасте до 50 лет 
или наличие у них синдрома Линча [3].

Заключение
Результаты проведенного сравнительного 
анализа заболеваемости РПК среди жителей 
Московской области свидетельствуют, что ее 
уровень резко возрастает у  людей обоего пола, 
перешагнувших 50-летний рубеж. Отмечено так-
же снижение уровня заболеваемости РПК среди 
мужчин региона и  рост этого показателя среди 
женщин в период с 2011 по 2014 г., при этом рост 
или снижение уровня заболеваемости имели 
место только в  некоторых возрастных группах 
старше 50 лет. Использование полученных дан-
ных для планирования скрининговых меропри-
ятий, направленных на выявление ранних форм 
РПК, позволит оптимизировать работу меди-
цинских учреждений при проведении диспан-
серизации взрослого населения в  Московской 
области и  обеспечит снижение заболеваемости 
опухолями данной локализации. 
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Incidence of rectal cancer in the population 
of the Moscow Region in 2010–2014

Background: The incidence of colorectal cancer 
ranks the third among all cancer incidence rates. 
Rectal neoplasms are frequently considered as 
a separate nosological entity. The incidence of rec-
tal cancer (RC) can be influenced by patient age, 
gender, lifestyle, diet, genetic factors, as well as 
by the organization and quality of preventive ac-
tivities in medical institutions focused on the ear-
ly cancer diagnosis. Aim: To study changes in RC 
incidence among residents of the Moscow Region 
from 2010 to 2014. Materials and methods: The 
incidence rate of RC was estimated based on the 
state statistical report data on newly diagnosed 
cancers in the population of the Moscow Region 
in 2010–2014. The intensive incidence rates were 
calculated per 100,000 of respective population 
in six age and gender groups. Results: From 2010 
to 2014, 6079 new RC cases were identified in 
the Moscow Region, among them 47% men and 
53% women. More than half of all RC cases were in 
the age group of 60 to 79 years old (61.7% of men 
and 59.2% of women). During the 5-year period, 

the incidence rate of RC decreased from 18.3 to 17 
per 100,000 of the male population and increased 
from 15.7 to 17.5 per 100,000 among the female 
population. There was a clear correlation between 
the RC incidence and the patient age. The peak in-
cidence in men and women was seen in the age 
group of 70 to 79 years. From the age group of 
50 to 59 years and on, the incidence of RC in men 
was higher than that in women. Conclusion: The 
results of this study can be used to optimize activ-
ities in the public healthcare system aimed at re-
duction of morbidity and mortality related to RC. 
Among the priority actions should be allocated 
to the development and implementation of pri-
mary prevention measures, in particular, undergo 
screening tests (fecal occult blood test or colonos-
copy) in age groups at high risk.

Key words: rectal cancer, incidence, gender, age, 
screening for сolorectal cancer
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Клинический анализ сывороточных уровней интерлейкина-16 
и фактора роста эндотелия сосудов с учетом морфологических 
характеристик новообразований и отдаленных результатов 
лечения больных опухолями костей

Бабкина И.В.1 • Алферов А.А.2 • Бондарев А.В.3 • Щупак М.Ю.3 • Кузнецов И.Н.2 • Булычева И.В.1 • 
Соловьев Ю.Н.1 • Алиев М.Д.1 • Кушлинский Н.Е.1

Актуальность. Прогресс в лечении онкологических за-
болеваний, включая злокачественные опухоли костей, 
связывают с  достижениями молекулярной биологии. 
На основании результатов ряда исследований в  лече-
нии сарком костей стали использовать препараты це-
ленаправленного действия (таргетная терапия), в  том 
числе антиангиогенные, в  частности бевацизумаб. Он 
ингибирует связывание ключевого активатора неоан-
гиогенеза фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) с его 
рецепторами 1-го и 2-го типа (Flt-1 и KDR) на поверхно-
сти эндотелиальных клеток, что приводит к снижению 
васкуляризации и  угнетению роста опухоли. Наряду 
с  VEGF выделены другие активаторы неоангиогенеза, 
среди которых интерлейкин  16 (IL-16). Цель  – срав-
нительное изучение исходных уровней IL-16 и  VEGF 
в сыворотке крови больных злокачественными, погра-
ничными и  доброкачественными новообразованиями 
костей. Материал и  методы. Иммуноферментным 
методом проведено сравнительное исследование 
содержания IL-16 (реактивы “Biosource”, США) и  VEGF 
(реактивы “R&D”, США) в сыворотке крови 138 больных 
опухолями костей: доброкачественными (n = 10), по-
граничными – гигантоклеточная опухоль кости (n = 22), 
злокачественными (n = 106) в  возрасте от 14 до 50  лет 
до начала специфического лечения. Злокачественные 
новообразования были представлены остеосаркомой 
(n = 45; типичная – в 35 наблюдениях, паростальная – 6, 
периостальная – 4), хондросаркомой (n = 24), саркомой 
Юинга (n = 27), недифференцированной плеоморфной 
саркомой (n = 7) и хордомой (n = 3). Результаты. Частота 
выявления IL-16 в сыворотке крови у 138 больных при 
новообразованиях костей составила 93%, достоверных 
различий в  уровнях IL-16 с  учетом гистологического 
строения опухоли не выявлено. Взаимосвязи между 
размером первичной опухоли и  содержанием IL-16 
в сыворотке крови не обнаружено. Общая 3- и 5-летняя 

выживаемость больных злокачественными опухолями 
костей при содержании IL-16 в  сыворотке крови бо-
лее 33 пг/мл была значительно ниже, чем у пациентов 
с  уровнями IL-16 33  пг/мл и  ниже. При остеосаркоме 
общая 5-летняя выживаемость среди пациентов с  вы-
соким содержанием IL-16 в  сыворотке крови была 
в 1,6 раза, при саркоме Юинга в 1,7, при хондросаркоме 
в  1,8  раза ниже, чем у  пациентов с  содержанием IL-16 
в  сыворотке крови 33  пг/мл и  менее. При саркомах 
костей уровни VEGF были значительно выше, чем при 
пограничных и  доброкачественных новообразова-
ниях, статистический анализ не выявил достоверных 
различий в  уровнях VEGF с  учетом гистологического 
строения первичной опухоли. Максимальные показа-
тели VEGF отмечены при периостальной остеосаркоме, 
минимальные  – при паростальной остеосаркоме. При 
содержании VEGF в сыворотке крови выше среднего по 
группе (> 493 пг/мл) общая 3- и 5-летняя выживаемость 
у  пациентов со злокачественными опухолями костей 
была выше, чем при низких уровнях этого показателя. 
Такие же результаты получены и  при остеосаркоме, 
тогда как при саркоме Юинга и  хондросаркоме высо-
кие показатели 3- и 5-летней выживаемости отмечены 
у  пациентов с  содержанием VEGF в  сыворотке крови 
менее 493  пг/мл. Заключение. Полученные данные 
позволяют предположить, что экспрессия IL-16 и VEGF 
может иметь связь с патогенетическими изменениями, 
сопряженными с ростом и метастазированием сарком 
костей, и может служить предметом дальнейших иссле-
дований по определению уровня этих показателей и их 
значения в  прогнозе злокачественных новообразова-
ний костей.

Ключевые слова: IL-16, VEGF, саркомы костей, общая 
выживаемость
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Прогресс в  лечении онкологических за-
болеваний, в  том числе злокачествен-
ных опухолей костей, связывают с до-
стижениями молекулярной биологии. 

На основании результатов молекулярно-биоло-
гических исследований в лечении сарком костей 
стали использовать препараты целенаправленно-
го действия (таргетная терапия), в частности ан-
тиангиогенные препараты. Среди них бевацизу-
маб – один из первых ингибиторов ангиогенеза, 
который широко применяют в лечении генерали-
зованных форм колоректального рака, рака мо-
лочной железы, почки, немелкоклеточного рака 
легких в комбинации с химиопрепаратами [1–3]. 
Доказано, что антиангиогенные препараты инги-
бируют связывание ключевого активатора нео-
ангиогенеза фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) с его рецепторами 1-го и 2-го типа (Flt-1 
и  KDR) на поверхности эндотелиальных клеток, 
что приводит к снижению васкуляризации и уг-
нетению роста опухоли [4–7]. Кроме того, анализ 
экспрессии VEGF в опухолях костей и в частно-
сти в  остеосаркоме пытаются использовать для 
оценки прогноза заболевания [8].

Наряду с  VEGF были выделены другие ак-
тиваторы неоангиогенеза опухолевого роста, 
например, проангиогенный цитокин интерлей-
кин  16 (IL-16). Известно, что IL-16 входит в  се-
мейство провоспалительных цитокинов и  про-
дуцируется активированными CD8+ Т-клетками 
[9], тучными клетками [10] и  В-клетками [11]. 
Вместе со способностью стимулировать экспрес-
сию факторов неоангиогенеза [12] IL-16 активи-
рует секрецию опухолеассоциированных воспа-
лительных цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-6 и IL-15) 
моноцитами [13]. Исследование сывороточного 
IL-16 проводили при раке почки [14], носоглот-
ки [15], колоректальном раке и раке желудка [16], 
гепатоцеллюлярной карциноме [17], раке про-
статы [18], саркомах костей [19, 20]. Обсуждается 
возможность изучения IL-16 в качестве маркера 
с  целью диагностики, прогноза, оценки эффек-
тивности лечения, а  также мишени химиотера-
пии при миеломе [21].

Цель настоящего исследования – изучение ис-
ходных уровней IL-16 и VEGF в сыворотке крови 
больных злокачественными, пограничными и до-
брокачественными новообразованиями костей.

Материал и методы
В сыворотке крови определяли содержание 
IL-16 и  VEGF у  138  больных с  опухолями ко-
стей: доброкачественными (n = 10), пограничны-
ми  – гигантоклеточная опухоль кости (n = 22), 

злокачественными (n = 106) в  возрасте от  14 
до  50  лет. В  группу злокачественных новообра-
зований вошли 45 больных c остеосаркомой (ти-
пичной – 35 пациентов, паростальной – 6, перио-
стальной – 4), хондросаркомой (n = 24), саркомой 
Юинга (n = 27), недифференцированной плеомор-
фной саркомой (n = 7), хордомой (n = 3).

Содержание IL-16 и  VEGF в  сыворотке кро-
ви больных до начала специфического лечения 
определяли иммуноферментным методом реак-
тивами фирм “Biosource” (США) и “R&D” (США) 
соответственно.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили при помощи пакета про-
грамм Statistiсa  7. Для количественных данных 
рассчитывали средние арифметические значения 
и стандартную ошибку среднего (М ± m), для каче-
ственных – абсолютные и относительные (%) зна-
чения. Анализ общей выживаемости проводили 
с использованием построения кривых Каплана – 
Майера и критерия Кокса. Корреляцию оценива-
ли по коэффициенту Пирсона.

Результаты
Изменение уровня IL-16
Повышение содержания IL-16 выявлено в  об-
разцах сыворотки крови  124 из 138  (93%) боль-
ных. Среднее содержание IL-16 при доброкаче-
ственных новообразованиях костей составило 
34,4 ± 2,1 пг/мл и достоверно не отличалось от пока-
зателей у больных пограничными (28,9 ± 2,3 пг/мл) 
и  злокачественными (33,02 ± 1,88  пг/мл) опухоля-
ми (p > 0,05). Различий в содержании IL-16 в сыво-
ротке крови с учетом гистологического строения 
опухоли при саркомах костей не выявлено. Вместе 
с  тем у  больных типичной остеосаркомой уров-
ни сывороточных IL-16 были ниже по сравнению 
с периостальным и паростальным ее вариантами: 
29 ± 2,5 пг/мл, 30,9 ± 5,2 пг/мл и 31,2 ± 8,9 пг/мл со-
ответственно. Взаимосвязи между максималь-
ным размером первичной опухоли и содержани-
ем IL-16 в сыворотке крови также не обнаружено 
(r = 0,38, p > 0,05).

Что касается выживаемости пациентов, от-
даленные результаты удалось проследить у  89 
(83,9%) больных саркомами костей (от 6 до 92 ме-
сяцев). За период наблюдения 35 пациентов умер-
ли (39,3%), 54 – живы (60,7%). Общая 3-летняя вы-
живаемость составила 60%, 5-летняя – 57%.

Проанализирована общая выживаемость 
этих пациентов с учетом содержания IL-16 в сы-
воротке крови. Пациентов разделили на 2  груп-
пы: в  1-ю  группу включили 41  больного с  уров-
нями сывороточного IL-16 ниже среднего по 

Альманах клинической медицины. 2016 Июнь-июль; 44 (5): 606–612

607
Бабкина И.В., Алферов А.А., Бондарев А.В., Щупак М.Ю., Кузнецов И.Н., Булычева И.В., Соловьев Ю.Н., Алиев М.Д., Кушлинский Н.Е. 
Клинический анализ сывороточных уровней интерлейкина-16 и фактора роста эндотелия сосудов с учетом морфологических характеристик 
новообразований и отдаленных результатов лечения больных опухолями костей



группе (≤ 33 пг/мл), во 2-ю – 48 пациентов, у ко-
торых IL-16 был выше его среднего значения 
(> 33  пг/мл). В  1-й  группе за период наблюдения 
умерли 12 (29,2%) больных, живы – 29 (70,8%), во 
2-й  группе умерли 23  (47,9%) пациента, живы  – 
25 (52,1%). У пациентов 1-й группы общая 3-лет-
няя выживаемость составила 69%, 5-летняя – 64%. 
У  больных 2-й  группы показатели 3- и  5-летней 
общей выживаемости составили соответственно 
54 и 48% (рисунок).

Проведен анализ отдаленных результатов ле-
чения больных злокачественными опухолями 
костей в  трех группах: типичная остеосаркома 
(n = 27), хондросаркома (n = 19), саркома Юинга 
(n = 27) (табл. 1). В  зависимости от исходного 
уровня IL-16 в  сыворотке крови больные этих 
групп были также разделены на 2  подгруппы: 
в 1-ю включили пациентов с уровнем сывороточ-
ного IL-16 33 пг/мл и ниже, во 2-ю – выше 33 пг/мл.

Больных типичной остеосаркомой в  1-й  под-
группе было 8, за период наблюдения умерли 
2  (25%), живы  – 6  (75%); во 2-й  подгруппе  – 19: 
умерли 9 (47,4%), живы – 10 (52,6%). У пациентов 
1-й  подгруппы показатели общей 3- и  5-летней 
выживаемости составили 69%, у больных 2-й под-
группы соответственно 58 и 44%.

Среди больных хондросаркомой в  1-й  под-
группе (n = 10) за период наблюдения умерли 
2 больных (20%), живы – 8 (80%), во 2-й подгруп-
пе (n = 9) умерли 5  пациентов (55,6%), живы  – 
4 (44,4%). У пациентов 1-й подгруппы показатели 
общей 3- и  5-летней выживаемости составили 
77%, у больных 2-й подгруппы – 42%.

В группе больных саркомой Юинга 
в  1-й  подгруппе (n = 17) за период наблюдения 

умерли  6 (35,3%), живы  – 11  (64,7%), во 2-й  под-
группе (n = 10) умерли 6 (60%), живы – 4 (40%) па-
циента. Показатели общей 3- и 5-летней выжива-
емости составили 58% у больных 1-й подгруппы 
и 34% у пациентов 2-й подгруппы.

Изменение уровня VEGF
В табл. 2 представлены результаты определения 
VEGF в  сыворотке крови практически здоро-
вых людей (группа контроля) и  у  124  пациентов 
с новообразованиями костей (злокачественные – 
96, пограничные  – 20, доброкачественные  – 8). 
Выявлено, что сывороточные уровни VEGF 
у  больных злокачественными, пограничными 
и доброкачественными опухолями костей не раз-
личались.

Проведен анализ содержания VEGF в  сыво-
ротке крови при сравнении с  гистологическим 
строением сарком костей (табл. 3). Максимальные 
показатели VEGF отмечены при периостальной 
остеосаркоме, минимальные – при паростальной 
остеосаркоме, однако достоверных различий не 
выявлено.

Таблица 1. Показатели общей 3- и 5-летней выживаемости больных саркомами костей 
с учетом уровня IL-16 в сыворотке крови

Выживаемость, 
%

Уровень IL-16, 
пг/мл

Саркомы 
костей

Остеосар-
кома

Хондросар-
кома

Саркома 
Юинга

3-летняя ≤ 33 
> 33

69 (n = 41)
54 (n = 48)

69 (n = 8)
58 (n = 19)

77 (n = 10)
42 (n = 9)

58 (n = 17)
34 (n = 10)

5-летняя ≤ 33
> 33

64 (n = 41)
48 (n = 48)

69 (n = 8)
44 (n = 19)

77 (n = 10)
42 (n = 9)

58 (n = 17)
34 (n = 10)

Общая выживаемость 
больных 
со злокачественными 
опухолями костей 
с учетом уровня IL-16 
в сыворотке крови

Месяцы

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

  IL-16 ≤ 33 пг/мл

  IL-16 > 33 пг/мл

Таблица 2. Уровни VEGF в сыворотке крови больных злокачественными, пограничными, 
доброкачественными новообразованиями костей и в контроле

Группа Количество 
наблюде-
ний, абс.

VEGF, пг/мл

среднее 
арифме-
тическое 
и стан-
дартная 
ошибка 
(M ± m)

интервалы 
(min – 
max)

квартили 
(Q25–Q75)

медиана 
(Me)

Контроль 7 156 ± 30,4 41–267 92–213 186

Доброкачествен-
ные новообра-
зования костей

8 351 ± 112,8 48–1050 105–418 332

Пограничные опу-
холи костей

20 318 ± 69,6 49–1300 95–435 220

Злокачественные 
опухоли костей

96 493 ± 38,7 21–1865 217–630 433
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Интерес представляли исследования уров-
ней VEGF с учетом низких (≤ 33 пг/мл) и высоких 
(> 33 пг/мл) показателей IL-16 в сыворотке крови 
у больных саркомами костей различного гистоло-
гического строения (табл. 4). По средним значени-
ям и по медиане уровни VEGF в сыворотке крови 
всех представленных групп сравнения с  учетом 

гистологического строения первичной опухоли 
были выше при исходном содержании IL-16 более 
33 пг/мл (у этих пациентов, по данным настояще-
го исследования, прогноз был менее благоприят-
ный), чем у  пациентов с  низкими показателями 
IL-16 (≤  33  пг/мл), однако различия не достигли 
уровня статистической значимости (р > 0,05).

Между уровнями IL-16 и  VEGF в  сыворотке 
крови больных саркомами и пограничными опу-
холями костей взаимосвязи не выявлено (r = 0,16, 
p > 0,05 и  r = 0,02, р > 0,05), а  при доброкачествен-
ных новообразованиях отмечена прямая зави-
симость (r = 0,46, p > 0,05). В  группе практически 
здоровых людей зависимости между уровня-
ми исследованных цитокинов не наблюдалось 
(r = -0,34, p > 0,05).

В исследование отдаленных результатов с уче-
том содержания VEGF включили 88 пациентов со 
значимыми уровнями IL-16 в  сыворотке крови, 
которых разделили на 2 подгруппы: в 1-ю вошли 
пациенты со средним исходным значением VEGF 
493 пг/мл и ниже, во 2-ю – выше 493 пг/мл. Анализ 
показал, что за период наблюдения 34 (38,6%) па-
циента умерли, 54 (61,4%) остались живы (табл. 5). 
В 1-й подгруппе за период наблюдения умерли 16 
(31,4%) больных, живы  – 35 (68,6%), во 2-й  – 18 
(48,6%) и  19 (51,4%) пациентов соответствен-
но. У  пациентов 1-й  подгруппы общая 3-летняя 
выживаемость составила 70%, 5-летняя  – 66%, 
у  больных 2-й  подгруппы  – 59 и  46%  соответ-
ственно.

При остеосаркоме у пациентов 1-й подгруппы 
(n = 17) общая 3-летняя выживаемость равнялась 
61%, 5-летняя  – 51%, у  больных 2-й  подгруппы 
показатель 3-летней выживаемости достиг  76%, 
5-летней – 64%. При хондросаркоме данные разли-
чались: у пациентов 1-й подгруппы (n = 12) показа-
тели общей 3- и 5-летней выживаемости состави-
ли 81%, у больных 2-й подгруппы – 32%. В группе 
больных с  саркомой Юинга общая 3- и  5-летняя 
выживаемость у пациентов с низким содержани-
ем VEGF в сыворотке крови (n = 9) составила 66%, 
при высоком содержании VEGF (n = 18) – 38%.

Заключение
Подводя итоги настоящего исследования, следу-
ет отметить, что частота выявления IL-16 в сыво-
ротке крови больных новообразованиями костей 
составила 93%. Не обнаружено зависимости сы-
вороточных уровней IL-16 от гистологического 
строения новообразования. При саркомах ко-
стей уровни сывороточного VEGF не зависе-
ли от гистологического строения опухоли, но 
были значительно выше, чем при пограничных 

Таблица 3. Уровни VEGF в сыворотке крови больных саркомами костей с учетом 
гистологического строения опухоли

Группа Количество 
наблюде-
ний, абс.

VEGF, пг/мл

среднее 
арифме-
тическое 
и стан-
дартная 
ошибка 
(M ± m)

интервалы 
(min – 
max)

квартили 
(Q25–Q75)

медиана 
(Me)

Остеосаркома 
типичная

29 522,5 ± 82,2 30,7–1864,9 244,4–566,9 442,6

Остеосаркома 
периостальная

4 669,2 ± 286,8 140,6–1278,2 180,6–1157,8 628,9

Остеосаркома 
паростальная

6 265,1 ± 79,7 21,3–458,4 42,7–434,9 316,8

Хондросаркома 23 396,2 ± 69,1 74,1–1628,0 169,5–536,2 365,5

Саркома Юинга 26 559,9 ± 69,4 63,9–1258,9 222,6–834,0 561,1

Недифферен-
цированная 
плеоморфная 
саркома

5 548,5 ± 153,5 262,2–1039,6 311,6–778,4 350,8

Хордома 3 504,7 ± 185,8 311,8–876,2 311,9–876,2 326,2

Таблица 4. Уровни VEGF в сыворотке крови больных саркомами костей с учетом 
их гистологического строения и содержания IL-16 в сыворотке крови

Уровень IL-16, пг/мл VEGF, пг/мл

среднее 
арифме-
тическое 
и стан-
дартная 
ошибка 
(M ± m)

интервалы 
(min – 
max)

квартили 
(Q25–Q75)

медиана 
(Me)

≤ 33
 остеосаркома типичная (n = 8)
 хондросаркома (n = 11)
 саркома Юинга (n = 16)

363,1 ± 134,5
415,2 ± 127,5
527,1 ± 100,6

44,4–1222,8
74,1–1628,0
63,9–1258,9

115,7–425,6
213,5–447,2
143,9–899,8

134,5
127,5
499,6

> 33
остеосаркома типичная (n = 21)
хондросаркома (n = 12)
саркома Юинга (n = 10)

583,2 ± 99,8
378,8 ± 68,4
612,3 ± 85,5

30,7–1864,9
85,8–716,4
222,6–1062,1

375,5–629,5
121,8–554,9
461,7–724,7

486,9
465,0
637,8
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и  доброкачественных новообразованиях ко-
стей. Максимальные показатели VEGF обнару-
жены при периостальной остеосаркоме, мини-
мальные – при паростальной остеосаркоме. При 
содержании IL-16 более 33  пг/мл сывороточные 
значения VEGF при всех гистологических вари-
антах строения первичной опухоли были выше, 
чем при уровне IL-16 33  пг/мл и  ниже, однако 
статистический анализ достоверных различий 
не выявил. У  практически здоровых людей не 
наблюдалось зависимости между показателя-
ми VEGF и  IL-16 в  сыворотке крови (r = -0,34), 

а при доброкачественных новообразованиях от-
мечена прямая зависимость между значениями 
этих цитокинов (r = 0,46). Показатели общей 3- 
и  5-летней выживаемости больных саркомами 
костей при уровне IL-16 в сыворотке крови выше 
33 пг/мл были значительно ниже, чем у пациен-
тов с уровнями IL-16 33 пг/мл и ниже. При остео-
саркоме общая 5-летняя выживаемость у  паци-
ентов с высоким содержанием IL-16 в сыворотке 
крови была в 1,6, при саркоме Юинга – в 1,7, при 
хондросаркоме – в 1,8 раза ниже, чем у пациентов 
с содержанием IL-16 в сыворотке крови 33 пг/мл 
и ниже. При содержании VEGF в сыворотке кро-
ви выше среднего по группе (> 493 пг/мл) общая 
3- и 5-летняя выживаемость у пациентов со зло-
качественными опухолями костей была выше, 
чем при низких (≤ 493 пг/мл) уровнях этого пока-
зателя. Анализ отдаленных результатов лечения 
с учетом гистологического строения опухоли по-
казал, что такие же результаты получены и при 
остеосаркоме, тогда как при саркоме Юинга 
и хондросаркоме высокие показатели 3- и 5-лет-
ней выживаемости отмечены у  пациентов с  со-
держанием VEGF в  сыворотке крови 493  пг/мл 
и ниже. 

Таблица 5. Показатели общей 3- и 5-летней выживаемости больных саркомами костей 
с учетом уровня VEGF в сыворотке крови

Выживаемость, % Уровень 
VEGF, 
пг/мл

Саркомы 
костей

Остеосар-
кома

Хондросар-
кома

Саркома 
Юинга

3-летняя ≤ 493 70 (n = 51) 61 (n = 17) 81 (n = 12) 66 (n = 9)

> 493 59 (n = 37) 76 (n = 10) 32 (n = 8) 38 (n = 18)

5-летняя ≤ 493 66 (n = 51) 51 (n = 17) 81 (n = 12) 66 (n = 9)

> 493 46 (n = 37) 64 (n = 10) 32 (n = 8) 38 (n = 18)
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Clinical analysis of serum interleukin-16 and vascular 
endothelial growth factor levels depending on 
morphological characteristics of the tumors and long-term 
treatment outcomes in patients with bone neoplasms

Background: The progress in cancer treatment, 
including bone malignancies, is associated with 
advances in molecular biology. Based on the re-
sults of a  number of studies, treatment of bone 
sarcomas have been expanded with targeted 
therapy that uses drugs with targeted actions, 
including anti-angiogenic and bevacizumab, in 
particular. It inhibits the binding of a key activator 
of neoangiogenesis, vascular endothelial growth 
factor (VEGF), with its receptors type 1 and 2 (Flt-1 
and KDR) on the surface of endothelial cells, which 
results in a  decrease in vascularization and in in-
hibition of tumor growth. Beyond VEGF, other ac-
tivators of neoangiogenesis have been identified, 
such as interleukin 16 (IL-16). Aim: To compare 
baseline serum IL-16 and VEGF in patients with 
malignant, borderline and benign bone tumors. 
Materials and methods: Serum IL-16 and VEGF 
levels was compared in 138 patients with prima-
ry bone tumors: benign (n = 10); borderline (giant 
cell bone, n = 22); malignant (n = 106), aged 14 to 
50 years, by immunoenzyme assay (Biosource, USA 
for IL-16 and R&D, USA for VEGF) before any spe-
cific treatment. Bone malignancies were identified 
as osteosarcoma (n = 45, among them 35  typical, 
6 parosteal, and 4 periosteal), chondrosarcoma 
(n = 24), Ewing sarcoma (n = 27), and undifferenti-
ated pleomorphic sarcoma (n = 7) and chordoma 
(n = 3). Results: The rate of IL-16 identification in 
the serum of bone tumors patients was 93%, with 
no significant differences depending on the histo-
logical structure of the tumor. No association be-
tween the size of primary tumors and IL-16 serum 
levels was found. Overall 3 and 5-year survival of 

patients with malignant bone tumors with IL-16 se-
rum levels > 33 pg/mL was significantly lower than 
in those IL-16 levels of ≤ 33 pg/mL. Overall 5-year 
survival in osteosarcoma patients with higher 
IL-16 serum levels 1.6-fold lower, in Ewing sarco-
ma patients, 1.7-fold lower, and in chondrosarco-
ma patients, 1.8-fold lower than that the patients 
with IL-16 levels of ≤ 33 pg/mL. VEGF levels in bone 
sarcomas patients were significantly higher than in 
those with borderline and benign tumors, where-
as statistical analysis did not find any significant 
difference in VEGF levels depending on the his-
tological structure of the primary tumor. Maximal 
VEGF levels were found in periosteal osteosar-
coma, minimal ones, in parosteal osteosarcoma. 
Overall 3 and 5-year survival of patients with bone 
malignancies and serum VEGF concentrations 
above the mean for the group (> 493 pg/mL) was 
higher than that in the patients with low VEGF lev-
els. Similar results were obtained in osteosarcoma, 
whereas in Ewing sarcoma and chondrosarcoma 
higher 3 and 5-year survival rates were observed in 
patients with serum VEGF levels below 493 pg/mL. 
Conclusion: These data suggest that IL-16 and 
VEGF expression could be associated with patho-
physiological changes related to growth and 
metastatic process of bone sarcomas, and may be 
a subject for further studies to determine the lev-
els of these biomarkers and their predictive value 
in bone malignancies.

Key words: IL-16, VEGF, bone sarcoma, overall sur-
vival
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Прогностическое и дифференциально-диагностическое 
значение экспрессии цитокератинов 7 и 19 и тиреоидного 
фактора транскрипции-1 в нейроэндокринных опухолях 
легких разной степени злокачественности

Гуревич Л.Е.1 • Корсакова Н.А.1 • Воронкова И.А.2 • Казанцева И.А.1 • Ашевская В.Е.1 • Титов А.Г.1 • 
Когония Л.М.1 • Мазурин В.С.1 • Шабаров В.Л.1

Актуальность. Нейроэндокринные опухоли легких 
(НЭОЛ) представляют собой целый спектр опухолей, 
различающихся по степени злокачественности и  про-
гнозу. Несмотря на их распространенность  – от  20 
до 25% всех случаев рака данной локализации – мно-
гие аспекты, определяющие особенности клиническо-
го течения НЭОЛ и прогноз, еще недостаточно хорошо 
изучены. Цель  – выявить морфологические и  имму-
нофенотипические особенности разных типов НЭОЛ, 
которые бы более точно отражали их биологический 
потенциал и  позволяли прогнозировать менее благо-
приятное клиническое течение. Материал и  методы. 
Проводили иммуногистохимическое исследование ди-
агностических биопсий и операционного материала от 
152 пациентов с НЭОЛ в возрасте 53 ± 13 лет. Были диа-
гностированы 49 типичных карциноидов, 32 атипичных 
карциноида, 60 мелкоклеточных нейроэндокринных 
карцином/раков и  11 крупноклеточных нейроэндо-
кринных карцином/раков, которые составили 32,2, 21,1, 
39,5 и  7,2% соответственно. Использовали маркеры 
нейроэндокринной дифференцировки  – синаптофи-
зин, хромогранин А  и  CD56, а  также цитокератины  7 
и  19, тиреоидный фактор транскрипции-1 (TTF-1), 
Ki67. Pезультаты подвергли статистической обработке 
с  использованием дисперсионного анализа (ANOVA), 
критерия χ², апостериорных сравнений с  поправкой 
Бонферрони. Результаты. Чаще всего экспрессия цито-
кератинов 7 и 19 встречалась в группе крупноклеточной 
нейроэндокринной карциномы – в 72,7 и 90,9% случаев 
соответственно, реже в  группе атипичного карцинои-
да (50 и  53,3%) и  мелкоклеточной нейроэндокринной 
карциномы (41,7 и 64,6%), редко – типичного карцино-
ида (5,9 и 15,9%). Частота экспрессии цитокератинов 7 
и  19 была статистически значимо меньше в  группе 
типичного карциноида по сравнению с  атипичным 
карциноидом, мелкоклеточной и  крупноклеточной 

нейроэндокринными карциномами (р < 0,05, χ², апо-
стериорные сравнения). Экспрессия цитокератина  19 
значимо чаще наблюдалась в крупноклеточных нейро-
эндокринных карциномах, чем в мелкоклеточных ней-
роэндокринных карциномах и атипичных карциноидах 
(р < 0,05, χ², апостериорные сравнения). Экспрессия 
TTF-1 в  клетках типичных карциноидов выявлялась 
очень редко – в 6,5% случаев, в атипичных карцинои-
дах значительно чаще  – в  61,5%, а  в мелкоклеточных 
и  крупноклеточных нейроэндокринных карциномах  – 
в  подавляющем большинстве случаев: 82,7 и  77,8% 
соответственно. Частота экспрессии TTF-1 в  типичных 
карциноидах была значимо меньше, чем в  атипичных 
карциноидах, мелкоклеточных и  крупноклеточных 
нейроэндокринных карциномах (р < 0,01, χ², апосте-
риорные сравнения). Средний индекс пролиферации 
опухолевых клеток Ki67 был самым низким в  группе 
типичного карциноида  – 2,6%, в  группе атипичного 
карциноида он достигал 12%, крупноклеточной ней-
роэндокринной карциномы  – 44%, а  максимальным 
оказался при мелкоклеточной нейроэндокринной кар-
циноме – 61%. Имелись статистически значимые разли-
чия в величине среднего индекса Ki67 во всех 4 группах 
НЭОЛ (р < 0,001, ANOVA, апостериорные сравнения). 
Заключение. Экспрессия в нейроэндокринных опухо-
лях легкого TTF-1, цитокератинов 7 и 19 характеризует 
менее дифференцированный клеточный иммунофено-
тип и  позволяет выделить среди высокодифференци-
рованных типичных и атипичных карциноидов группу 
риска с менее благоприятным клиническим течением.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли легких, 
Grade, факторы прогноза, экспрессия цитокератинов 7, 
19, TTF-1
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Нейроэндокринные опухоли бронхо-
легочной локализации (НЭОЛ) со-
ставляют 20–25% от всех случаев рака 
легких и  представляют целый спектр 

опухолей, различающихся по степени злокаче-
ственности и прогнозу. В соответствии с послед-
ней классификацией Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ, 2015) [1] НЭОЛ делят на 
4 основные группы: высокодифференцированные 
опухоли – типичный и атипичный карциноиды – 
и  низкодифференцированные опухоли  – мелко-
клеточная и  крупноклеточная нейроэндокрин-
ная карцинома/рак [2]. Только около 5%  НЭОЛ 
дают гиперфункциональные гормональные син-
дромы  – карциноидный, акромегалии, синдром 
Кушинга, все остальные растут бессимптомно [3].

Высокодифференцированные НЭОЛ (типич-
ные и атипичные карциноиды) в странах Европы 
и  США долгое время встречались с  частотой 
0,2–2 случая на 100 тыс. населения в год, но в по-
следние 30 лет их количество каждый год увели-
чивается на 6%, чему пока нет объяснения [3, 4]. 
Типичные карциноиды составляют до 2% опухо-
лей легкого, относятся к опухолям низкой степени 
злокачественности и по своим морфологическим 
характеристикам аналогичны высокодиффе-
ренцированным нейроэндокринным опухолям 
других локализаций. Они характеризуются мед-
ленным ростом, низкой пролиферативной актив-
ностью (до 2  митозов на 10  репрезентативных 
полей зрения при большом увеличении микро-
скопа (×  400), индекс Ki67 до  5%) и  отсутствием 
некрозов. Атипичные карциноиды составляют 
до  0,2% всех опухолей легких, обладают более 
выраженным по сравнению с  типичными инва-
зивным потенциалом, повышенной пролифера-
тивной активностью (митотический индекс 2–10 
на  10 репрезентативных полей зрения, индекс 
Ki67 более 5%), в них могут встречаться единич-
ные фокальные некрозы. После радикальной ре-
зекции карциноидов легких могут быть достиг-
нуты хорошие отдаленные результаты. Однако, 
по разным данным, у 5–70% пациентов с типич-
ными и атипичными карциноидами легких через 
годы и  даже через десятилетия после операции 
выявляют метастазы, чаще всего в  регионарные 
лимфатические узлы, реже в  отдаленные орга-
ны  – печень, кости, подкожную жировую клет-
чатку, молочную железу [5, 6]. Для типичного кар-
циноида 5-летняя выживаемость составляет 88%, 
для атипичного – 50%, для крупноклеточной ней-
роэндокринной карциномы – от 15 до 57%, а для 
мелкоклеточной – уже только менее 5% [3, 7]. При 
типичном карциноиде метастазы в  регионарные 

лимфатические узлы выявляются в  10–15%  на-
блюдений, еще в  3–5%  возникают отдаленные 
метастазы, чаще всего в  печень и  кости. В  слу-
чае атипичного карциноида метастазы в  регио-
нарные лимфатические узлы встречаются у 60%, 
а отдаленные метастазы – почти у 20% больных. 
При наличии метастазов 5-летняя выживаемость 
пациентов с карциноидами легкого заметно сни-
жается – до 14–25%.

Чаще всего встречаются мелкоклеточные ней-
роэндокринные карциномы – на их долю прихо-
дится без малого 20% всех опухолей легкого. Это 
опухоль высокой степени злокачественности, ха-
рактеризующаяся высокой пролиферативной ак-
тивностью (с митотическим индексом и индексом 
Ki67 от 30 до 90–100%), наличием обширных оча-
гов некроза, инвазией и  ранним метастазирова-
нием. При мелкоклеточных нейроэндокринных 
карциномах большинство пациентов на момент 
выявления опухоли уже имеют множественные 
метастазы в  регионарные лимфатические узлы, 
а  у ⅔ пациентов выявляются отдаленные мета-
стазы в  головной мозг, печень, надпочечники, 
кости. Крупноклеточный вариант встречается 
значительно реже – примерно в 1% случаев. Для 
этих двух типов опухолей не существует более 
радикального лечения, чем операция, если она 
возможна.

Низкодифференцированные опухоли  – наи-
менее изученная группа НЭОЛ. Важно отметить, 
что среди них встречаются смешанные опухоли, 
в  которых сочетаются компоненты новообразо-
ваний легкого с разным типом дифференциров-
ки, такие как плоскоклеточный рак, аденокарци-
нома или саркома.

Несмотря на распространенность НЭОЛ, мно-
гие аспекты, определяющие особенности их кли-
нического течения и  прогноз, еще недостаточно 
хорошо изучены. Морфологическое разнообразие 
этих опухолей, их гетерогенность создают труд-
ности при постановке правильного диагноза как 
на материале малых биопсий, так и на операцион-
ном материале. В последние годы в медицинской 
практике получили широкое распространение 
молекулярно-биологические методы исследова-
ния. Использование иммуногистохимического 
метода для определения иммунофенотипа опухо-
левых клеток значительно облегчает дифферен-
циально-диагностический поиск, позволяет вы-
явить патогенетические механизмы опухолевой 
прогрессии и молекулярные мишени для выбора 
современной и наиболее эффективной терапии.

Цель исследования – определить морфологи-
ческие и  иммунофенотипические особенности 
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разных типов НЭОЛ, которые бы более точно 
отражали их биологический потенциал и позво-
ляли прогнозировать менее благоприятное кли-
ническое течение. Особенно важно выделить 
группы риска среди типичного и  атипичного 
карциноидов, поскольку часть из этих опухолей 
без явных гистологических признаков злокаче-
ственности могут быстро прогрессировать и  да-
вать метастазы.

Материал и методы
Материалом исследования послужили диагно-
стические биопсии и операционный материал от 
152 пациентов с НЭОЛ в возрасте от 14 до 80 лет. 
После гистологического и  иммуногистохими-
ческого исследования были диагностированы 
49 (32,2%) типичных и 32 (21,1%) атипичных кар-
циноида, 60  (39,5%) мелкоклеточных и  11  (7,2%) 
крупноклеточных нейроэндокринных карцином 
(рис. 1).

Материал фиксировали в 10% формалине, за-
буференном по Лилли при рН 7,4, заливали в па-
рафин по обычной методике. Серийные срезы 
толщиной 5 мкм депарафинировали, окрашивали 
гематоксилином и эозином или проводили имму-
ногистохимическое исследование в соответствии 
со стандартным протоколом в  автоматическом 
режиме с  помощью Автостейнера в  комплек-
те с  РТ Модулем (Thermo Fisher 480, Thermo 

Scientific). В  качестве маркеров-антител исполь-
зовали общие маркеры нейроэндокринной диф-
ференцировки: синаптофизин (rabbit, клон MRQ-
40, Cell Marque), хромогранин А  (mouse, клон 
LK2H10, Cell Marque) и CD56 (mouse, клон 123C3.
D5, Cell Marque), цитокератины  7 (mouse, клон 
OV-TL12/30, Cell Marque) и 19 (mouse, клон A53-B/
A2.26, Cell Marque), тиреоидный фактор транс-
крипции-1 (TTF-1; клон T311, Cell Marque), Ki67 
(клон MIB-1, DAKO). Цитоплазматическую экс-
прессию маркеров в  клетках опухолей оценива-
ли полуколичественным методом в соответствии 
с  наличием или отсутствием окрашивания («+» 
или «0») и интенсивностью окрашивания «1–3+», 
а  для ядерного маркера Ki67  – по стандартной 
методике как средний процент меченых ядер на 
100  опухолевых клеток при учете 500–1000  кле-
ток.

Использовали следующие методы стати-
стического анализа результатов исследования. 
Для анализа количественных данных строили 
таблицы сопряженности. Рассчитывали абсо-
лютные и  относительные значения (% по столб-
цам). Анализ различий в  группах проводили 
с  помощью критерия хи-квадрат (χ²) и  сравне-
ния пропорций столбцов с  помощью z-крите-
рия (с поправкой Бонферрони на множествен-
ные сравнения). В ходе анализа количественных 
данных рассчитывали средние арифметические 

Экспрессия цитокератинов 7, 19, TTF-1 и средний индекс Ki67 в нейроэндокринных 
опухолях легких разных типов (n = 152)

Тип опухолей Частота встречаемости маркера, абс. (%) Ki67, %*

цитокератин 7 цитокератин 19 TTF-1

Типичный карциноид 
(n = 49)

2/32 (5,9) 7/37 (16,3) 2/29 (6,5) 2,6 ± 1,26

Атипичный карциноид 
(n = 32) 

12/24 (50) 16/30 (53,3) 16/26 (61,5) 12,02 ± 6,68

Мелкоклеточная 
нейроэндокринная 
карцинома (n = 60)

20/48 (41,7) 31/48 (64,6) 43/52 (82,7) 61,06 ± 12,83

Крупноклеточная 
нейроэндокринная 
карцинома (n = 11)

8/11 (72,7) 10/11 (90,9) 7/9 (77,8) 44,18 ± 8,58

* Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения

Частота экспрессии цитокератинов 7, 19 и TTF-1 статистически значимо различается в группе типич-
ного карциноида по сравнению с группами атипичного карциноида, мелкоклеточной и крупнокле-
точной нейроэндокринных карцином (р < 0,05, χ², апостериорные сравнения)

Частота экспрессии цитокератина 19 статистически значимо различается в группе крупноклеточ-
ной нейроэндокринной карциномы по сравнению с группами мелкоклеточной нейроэндокринной 
карциномы и атипичного карциноида (р < 0,05, χ², апостериорные сравнения)

По уровню индекса пролиферации Ki67 все группы попарно различаются (р < 0,001, множественные 
попарные сравнения с поправкой Бонферрони)

Рис. 1. Процентное соотношение между нейроэндокринными 
опухолями легких разных типов

   Типичный карциноид

   Атипичный карциноид

   Мелкоклеточная 
нейроэндокринная карцинома

   Крупноклеточная 
нейроэндокринная карцинома

32,2%

21,1%

39,5%

7,2%
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значения и стандартные отклонения. Сравнение 
данных в  нескольких группах проводили с  ис-
пользованием дисперсионного анализа и множе-
ственных сравнений с  поправкой Бонферрони. 
Статистически значимым считали уровень 
p < 0,05. Статистическая обработка данных про-
водилась в программе IBM SPSS Statistics v23.

Результаты
Дисперсионный анализ показал, что груп-
пы НЭОЛ значимо различаются по возрасту. 
Множественные попарные сравнения с  по-
правкой Бонферрони продемонстрировали на-
личие различий по возрасту между группами 
типичного карциноида и  мелкоклеточной ней-
роэндокринной карциномы  – 47 ± 14,8 против 
59,4 ± 6,3  года (p < 0,001), атипичного карциноида 
и  мелкоклеточной нейроэндокринной карцино-
мы – 51,5 ± 16,4 против 59,4 ± 6,3 (p < 0,05). Средний 
возраст больных крупноклеточной нейроэндо-
кринной карциномой составил 56,8 ± 8,7  года. 
Последующие множественные сравнения с  по-
мощью z-критерия с поправкой Бонферрони по-
казали: значимые различия наблюдаются между 
группами типичного карциноида и мелкоклеточ-
ной нейроэндокринной карциномы, типичного 
карциноида и крупноклеточной нейроэндокрин-
ной карциномы, атипичного карциноида и  мел-
коклеточной нейроэндокринной карциномы 
(p < 0,05).

В НЭОЛ экспрессия цитокератина  7 выявля-
лась в  виде равномерного диффузного или оча-
гового окрашивания цитоплазмы клеток. Как 
видно из таблицы, чаще всего экспрессия цитоке-
ратинов 7 и 19 встречалась в группе крупнокле-
точной нейроэндокринной карциномы  – в  72,7 
и  90,9%  случаев соответственно, реже в  группе 
атипичного карциноида  – 50 и  53,3% и  мелко-
клеточной нейроэндокринной карциномы – 41,7 
и  64,6%, редко  – типичного карциноида  – 5,9 
и  15,9%. Частота экспрессии цитокератинов  7 
и 19 была статистически значимо меньше в клет-
ках типичного карциноида, чем атипичного, 
мелкоклеточной и  крупноклеточной нейроэндо-
кринных карцином (р < 0,05, χ², апостериорные 
сравнения) (рис. 2 и 3, A, Б, Г, Д). Экспрессия ци-
токератина  19 статистически значимо чаще на-
блюдалась в  группе крупноклеточной нейроэн-
докринной карциномы по сравнению с группами 
мелкоклеточной нейроэндокринной карциномы 
и  атипичного карциноида (р < 0,05, χ², апосте-
риорные сравнения). Экспрессия TTF-1 в  клет-
ках типичного карциноида выявлялась очень 
редко  – в  6,5%  случаев, атипичного карциноида 

Рис. 2. Экспрессия цитокератинов 7, 19 и TTF-1 в высокодифференцированных типичных 
(А–В) и атипичных (Г–Е) карциноидах легкого по данным иммуногистохимического 
исследования: экспрессия цитокератина 7 отсутствует в клетках типичного карциноида 
и окружающей ткани легкого (А, × 250) и неравномерно выражена в клетках атипичного 
карциноида (Г, × 125); экспрессия цитокератина 19 отсутствует в клетках типичного 
карциноида, но наблюдается в эпителии окружающей ткани легкого (Б, × 250), очаговая – 
в клетках атипичного карциноида (Д, × 125); ядерная экспрессия TTF-1 – в единичных 
клетках типичного карциноида (В, × 250) и в большинстве клеток атипичного карциноида 
(Е, × 400)
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Рис. 3. Экспрессия цитокератинов 7, 19 и TTF-1 в низкодифференцированных 
мелкоклеточных (А–В) и крупноклеточных (Г–Е) карциномах легкого по данным 
иммуногистохимического исследования: экспрессия цитокератина 7 слабая и очаговая 
в мелкоклеточном раке (А, × 400), интенсивная и неравномерно выраженная 
в крупноклеточном раке (Г, × 400); экспрессия цитокератина 19 dote-like типа 
в мелкоклеточном раке (Б, × 250), интенсивная в крупноклеточном раке (Д, × 250); ядерная 
экспрессия TTF-1 в большинстве клеток мелкоклеточного (В, × 250) и крупноклеточного 
(Е, × 250) нейроэндокринных раков
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значительно чаще  – в  61,5%, а  при мелкоклеточ-
ной и крупноклеточной нейроэндокринных кар-
циномах – в подавляющем большинстве случаев: 
82,7 и 77,8% опухолей соответственно (рис. 2 и 3, 
В, Е). Полученные данные свидетельствуют о том, 
что частота экспрессии TTF-1 в группе типичного 
карциноида была статистически значимо меньше, 
чем в группах атипичного карциноида, мелкокле-
точной и  крупноклеточной нейроэндокринных 
карцином (р < 0,05, χ², апостериорные сравнения). 
Средний индекс пролиферации опухолевых кле-
ток Ki67 был самым низким в  группе типично-
го карциноида  – 2,6 ± 1,26%, а  в клетках атипич-
ного карциноида он достигал уже 12,02 ± 6,68% 
(см. таблицу). Максимальный средний индекс 
Ki67 отмечен в  группе мелкоклеточной нейро-
эндокринной карциномы  – 61,06 ± 12,83%, в  то 
время как в  группе крупноклеточной нейро-
эндокринной карциномы он был значительно 
ниже – 44,18 ± 8,58%. При этом имелись достовер-
ные различия по величине среднего индекса Ki67 
во всех 4 группах НЭОЛ (р < 0,001, множественные 
попарные сравнения с поправкой Бонферрони).

На основании полученных результатов уста-
новлено, что среди типичных и  атипичных кар-
циноидов можно выделить группу опухолей 
с повышенным риском прогрессирования и мета-
стазирования, для иммунофенотипа которых ха-
рактерна экспрессия цитокератинов 7 и 19, а так-
же TTF-1  – маркеров, чаще всего свойственных 
иммунофенотипу менее дифференцированных 
типов НЭОЛ – мелкоклеточной и крупноклеточ-
ной нейроэндокринных карцином.

Обсуждение
В условиях потенциальной таргетной терапии 
и  персонифицированной медицины задачей 
морфолога становится проведение дифференци-
альной диагностики между аденокарциномой, 
плоскоклеточным, мелкоклеточным раком и все-
ми другими типами опухолей легкого. В послед-
ние 30 лет в мире наблюдается снижение выжи-
ваемости пациентов с  карциноидами легких. 
Возможно, это объясняется лучшей диагности-
кой атипичных карциноидов и более тщательным 
обследованием пациентов с этим типом опухолей 
[3]. Анализ данных крупных регистров по НЭОЛ 
показал: соотношение между типичным и  ати-
пичным карциноидами примерно соответствует 
8–10:1 [4]. Однако многие авторы полагают, что 
эти результаты нельзя считать достоверными, 
поскольку многие регистры отличаются друг от 
друга по критериям кодирования разных типов 
рака легкого [8, 9].

По своим генетическим особенностям и  ги-
стогенетическому происхождению высокодиф-
ференцированные опухоли легких отличаются 
от низкодифференцированных. По злокачествен-
ному потенциалу и  клиническим особенностям 
типичный и  атипичный карциноиды легких во 
многом аналогичны высокодифференцирован-
ным нейроэндокринным опухолям желудоч-
но-кишечного тракта G1 и G2, а мелкоклеточная 
и крупноклеточная нейроэндокринные карцино-
мы легких аналогичны соответствующим опухо-
лям желудочно-кишечного тракта G3. В  течение 
последних лет активно обсуждалась возмож-
ность унифицировать терминологию для нейро-
эндокринных опухолей желудочно-кишечного 
тракта, легких и тимуса [3, 10, 11], но недавно при-
нятая классификация НЭОЛ (ВОЗ, 2015) оставила 
терминологию без изменений.

Рецидивы типичного и атипичного карцинои-
дов могут возникнуть через много лет после опе-
рации, поэтому только многолетние наблюдения 
за пациентами с этими опухолями позволят уста-
новить истинные сроки их выживания [12–14]. По 
данным B.S. Wu и соавт. [15], 5-летняя выживае-
мость пациентов с типичным и атипичным кар-
циноидами, мелкоклеточной и крупноклеточной 
нейроэндокринными карциномами составила 
75,1, 51,7, 26,7 и  38,8% соответственно. При мно-
гофакторном анализе достоверными факторами 
прогноза у этих пациентов были возраст, стадия 
по системе TNM и проводившееся лечение, но не 
гистологический подтип опухоли.

Диагноз типичного карциноида основывает-
ся на четко определенных в классификации ВОЗ 
(2015) критериях, одним из которых является зна-
чение индекса Ki67 (до 5%). Однако клиническая 
практика показала: в  15%  случаев эти опухоли 
быстро прогрессируют и  дают метастазы, чаще 
всего в  регионарные лимфатические узлы, с  ме-
дианой времени до возникновения рецидива око-
ло 4 лет [16]. Стало очевидно, что для объяснения 
этого феномена потребуется более углубленное 
изучение биологического потенциала и  имму-
нофенотипических характеристик таких быстро 
прогрессирующих типичных карциноидов.

Значению и  особенностям экспрессии TTF-
1 в  опухолях различного гистогенеза посвя-
щено большое количество работ, но имеющие-
ся данные о  частоте экспрессии этого маркера 
в  типичном и  атипичном карциноидах легкого 
очень противоречивы. К  тому же пока опубли-
ковано слишком мало статей с  анализом этих 
двух типов опухолей легкого на основе послед-
ней классификации ВОЗ (2015), где принципы их 
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градации изменились с  учетом введения новых 
критериев: митотического и  пролиферативного 
(Ki67) индексов. Напомним: TTF-1 представляет 
собой 38-кДа ядерный протеин, который явля-
ется членом семейства генов Nkx2 и играет роль 
транскрипционного фактора в  процессе эмбри-
огенеза щитовидной железы и  респираторного 
эпителия. У взрослых организмов TTF-1 в норме 
вовлечен в  кальцийзависимый гомеостаз и  вы-
является в  ядрах клеток тиреоидного эпителия, 
включая C-клетки, а  также в  эпителии легких  – 
клетках альвеол, бронхов, базальных клетках, 
пневмоцитах 2-го  порядка, в  клетках опухолей 
легких и  щитовидной железы [17, 18]. TTF-1 не 
экспрессирует клетки плоскоклеточных и  круп-
ноклеточных не-нейроэндокринных карцином 
легких, но его интенсивная экспрессия в  соче-
тании с  экспрессией поверхностно-активного 
белка А – сурфактанта А, B и С – характерна для 
аденокарцином легких. Дифференциальный диа-
гноз первичных опухолей легкого проводят с по-
мощью спектра специфических маркеров – спек-
тра цитокератинов, напсина А, TTF-1, p63, р40 
и  некоторых других [19–22]. Экспрессия TTF-1 
обычно коррелирует с фенотипом высокодиффе-
ренцированных аденокарцином легкого, поэтому 
слабо выражена в  низкодифференцированных 
вариантах этих опухолей [18]. Экспрессия цито-
кератинов, TTF-1, синаптофизина, хромограни-
на А и CD56 выявляется примерно в 100, 80, 60, 
60, 90% операционных образцов мелкоклеточной 
нейроэндокринной карциномы и в 100, 50–60, 60, 
60, 90%  случаев крупноклеточной соответствен-
но [23, 24]. Диагноз крупноклеточной нейроэн-
докринной карциномы легкого ставится на опе-
рационном материале и  требует обязательного 
проведения иммуногистохимического исследо-
вания, поскольку иначе эти опухоли практически 
невозможно дифференцировать с крупноклеточ-
ным вариантом рака легкого [25]. B.I.  Gustafsson 
и соавт. [3] показали, что экспрессия TTF-1 чаще 
наблюдается в  периферических НЭОЛ, чем при 
центральной локализации опухолей. Данные 
о частоте экспрессии TTF-1 в разных типах НЭОЛ 
легких варьируют в  очень широких пределах: 
маркер выявляется в 27,8–35% при типичном кар-
циноиде, 29,4–100% при атипичном карциноиде, 
85,5–96% при мелкоклеточной и  37,5–75%  при 
крупноклеточной нейроэндокринной карцино-
ме [18, 26–30]. Такой большой разброс данных, 
особенно в  отношении атипичного карциноида 
и крупноклеточной нейроэндокринной карцино-
мы, свидетельствует о существовании проблемы 
правильной диагностики этих двух типов НЭОЛ. 

ТТF-1-позитивными были 96%  мелкоклеточной 
нейроэндокринной карциномы и  89%  атипич-
ного карциноида легкого [18]. Экспрессия TTF-1 
в  клетках мелкоклеточной нейроэндокринной 
карциномы, как полагают, является для этих 
опухолей фактором очень плохого прогноза [31]. 
Выявление TTF-1 в  метастазах мелкоклеточной 
нейроэндокринной карциномы и  других ти-
пов опухолей без известного первичного очага 
позволяет с  большой вероятностью предпола-
гать первичную локализацию опухоли в  легких. 
Однако некоторые первичные мелкоклеточные 
нейроэндокринные карциномы и раки внелегоч-
ной локализации (простаты, мочевого пузыря, 
шейки матки, яичников) могут также быть TTF-
1-позитивными, что в определенной степени сни-
жает тканеспецифическую ценность этого марке-
ра [26, 32, 33].

Известно, что для каждого типа эпителия ха-
рактерен свой набор цитокератинов – структур-
ных компонентов промежуточных филаментов, 
формирующих цитоскелет и  обеспечивающих 
нормальную архитектонику тканей, а также опре-
деленные межклеточные и клеточно-матриксные 
взаимодействия (контакты). При мутациях генов, 
контролирующих синтез цитокератинов, нару-
шается гистоструктура тканей, что способствует 
запуску различных патологических процессов, 
в том числе неопластической трансформации.

Особенностям экспрессии цитокератинов  7 
и  19 в  НЭОЛ по сравнению с  TTF-1 посвяще-
ны немногочисленные публикации [31, 34–37]. 
Экспрессия цитокератинов непосредственно свя-
зана с  определением уровня дифференцировки 
клеток эпителия. В норме клетки простого желе-
зистого эпителия многих органов (желудка, про-
токов поджелудочной железы, вне- и внутрипече-
ночных протоков, яичников и некоторых других) 
экспрессируют цитокератины 7 и 19. В легких эти 
цитокератины экспрессируют клетки столбчатого 
мерцательного эпителия, базальные клетки брон-
хов и  альвеолярной выстилки. Цитокератины 7 
часто экспрессируют мелкоклеточные и крупно-
клеточные нейроэндокринные карциномы легко-
го [38]. Экспрессия цитокератинов 19 наблюдает-
ся в 94,7% случаев плоскоклеточного рака легкого, 
92,1% аденокарциномы и 91,3% неклассифициру-
емых типов опухолей [34, 35]. Экспрессия цитоке-
ратинов 7 и 19 чаще встречается в крупноклеточ-
ной нейроэндокринной карциноме легкого, чем 
в  мелкоклеточной [33, 36]. Существует мнение, 
что экспрессия цитокератинов 19 ассоциирована 
с нестабильным, мобильным и способным к пере-
дифференцировке фенотипом клеток эпителия. 
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Коэкспрессия цитокератинов  7 и  TTF-1 отмеча-
лась в 75% крупноклеточной нейроэндокринной 
карциномы, 88,9%  аденокарциномы легкого, но 
отсутствовала в  клетках плоскоклеточного рака 
[36]. Экспрессия в  клетках опухоли цитокера-
тинов может также помочь дифференцировать 
НЭОЛ от параганглиом легких [31].

Полученные нами результаты свидетельству-
ют о том, что определение экспрессии цитокера-
тинов  7 и  19 позволяет более точно предсказать 
биологический потенциал и  степень дифферен-
цировки типичного и  атипичного карциноидов. 
Так, в наиболее дифференцированных вариантах 
НЭОЛ, таких как типичный карциноид, экспрес-
сия цитокератинов 7 и 19 наблюдается очень ред-
ко – в 5,9 и 15,9% случаев соответственно. В то же 
время экспрессия этих цитокератинов является 
важной характеристикой иммунофенотипа менее 
дифференцированных вариантов опухолей лег-
кого – аденокарциномы, плоскоклеточного рака, 
а по нашим данным также в 41,7 и 64,6% случаев 
мелкоклеточной и 72,7 и 90,9% крупноклеточной 
нейроэндокринной карциномы соответственно. 
Особое внимание обращает на себя то, что почти 
в  половине случаев атипичного карциноида мы 
наблюдали экспрессию цитокератинов  7 (50%) 
и 19 (53,3%), что значительно больше, чем при ти-
пичном карциноиде (5,9 и 15,9% случаев соответ-
ственно). Частота экспрессии цитокератинов  7 
и  19 была достоверно меньше в  клетках типич-
ного карциноида, чем атипичного карциноида, 
мелкоклеточной и  крупноклеточной нейроэндо-
кринной карцином (р < 0,05).

Таким образом, можно сделать вывод, что 
типичный и  атипичный карциноиды, для им-
мунофенотипа которых характерна экспрессия 
цитокератинов 7 и 19, являются менее дифферен-
цированными вариантами этих опухолей, чем 
можно было предположить при гистологическом 
исследовании препаратов, окрашенных гема-
токсилином и эозином. Это позволяет выделить 
такие опухоли в  группу риска менее благопри-
ятного клинического течения прогрессирования 
и появления метастазов.

Работы, имеющие своей целью создание но-
вых систем градации НЭОЛ, свидетельствуют 
о  целесообразности использования индекса 
Ki67, в  том числе при исследовании маленьких 
биопсийных образцов. Однако ряду исследова-
ний присущ такой недостаток, как анализ слиш-
ком маленьких групп карциноидов легкого (ти-
пичного и  атипичного) [39, 40]. В  небольших 
диагностических биопсиях определение значе-
ния индекса мечения Ki67 (при условии строгой 

стандартизации метода его определения, с помо-
щью клона MIB-1) дает возможность разделить 
высокодифференцированные и  низкодиффе-
ренцированные НЭОЛ, но не всегда позволяет 
четко дифференцировать типичный и  атипич-
ный карциноиды [3, 24]. Согласно F. Grimaldi 
и  соавт. [41] и  A.E.  Walts и  соавт. [16], значение 
индекса Ki67 коррелирует с выживаемостью па-
циентов с  типичным и  атипичным карцинои-
дами. Подсчет митотического индекса по нали-
чию митотических фигур в условно выделенных 
участках (репрезентативные поля зрения при 
большом увеличении или в  мм2) из-за большой 
гетерогенности опухолей, особенно при оценке 
их «клеточности» (то есть по относительному со-
держанию в них стромального и клеточного ком-
понентов), также может приводить к  ошибкам 
при диагностике между типичным и атипичным 
карциноидами, а  также между атипичным кар-
циноидом и  крупноклеточной нейроэндокрин-
ной карциномой. По нашим данным, имеется 
статистически достоверная разница в значениях 
индекса Ki67 не только между высокодифферен-
цированными нейроэндокринными опухолями 
(типичный и  атипичный карциноиды) и  нейро-
эндокринными карциномами (мелкоклеточный 
и крупноклеточный варианты), но между всеми 
этими четырьмя типами НЭОЛ.

Выводы и практические рекомендации
1.  В подавляющем большинстве высокодиффе-

ренцированных типичных карциноидов лег-
кого отсутствует экспрессия TTF-1, цитокера-
тинов  7 и  19. Наличие в  опухоли экспрессии 
данных маркеров позволяет выделить эти но-
вообразования в  группу риска прогрессиро-
вания и отнести их к атипичным карциноидам 
легкого.

2.  Для подавляющего большинства низкодиффе-
ренцированных нейроэндокринных карцином 
(крупно- и  мелкоклеточных) характерна экс-
прессия TTF-1, а  также цитокератинов  7 и  19. 
Цитокератин 19 чаще выявляется в крупнокле-
точных нейроэндокринных карциномах, чем 
в  мелкоклеточных, что свидетельствует о  раз-
ном гистогенетическом происхождении этих 
двух типов опухолей легкого.

3.  Высокодифференцированные атипичные кар-
циноиды легкого по иммунофенотипу и  зло-
качественному потенциалу являются группой 
опухолей, промежуточной между типичными 
карциноидами и низкодифференцированными 
нейроэндокринными карциномами (мелкокле-
точный и  крупноклеточный варианты): в  них 
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The prognostic and differential diagnostic value 
of cytokeratin 7 and 19, and thyroid transcription 
factor-1 expression in lung neuroendocrine tumors 
of various grades

Background: Neuroendocrine tumors of the 
lung (NETL) are a wide range of tumors with var-
ious malignancy grades and prognosis. Despite 
their prevalence being 20 to 25% of all lung 
cancers, many aspects that impact their clinical 
course and prognosis are not well understood. 
Aim  – to identify morphological and immuno-
phenotypic characteristics of various NETL 
types would that more accurately reflect their 
biological potential and allow for prediction of 
their unfavorable clinical outcomes. Materials 
and methods: We performed immunohisto-
chemical assessment of the diagnostic biopsies 
and surgical specimens from 152 patients with 
NETL aged 53 ± 13 years and identified 49  typ-
ical carcinoids, 32 atypical carcinoids, 60  small 
cell neuroendocrine carcinomas and 11  large 
cell neuroendocrine carcinomas, which ac-
counted for 32.2, 21.1, 39.5 and 7.2%, respec-
tively. Markers of neuroendocrine differenti-
ation, such as synaptophysin, chromogranin 
A  and CD56, as well as cytokeratins 7 and 19, 
thyroid transcription factor-1 (TTF-1), and Ki67 
were used. The results were analyzed with anal-
ysis of variance (ANOVA), chi-square test (χ²), 
and post-hoc comparisons with the Bonferroni 
correction. Results: Most often, the expression 
of cytokeratins 7 and 19 was found in large cell 
neuroendocrine carcinoma (72.7 and 90.9%, 
respectively), less frequently, in atypical car-
cinoids and small cell neuroendocrine carci-
nomas (50 and 53.3%; 41.7 and 64.6% of cases, 
respectively), whereas in typical carcinoids it 
was rare (5.9 and 15.9%, respectively). The rates 
of cytokeratin 7 and 19 expression were signifi-
cantly lower in the typical carcinoids, compared 

to the atypical carcinoids, small cell neuroen-
docrine carcinomas and large cell neuroendo-
crine carcinomas (р < 0.05, χ²). The expression of 
cytokeratin 19 was significantly more common 
for large cell neuroendocrine carcinomas, than 
for small cell neuroendocrine carcinomas and 
atypical carcinoids (р < 0.01, χ²). The expression 
of TTF-1 was very rare in the typical carcinoid 
cells (6.5% of cases) and significantly more of-
ten in atypical carcinoids (61.5%) and in small 
cell neuroendocrine carcinomas and large cell 
neuroendocrine carcinomas (82.7 and 77.8% 
of cases, respectively). TTF-1 expression was 
significantly less frequent in typical than in 
atypical carcinoids, small cell neuroendocrine 
carcinomas and large cell neuroendocrine car-
cinomas (р < 0.01, χ²). The mean index of tumor 
cell proliferation (Ki67) was the lowest in typical 
carcinoids (2.6%), amounted to 12% in atypical 
carcinoids, to 44% in large cell neuroendocrine 
carcinomas and reached the maximum of 61% 
in small cell neuroendocrine carcinomas. There 
were significant differences in the mean Ki67 
index in the NETL 4 groups (р < 0.001, ANOVA). 
Conclusion: Expression of TTF-1, cytokeratin 
7 and 19 in the neuroendocrine tumors of the 
lung is characteristic for a  less differentiated 
cell immunophenotype and allows for iden-
tification of the risk group with unfavorable 
clinical outcome among low-grade typical and 
atypical carcinoids.

Key words: neuroendocrine tumors of the lung, 
Grade, prognostic factors, cytokeratin 7 expres-
sion, cytokeratin 19 expression, TTF-1
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Влияние экспрессии генов множественной 
лекарственной устойчивости на клиническое 
течение множественной миеломы
Черных Ю.Б.1 • Голенков А.К.1 • Шушанов С.С.2 • Кравцова Т.А.2 • Рыбалкина Е.Ю.2 •  
Карамышева А.Ф.2 • Митина Т.А.1 • Трифонова Е.В.1 • Катаева Е.В.1 • Высоцкая Л.Л.1 •  
Ставровская А.А.2

Актуальность. Внедрение ингибитора протеа-
сомы препарата бортезомиб для лечения мно-
жественной миеломы позволило улучшить вы-
живаемость пациентов с этим злокачественным 
заболеванием, характеризующимся непрерыв-
но рецидивирующим течением  – клиническим 
проявлением феномена множественной лекар-
ственной устойчивости (МЛУ). В предшествую-
щих исследованиях получены противоречивые 
данные о  воздействии экспрессии отдельных 
генов МЛУ на эффективность бортезомиба. 
Цель  – определить влияние экспрессии мРНК 
генов MDR1, MRP1, LRP, BCRP, ответственных за 
развитие МЛУ, в аспиратах костного мозга паци-
ентов с  впервые выявленной множественной 
миеломой до начала бортезомибсодержащей 
терапии на клиническое течение заболевания, 
ответ на проводимое лечение и общую выжива-
емость. Материал и методы. В группе из 15 па-
циентов с  впервые выявленной множествен-
ной миеломой III стадии по классификации 
Дьюри  – Салмона до начала цитостатического 
лечения бортезомибсодержащими програм-
мами полихимиотерапии изучали экспрессию 
генов МЛУ. Исследование проводили в клетках 
мононуклеарной фракции костного мозга, со-
держащей плазмоциты, экспрессию генов МЛУ 
определяли методом полимеразной цепной ре-
акции с обратной транскрипцией. Результаты. 
Экспрессия генов МЛУ обнаружена у всех паци-
ентов с  впервые выявленной множественной 
миеломой до начала цитостатической терапии: 
MDR1 экспрессирован у 14 (93%) больных, MRP1 

и  LRP  – у  11  (73%), BCRP  – у  15  (100%). Между 
подгруппами пациентов с  высокой и  низкой 
экспрессией генов МЛУ не выявлено статисти-
чески значимых отличий по таким клиниче-
ским показателям заболевания, как уровень 
гемоглобина, эритроцитов, общего кальция, 
креатинина, общего белка, лактатдегидрогена-
зы, альбумина. На момент диагностики множе-
ственной миеломы только абсолютное коли-
чество парапротеина оказалось статистически 
значимо ниже у больных с высокой экспресси-
ей гена MDR1 (31,52 ± 3 против 44,27 ± 3,62  г/л, 
p < 0,05). После завершения 6  курсов индукци-
онного лечения в подгруппе с низкой экспрес-
сией гена MDR1 зарегистрировано достоверное 
снижение количества парапротеина (с 44,3 ± 3,6 
до  16,8 ± 5,2  г/л, p < 0,05). На общую выживае-
мость отрицательное влияние оказала высокая 
экспрессия только гена LRP (медиана общей вы-
живаемости у пациентов с высокой экспресси-
ей гена LRP была 17 месяцев, с низкой – 62 меся-
ца, р < 0,05). Заключение. Высокая экспрессия 
генов МЛУ у пациентов с впервые диагностиро-
ванной множественной миеломой не связана 
с  клиническими особенностями течения забо-
левания, но ухудшает непосредственный ответ 
на бортезомибсодержащее лечение и  общую 
выживаемость.

Ключевые слова: множественная миелома, 
множественная лекарственная устойчивость, 
бортезомибсодержащая терапия
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Множественная лекарственная устой-
чивость (МЛУ)  – биологический 
феномен, значительно улучшаю-
щий выживаемость опухолевых 

клеток в условиях воздействия цитостатических 
препаратов, что в  конечном итоге отрицатель-
но сказывается на длительности жизни пациен-
тов со злокачественными новообразованиями 
[1]. Особую важность эта проблема приобретает 
в онкогематологии, где основной способ влияния 
на злокачественную клетку – полихимиотерапия. 
Внедрение в  широкую клиническую практику 
новых классов химиопрепаратов, а  также их со-
четанное использование не всегда позволяет пре-
одолеть лекарственную резистентность, которая 
проявляется прогрессией или рецидивом заболе-
вания. Детальное изучение механизмов развития 
лекарственной устойчивости дает возможность 
прогнозировать раннее развитие резистентности 
к  противоопухолевой химиотерапии и, возмож-
но, обнаружить дополнительные генетические 
критерии прогноза ответа на лечение [1, 2]. 

Известно несколько молекулярных механиз-
мов развития МЛУ, но одной из самых распро-
страненных ее причин считается повышенная 
активность транспортных белков семейства АВС 
(ATP Вinding Сassette), которые способны экспор-
тировать из клетки большое количество разных 
веществ, в  том числе противоопухолевые пре-
параты [1, 2]. Доказана роль таких белков, как 
Р-гликопротеин (Pgp, или ABCB1), MRP1 (ABCC1), 
BCRP (ABCG2), LRP (LRP/MVP) в развитии фено-
мена МЛУ при многих злокачественных заболе-
ваниях, в том числе онкогематологических [1, 2]. 
Повышение активности этих белков – следствие 
гиперэкспрессии клетками новообразования та-
ких генов МЛУ, как MDR1, MRP1, LRP, BCRP [2]. 
Исследования более 300 образцов опухолей до на-
чала цитостатического лечения в  подавляющем 
большинстве случаев выявили экспрессию гена 
MDR1 [3]. Доказано, что гиперэкспрессия гена 
BCRP вызывает перекрестную резистентность 
к  митоксантрону, доксорубицину, топотекану 
при остром миелобластном лейкозе взрослых, 
мелкоклеточном раке легкого, аденокарциномах 
пищевого тракта [4–6].

Множественная миелома  – злокачественное 
заболевание кроветворной ткани, характеризую-
щееся клональной гетерогенностью опухолевых 
клеток. Ключевым фактором развития лекар-
ственной резистентности становятся изначаль-
но присутствующие в  опухолевой популяции 
клетки, экспрессирующие гены МЛУ. Экспрессия 
генов MDR1, MRP, LRP до начала терапии 

выявляется, по разным данным, от 4 до 41% слу-
чаев множественной миеломы [7, 8]. В  дальней-
шем под влиянием цитостатических препаратов 
соотношение между количеством лекарствен-
но-чувствительных и  лекарственно-устойчивых 
опухолевых клеток изменяется в сторону увели-
чения количества последних [1]. Клинически этот 
процесс проявляется прогрессией / рецидивом 
заболевания на фоне лечения.

Существуют и  альтернативные исследова-
ния, в  которых на момент диагностики опухоле-
вые плазмоциты были преимущественно МЛУ-
отрицательны, а экспрессия генов МЛУ выявлялась 
только после терапии мелфаланом, доксорубици-
ном, винкристином, кортикостероидами [9, 10].

Внедрение ингибитора протеасомы препарата 
бортезомиб в  широкую клиническую практику 
позволило значительно улучшить выживаемость 
больных множественной миеломой. Тем не менее 
довольно большая группа пациентов резистентны 
к  лечению, проводимому на основе бортезомиба 
[11]. Условия развития устойчивости к препарату 
при множественной миеломе активно изучаются, 
но единого мнения не существует. Недавно сооб-
щалось, что бортезомиб является субстратом для 
Pgp, но не для других белков-транспортеров, и это 
непосредственно влияет на экспрессию и  функ-
ции этого белка [10]. Однако данный вывод не под-
держивается другими исследованиями [12].

Отечественные работы по изучению взаимо-
действия бортезомиба и белков МЛУ открывают 
новые аспекты темы: бортезомиб может снижать 
количество мРНК генов MDR1 и  MRP1 и  высту-
пать как ингибитор Pgp [13]. Но проведенные ис-
следования выполнены на культуре опухолевых 
клеток, а не на клиническом материале.

Недостаточное понимание механизмов разви-
тия феномена МЛУ в  целом и  при лечении бор-
тезомибом в  частности не позволяет эффектив-
но решать имеющуюся проблему даже в  случае 
применения препаратов с другими механизмами 
действия.

Цель нашего исследования – определить вли-
яние экспрессии мРНК генов MDR1, MRP1, LRP, 
BCRP, ответственных за развитие МЛУ, в аспира-
тах костного мозга пациентов с впервые выявлен-
ной множественной миеломой до начала бортезо-
мибсодержащей терапии на клиническое течение 
заболевания, ответ на проводимое лечение и об-
щую выживаемость.

Материал и методы
Проведенное исследование является клини-
ко-экспериментальной работой, направленной 
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на подтверждение гипотезы о  причинно-след-
ственной связи экспрессии генов МЛУ с  кли-
ническими особенностями течения впервые 
выявленной множественной миеломы, а  также 
с ответом на терапию бортезомибсодержащими 
программами лечения, включая такие параме-
тры, как динамика снижения маркера опухоли 
парапротеина и  общая выживаемость. Данная 
гипотеза соответствует принципам трансляци-
онной медицины, направленной на изучение 
влияния фундаментальных факторов на тече-
ние и  исходы заболевания. Сочетание фунда-
ментальных и  клинических данных увеличива-
ет информационный потенциал исследования 
и  делает доказательными полученные резуль-
таты. Выбор главного предмета исследования 
(экспрессия генов MDR1, MRP1, LRP, BCRP) по-
зволяет минимизировать влияние неучтенных 
факторов на причинно-следственную связь, из-
учаемую в работе.

Протокол исследования одобрен ло-
кальным этическим комитетом ГБУЗ МО 
МОНИКИ  им.  М.Ф. Владимирского и  соответ-
ствует требованиям надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice – GCP).

Исследовался аспират костного мозга 15  па-
циентов с  впервые выявленной множественной 
миеломой III  стадии (6  мужчин и  9  женщин), 
возраст пациентов  – 51–77  лет (медиана 61  год). 
Иммунохимическая характеристика типа пато-
логического иммуноглобулина распределилась 
следующим образом: Аκ – 5, Аλ – 2, Gκ – 4, Gλ – 2, 
Бенс-Джонс λ  – 1, Мκ  – 1  случай. Стадирование 
на момент диагностики проводили по обще-
принятой системе B.G.  Durie и  S.E.  Salmon [14]. 
Всем пациентам, включенным в  исследование, 
в  дальнейшем проводилось лечение бортезо-
мибсодержащими схемами полихимиотера-
пии: VMP  – бортезомиб 1,3  мг/м2 внутривенно 
струйно в  1-, 4-, 8- и  11-й  дни цикла, мелфалан 
9 мг/м2 внутрь с 1-го по 4-й дни цикла, преднизо-
лон 60 мг/м2 внутрь с 1-го по 4-й дни цикла; VCР – 
бортезомиб 1,3 мг/м2 внутривенно струйно в 1-, 4-, 
8- и 11-й дни цикла, циклофосфамид 400 мг вну-
тривенно струйно с 1-го по 4-й дни цикла, пред-
низолон 60 мг/м2 с 1-го по 4-й дни цикла; VMCP – 
бортезомиб 1,3  мг/м2 внутривенно струйно в  1-, 
4-, 8- и 11-й дни цикла, мелфалан 9 мг/м2 внутрь 
с 1-го по 4-й дни цикла, циклофосфамид 400 мг 
внутривенно струйно с  1-го по  4-й  дни цикла, 
преднизолон 60 мг/м2 с 1-го по 4-й дни цикла [11]. 
Эффективность терапии оценивали согласно 
Единым международным критериям объектив-
ного эффекта при множественной миеломе от 

2006  г., разработанным Международной груп-
пой по изучению множественной миеломы (уро-
вень доказательности 2А согласно Национальной 
всеобщей онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN) [15]. Время 
наблюдения за больными составило от 1 до 96 ме-
сяцев (медиана 31 месяц).

Выделение РНК из клеток мононуклеарной 
фракции костного мозга и  электрофорез выде-
ленной РНК проводились согласно стандартно-
му протоколу. Качество выделенной РНК оце-
нивали по наличию полос рибосомальной РНК. 
Концентрацию РНК определяли по оптическому 
поглощению при длине волны 260 нм.

Экспрессию мРНК исследуемых генов опреде-
ляли полуколичественным методом полимераз-
ной цепной реакции с обратной транскрипцией. 
Реакцию амплификации проводили на ампли-
фикаторе «Терцик» («ДНК-технология», Россия) 
по следующей схеме: денатурация  – 94  °С, 10  с; 
отжиг – 10 с; синтез – 72 °С, 20 с. В качестве вну-
треннего контроля для оценки количества взятой 
в реакцию РНК определяли экспрессию GAPDH. 
Продукты полимеразной цепной реакции с  об-
ратной транскрипцией анализировали с  помо-
щью электрофореза в 2% агарозном геле с добав-
лением 0,5  мкг/мл бромистого этидия. Размеры 
фрагментов оценивали в  соответствии с  распо-
ложением полос маркерной ДНК, а их интенсив-
ность оценивали денситометрированием с  ис-
пользованием компьютерной программы Scion 
Image [13].

Для удобства статистических расчетов интен-
сивность экспрессии мРНК исследуемых генов 
представлена в  виде относительных величин, то 
есть отношения полученных при денситометри-
ческом анализе численных значений экспрессии 
искомого гена и гена, взятого в качестве внутрен-
него контроля (GAPDH), и  выражена в  баллах. 
Статистическая обработка полученных данных 
была выполнена с помощью компьютерной про-
граммы Statistica 12.5. Достоверность различий 
в  двух группах определялась с  использовани-
ем критериев Стьюдента для зависимых (paired 
t-test) и независимых выборок (independent t-test). 
Общая выживаемость анализировалась по мето-
ду Каплана  – Мейера с  применением критерия 
Кокса  – Мантела. Различия считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05. Общую выжива-
емость рассчитывали от даты постановки ди-
агноза до последнего наблюдения или смерти; 
выбывшие из-под наблюдения пациенты были 
цензурированы на момент проведения их послед-
него визита или телефонного интервью.
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Результаты и обсуждение
На момент постановки диагноза множествен-
ной миеломы экспрессия генов МЛУ обнару-
жена у  всех 15  пациентов (табл. 1). Ген MDR1 
выявлен у  14 (93%), MRP1 и  LRP  – у  11 (73%), 
BCRP – у 15 (100%) больных. Согласно визуаль-
ной шкале, средняя экспрессия генов MRP1 
и BCRP составила 1 балл, гена MDR1 – 1,5 ± 0,27, 
гена LRP – 1,47 ± 0,14 балла.

В зависимости от интенсивности экспрес-
сии  – выше или ниже среднего  – мы выделили 
2  подгруппы пациентов (с высокой и  низкой 
интенсивностью экспрессии каждого из генов 
МЛУ) и изучили клинические показатели забо-
левания. Что касается экспрессии мРНК генов 
BCRP и MRP1, в общей группе пациентов не уста-
новлено различий по интенсивности их экспрес-
сии, поэтому дальнейший анализ взаимосвязи 
этого показателя с клиническим течением забо-
левания не проводился.

В подгруппах пациентов с высокой и низкой 
интенсивностью экспрессии гена LRP досто-
верных отличий по основным клиническим па-
раметрам (уровень гемоглобина, эритроцитов, 
общего кальция, креатинина, общего белка, ко-
личества парапротеина, лактатдегидрогеназы, 
альбумина) получено не было.

При анализе подгрупп больных, разделенных 
по интенсивности экспрессии мРНК гена MDR1, 
получены достоверные различия по количеству 
парапротеина (табл. 2). Абсолютное количество 
парапротеина было статистически значимо ниже 
в подгруппе больных с высокой экспрессией гена 
MDR1 (31,52 ± 3 против 44,27 ± 3,62  г/л, p < 0,05). 
На основании этого можно предположить, что 
высокая экспрессия гена MDR1 способна тормо-
зить синтез парапротеина опухолевой клеткой.

При анализе результатов лечения бортезо-
мибсодержащими программами полихимиоте-

рапии (VMP, VCP, VMCP) по завершении индук-
ционного периода (6 циклов) были установлены 
различные результаты лечения в  подгруппах 
пациентов с  высокой и  низкой экспрессией 
мРНК только гена MDR1 (табл. 3). Относительно 
среднего значения по группе в подгруппе с вы-
сокой экспрессией гена MDR1 зарегистрирова-
но недостоверное снижение количества пара-
протеина после лечения (на 39%  относительно 
исходного значения), что входит в  категорию 
стабилизации заболевания. У больных с низкой 
экспрессией мРНК этот показатель уменьшил-
ся на 62% по сравнению с исходным значением 
(p < 0,05), что соответствует категории частич-
ного ответа.

Полученные результаты могут свидетельство-
вать о том, что в подгруппе пациентов с высокой 
экспрессией мРНК гена MDR1 и низкой продук-
цией парапротеина применяемая программа ле-
чения оказывала меньшее противо опухолевое 
действие. Предположительно, у  таких больных 
бортезомиб действует со сниженной эффектив-
ностью – генетически обусловленная продукция 
парапротеина ниже и  точка приложения для 
воздействия препарата уменьшена. Вместе с тем 

Таблица 1. Экспрессия генов множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) 
у 15 больных с впервые выявленной множественной миеломой

Ген МЛУ Количество больных 
с экспрессией гена, абс. 
(%)

Средняя экспрессия, баллы*

MDR1 14 (93) 1,5 ± 0,27

MRP1 11 (73) 1 ± 0,25

LRP 11 (73) 1,47 ± 0,14

BCRP 15 (100) 1,03 ± 0,28

* Данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки (M ± SE)

Таблица 2. Клинические показатели пациентов с впервые выявленной множественной миеломой в зависимости от интенсивности экспрессии мРНК гена MDR1

Средняя экспрессия 
гена MDR1

Клинический показатель*

гемоглобин, г/л эритроциты, 
млн

кальций 
общий, 
ммоль/л

креатинин, 
мкмоль/л

общий белок, 
г/л

парапротеин, 
г/л

ЛДГ, ед/л альбумин, г/л

Более 1,5 балла (n = 8) 111 ± 5,5 3,61 ± 0,12 2,34 ± 0,89 105 ± 13,4 92,5 ± 4,5 31,52 ± 3 300 ± 36,6 38 ± 2,1

Менее 1,5 балла (n = 7) 101 ± 3,07 3,2 ± 0,2 2,59 ± 0,25 126 ± 18 98,2 ± 5,3 44,27 ± 3,62 302 ± 35 33,5 ± 2,4

Значение p 
(independent t-test)

p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 р < 0,05 p > 0,05 p > 0,05

ЛДГ – лактатдегидрогеназа
* Данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки (M ± SE)
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повышенная экспрессия мРНК гена MDR1 в этой 
же подгруппе больных способствует быстрому 
выведению алкилирующих препаратов (мелфа-
лана, циклофосфамида) из клетки, что снижает 
их противоопухолевый эффект.

При анализе данных больных в  подгруппе 
с  низкой экспрессией мРНК гена MDR1 лучший 
результат лечения обусловлен синергизмом воз-
действия бортезомиба при повышенном синтезе 
парапротеина  – точке приложения ингибитора 
протеасомы  – и  достаточным противоопухоле-
вым воздействием алкилирующих препаратов, 
входящих в комбинацию, за счет сниженного их 
выведения из клетки белком Рgp, продуктом гена 

MDR1. Выявленные факторы создают благопри-
ятные условия для эффективной противоопухо-
левой фармакодинамики используемых схем те-
рапии.

При анализе кривых общей выживаемости по 
Каплану  – Мейеру в  зависимости от интенсив-
ности экспрессии изучаемых генов по критерию 
Кокса  – Мантела значимые различия (р < 0,05) 
были получены только по экспрессии гена LRP 
(рисунок). Медиана общей выживаемости в под-
группе пациентов с  повышенной интенсивно-
стью экспрессии гена LRP составила 17 месяцев, 
а  в  подгруппе пациентов с  низкой интенсивно-
стью экспрессии гена LRP – 62 месяца.

Заключение
Настоящее исследование показало, что у больных 
с  впервые выявленной множественной миело-
мой опухолевый клон характеризуется наличи-
ем базовой экспрессии мРНК генов МЛУ (MDR1, 
MRP1, BCRP, LRP). Экспрессия изучаемых генов 
неоднородна и различается у исследуемых паци-
ентов. Не обнаружено статистически значимой 
связи интенсивности экспрессии генов МЛУ с та-
кими клиническими показателями, как количе-
ство гемоглобина, эритроцитов, общего кальция, 
креатинина, общего белка, лактатдегидрогена-
зы, альбумина. Установлено наличие достовер-
ной взаимосвязи уровня экспрессии мРНК гена 
MDR1 и  количества парапротеина. В  подгруппе 
пациентов с повышенной экспрессией мРНК гена 
MDR1 количество продуцируемого парапротеина 
опухолевой клеткой было достоверно ниже, чем 
в подгруппе пациентов с низкой экспрессией.

При анализе влияния уровня экспрессии 
мРНК гена MDR1 на величину противоопухо-
левого ответа после завершения индукцион-
ной бортезомибсодержащей полихимиотера-
пии выявлен различный результат. В подгруппе 
пациентов с  высокой экспрессией мРНК гена 
MDR1 зарегистрировано снижение количества 
парапротеина на  39% относительно исходно-
го (стабилизация заболевания), а  в  подгруп-
пе пациентов с  низкой экспрессией мРНК гена 
MDR1 – на 62% (частичный ответ и лучший ре-
зультат). Полученные данные свидетельствуют 
о том, что высокая экспрессия мРНК гена MDR1 
является фактором, неблагоприятно влияющим 
на фармакодинамику применяемых бортезомиб-
содержащих программ лечения. Это может быть 
связано со сниженным синтезом парапротеина 
опухолевой клеткой, что уменьшает плацдарм 
для воздействия ингибитора протеасомы, и  од-
новременной недостаточной внутриклеточной 

Общая выживаемость больных c впервые выявленной множественной миеломой 
в зависимости от интенсивности экспрессии гена LRP (по методу Каплана – Мейера)
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Таблица 3. Ответ на индукционную терапию с применением бортезомиба в группах 
пациентов с множественной миеломой с различной экспрессией гена MDR1

Экспрессия гена 
MDR1

Количество парапротеина, г/л* Снижение 
парапротеина, 
%

Категория 
ответа

исходное после лечения

Более 1,5 балла 
(n = 8)

31,5 ± 3 19,3 ± 5,6† 39 Стабилизация 
заболевания

Менее 1,5 балла 
(n = 7)

44,3 ± 3,6§ 16,8 ± 5,2‡ 62 Частичный 
ответ

* Данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки (M ± SE)
† p > 0,05 (paired t-test) по сравнению с исходными показателями
‡ p < 0,05 (paired t-test) по сравнению с исходными показателями
§ p < 0,05 (independent t-test) по сравнению с показателями экспрессии MDR1 более 1,5 балла
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The effect of multidrug resistance gene 
expression on the clinical course of multiple 
myeloma

Background: Implementation of a proteasome in-
hibitor bortezomib into treatment of multiple my-
eloma has helped to improve survival of patients 
with this malignancy that is characterized by con-
tinuous relapsing course as a clinical manifestation 
of multidrug resistance (MDR). Previous studies 
have resulted in contradictory data on the effects 
of various MDR genes expression on efficacy of 
bortezomib. Aim: To evaluate an impact of MDR1, 
MRP1, LRP, BCRP gene mRNA expression responsi-
ble for the development of MDR in bone marrow 
aspirates from patients with newly diagnosed mul-
tiple myeloma before bortezomib-containing ther-
apy on the clinical course of the disease, response 
to treatment and overall survival. Materials and 
methods: MDR gene expression was assessed 
in a  group of 15  patients with newly diagnosed 
multiple myeloma Durie-Salmon stage  III before 
initiation of a bortezomib-based chemotherapeu-
tic regimen. The assessment was done in bone 
marrow mononuclear cell fraction containing plas-
mocytes. MDR gene expression was measured by 
reverse transcription polymerase chain reaction 
test. Results: MDR gene expression was found 
in all patients with newly diagnosed multiple 
myeloma before initiation of cytostatic therapy: 
MDR1 was expressed in 14 (93%) of patients, MRP1 

and LRP  – in 11 (73%), BCRP  – in 15  (100%). There 
was no difference between patient subgroups 
with high and low MDR gene expression in their 
clinical parameters, such as hemoglobin level, 
erythrocyte counts, total calcium, creatinine, to-
tal protein, lactate dehydrogenase, and albumin. 
At diagnosis of multiple myeloma, only absolute 
levels of paraprotein were significantly lower in 
patients with high MDR1 gene expression (31.52 ± 3 
vs  44.27 ± 3.62  g/L, p < 0.05). After 6  cycles of in-
duction, there was a  significant decrease of para-
protein levels in the group with low MDR1 gene ex-
pression (from 44.3 ± 3.6 to 16.8 ± 5.2 g/L, p < 0.05). 
Overall survival was negatively associated with 
high LRP gene expression only (median of overall 
survival in patients with high LRP gene expression 
was 17 months and in those with low expression – 
62 months, р < 0.05). Conclusion: High expression 
of MDR genes in patients with newly diagnosed 
multiple myeloma is not associated with clinical 
characteristics of the disease but may deteriorate 
the immediate response to bortezomib-based reg-
imens and overall survival.

Key words: multiple myeloma, multidrug resis-
tance, bortezomib-based regimen
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Адренокортикальный рак (АКР) считает-
ся редким новообразованием коры над-
почечника с  агрессивным клиническим 
течением и  плохим прогнозом, вопросы 

диагностики, лечения и факторы прогноза которого 
остаются окончательно не решенными. По данным 
литературы, заболеваемость АКР достигает 2 случа-
ев на 1 млн населения в  год [1, 2], а доля в  струк-
туре онкологической смертности составляет от 0,04 
до 0,2% [3].

Единственным потенциально радикальным ме-
тодом лечения АКР является хирургический [1, 3, 4], 
при этом радикальность операции рассматривается 
как важнейший прогностический фактор, а вопрос 
о показаниях к лекарственному лечению АКР и его 
эффективности продолжает обсуждаться.

Другим важным фактором прогноза АКР счита-
ется стадия заболевания. Отмечено, что показатель 
5-летней общей выживаемости при I  и  II стадиях 
заболевания выше, чем при III и  IV [1, 4]. Вместе 

с тем современная классификация АКР по стадиям 
(European Network for the Study of Adrenal Tumors 
(ENSAT) – Европейская рабочая группа по изучению 
опухолей надпочечников) объединяет в  III стадию 
все местно-распространенные опухоли, которые, 
как показывает клиническая практика, существен-
но различаются по потенциалу рецидивирования 
и метастазирования [5, 6]. В связи с этим выявление 
прогностических факторов, которые позволили бы 
индивидуализировать лечебную тактику больных 
АКР, представляется весьма актуальным. 

Цель исследования  – на основании изучения 
отдаленных результатов хирургического лечения 
больных АКР определить наиболее значимые кли-
нико-морфологические факторы прогноза заболе-
вания.

Материал и методы
В отделении хирургической эндокринологии ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского за период 

Отдаленные результаты хирургического 
лечения адренокортикального рака
Бритвин Т.А.1 • Кривошеев А.В.1

Актуальность. Адренокортикальный рак (АКР) 
считается редким новообразованием коры над-
почечника с  агрессивным клиническим течени-
ем и  плохим прогнозом, вопросы диагностики, 
лечения и  факторы прогноза которого остаются 
окончательно не решенными. Цель  – на осно-
вании изучения отдаленных результатов хирур-
гического лечения больных АКР определить 
наиболее значимые клинико-морфологические 
факторы прогноза заболевания. Материал и ме-
тоды. В  основу ретроспективного исследования 
положены данные по диагностике и результаты ле-
чения 73 больных АКР за период с 1999 по 2015 г. 
Результаты. Радикальное хирургическое лечение 
проведено 59  больным, отдаленные результаты 
изучены у  52  из них (максимальный срок наблю-
дения составил 12 лет). Наиболее благоприятные 
результаты лечения отмечены при I  и  II  стадиях 
заболевания – показатель 5-летней общей выжи-
ваемости составил 87%. У  больных АКР III  стадии 
5-летняя общая выживаемость при множествен-
ном сравнении групп (p = 0,042) была  ниже (48%).  
Двое пациентов, оперированных по поводу АКР 

IV стадии, которым выполнена адреналэктомия 
в  сочетании с  удалением солитарного метастаза 
печени и атипичной резекцией легкого, умерли от 
прогрессирования опухоли в течение 13 месяцев 
после операции. Показатели выживаемости боль-
ных, у  которых распространенность опухолевого 
процесса соответствовала III стадии заболевания, 
были изучены с учетом основных клинических ха-
рактеристик опухоли. Показано, что 5-летняя об-
щая выживаемость при гормонально-неактивных 
карциномах коры надпочечника составила  59% 
и  была достоверно (p < 0,05) выше по сравнению 
с  таковой (22%) у  больных, имевших функциони-
рующие новообразования. В группе больных, у ко-
торых метастазов в регионарных лимфоузлах об-
наружено не было, 5-летняя общая выживаемость 
составила 56%, тогда как все больные, имевшие на 
момент выполнения операции метастазы в  реги-
онарных лимфоузлах, умерли от прогрессирова-
ния заболевания в течение 4 лет после операции. 
Установлена зависимость показателей 5-летней 
общей выживаемости от размеров первичной 
опухоли, а  именно  – при опухолях более 10  см 

этот показатель (29%) значимо (p < 0,05) ниже, чем 
при опухолях менее 10  см (65%). Заключение. 
Представленные нами результаты подтверждают, 
что стадия АКР на момент установления диагноза 
является важнейшим прогностическим фактором. 
Определенное прогностическое значение имеют 
функциональная активность опухоли, ее размер 
и наличие метастазов в регионарных лимфатиче-
ских узлах. Сегодня хирургическое вмешательство 
остается единственным методом радикального 
лечения АКР, однако его результаты нельзя считать 
удовлетворительными. Больные АКР III и IV стадии 
требуют индивидуального подхода к оценке про-
гноза заболевания и  выбору лечебной тактики 
после потенциально радикальной операции, что 
возможно на основании иммуногистохимических 
молекулярно-биологических исследований опу-
холи.

Ключевые слова: адренокортикальный рак, хи-
рургическое лечение, факторы прогноза
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с 1999 по 2015 г. на обследовании и лечении нахо-
дилось 73  больных АКР (28  мужчин, 45  женщин) 
в возрасте от 21 до 76 лет (средний возраст – 52 года).

На основании клинических данных и резуль-
татов гормональных исследований у  19  больных 
верифицирован синдром Кушинга, у  1  вириль-
ный синдром, у 1 вирильный синдром в сочетании 
с синдромом Кушинга, у 2 пациентов тотальный 
адреногиперкортицизм. Большинство (68%) паци-
ентов имели гормонально-неактивную опухоль.

Стадию заболевания определяли согласно 
классификации ENSAT [5, 6]. У  большинства (46 
из 73; 63%) пациентов установлена III стадия АКР. 
Первая стадия верифицирована у 3 (4%), II – у 11 
(15%), IV – у 13 (18%).

Для лучевой топической диагностики исполь-
зовали ультразвуковое исследование (УЗИ), ком-
пьютерную томографию (КТ), в последние годы – 
мультиспиральную компьютерную томографию 

(МСКТ), редко магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ) брюшной полости. По показаниям 
выполнялась брюшная аортография, нижняя ка-
вография. Для исключения отдаленных метаста-
зов выполняли рентгенографию или КТ органов 
грудной клетки, сцинтиграфию костей скелета.

Гистологический диагноз устанавливали на 
основании критериев световой микроскопии [7]. 
Все расчеты и графическое оформление получен-
ных результатов выполнены в пакете статисти-
ческого анализа Statistica 10.0. Анализ времени 
до наступления события (выживаемость) прово-
дился методом множительных оценок Каплана – 
Мейера. Сравнение данных времени до наступле-
ния события (сравнение кривых выживаемости) 
выполнялось с помощью критериев хи-квадрат. 
Различия считались статистически значимыми, 
если вероятность справедливости нулевой гипо-
тезы (р) была меньше 0,05.

Результаты
Радикальное хирургическое лечение проведено 
59  пациентам, отдаленные результаты просле-
жены у  52 из них (максимальный срок наблюде-
ния составил 12 лет). В связи с распространением 
опухоли на соседние органы 4 больным выполне-
но частичное удаление опухоли, еще в 1 случае – 
биопсия опухоли. 

В 9  наблюдениях диссеминированного АКР 
хирургическое лечение не проводилось, диагноз 
был верифицирован при цитологическом иссле-
довании биоптата, полученного при пункционной 
биопсии либо при аутопсии. Из этих пациентов 
6 умерли в течение 7 месяцев после установления 
диагноза, 3 – выбыли из-под наблюдения.

Все больные, которым выполнены неради-
кальные хирургические вмешательства, умерли 
от опухолевой прогрессии в течение 2–32 месяцев 
после операции.

Среди пациентов, которым выполнена ради-
кальная операция, наиболее благоприятные ре-
зультаты лечения отмечены в  группе больных 
с  I–II  стадией заболевания: показатель 5-лет-
ней общей выживаемости составил 87% (рис. 1). 
У больных АКР III стадии 5-летняя общая выжи-
ваемость при множественном сравнении групп 
(p = 0,042) была ниже (48%). Двое пациентов, опе-
рированных по поводу АКР IV стадии, умерли от 
прогрессирования опухоли в течение 13 месяцев 
после операции.

При анализе отдаленных результатов наиболее 
многочисленной была группа больных, у которых 
распространенность опухолевого процесса соот-
ветствовала III стадии. Кроме того, клиническое 

Рис. 1. Показатели 
общей выживаемости 
больных 
адренокортикальным 
раком в зависимости 
от стадии заболевания 
(по методу Каплана – 
Мейера)

Рис. 2. Показатель 
общей выживаемости 
радикально 
оперированных 
больных 
адренокортикальным 
раком III стадии 
в зависимости от 
гормональной 
активности опухоли 
(по методу Каплана – 
Мейера)
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течение заболевания у этих пациентов существен-
но различалось, поэтому показатели выживаемо-
сти в данной группе были изучены более детально.

Установлено, что 5-летняя общая выжива-
емость при гормонально-неактивном АКР со-
ставила  59% и  была достоверно (p  <  0,05) выше 

по сравнению с  соответствующим показателем 
(22%) у больных с функционирующими опухоля-
ми (рис. 2). В группе пациентов, у которых мета-
стазы в регионарных лимфоузлах обнаружены не 
были, 5-летняя общая выживаемость составила 
56%, тогда как все больные, имевшие на момент 
выполнения операции метастазы в регионарных 
лимфоузлах, умерли от прогрессирования забо-
левания в течение 4 лет после операции (рис. 3). 
Установлено также наличие зависимости меж-
ду показателем 5-летней общей выживаемости 
и размером первичной опухоли (рис. 4).

Обсуждение и заключение
Представленные нами результаты согласуются 
с данными литературы и подтверждают, что стадия 
АКР на момент установления диагноза, как и ради-
кальность операции, соответствующая R0, являют-
ся важнейшими прогностическими факторами [8, 
9]. Определенное прогностическое значение имеют 
также функциональная активность опухоли, ее раз-
мер, наличие или отсутствие метастазов в регионар-
ных лимфатических узлах.

Хирургическое вмешательство остается един-
ственным методом радикального лечения больных 
АКР, однако его результаты нельзя считать удовлет-
ворительными. Более того, даже современные хи-
рургические технологии не позволяют добиться их 
улучшения. Это диктует необходимость не только 
совершенствовать диагностику АКР на ранних (I, 
II) стадиях, но и разрабатывать молекулярно-биоло-
гические факторы прогноза, которые позволили бы 
формировать группы риска по прогрессированию 
заболевания после радикального хирургического 
лечения и индивидуализировать лечебную тактику 
в  целом [9]. Вместе с  тем с  учетом низкой эффек-
тивности химиотерапии АКР современные имму-
ногистохимические молекулярно-биологические 
исследования могли бы создать теоретические пред-
посылки для разработки таргетной терапии АКР. 
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Рис. 3. Показатель 
общей выживаемости 
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оперированных 
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в зависимости 
от наличия 
регионарных 
метастазов (по методу 
Каплана – Мейера)

Рис. 4. Показатель 
общей выживаемости 
радикально 
оперированных 
больных 
адренокортикальным 
раком III стадии 
в зависимости 
от размера опухоли 
(по методу Каплана – 
Мейера)
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Long-term results of surgical treatment  
for adrenocortical cancer

Background: Adrenocortical cancer (ACC) is a rare 
adrenal neoplasm with aggressive clinical course 
and poor prognosis, and with many unresolved 
problems of diagnostics, treatment and predictive 
factors. Aim: To identify the most significant clinical 
and morphological predictors of the outcome based 
on assessment of long-term results of surgical treat-
ment of ACC patients. Materials and methods: This 
retrospective study included data on diagnosis and 
results of treatment of 73 ACC patients from 1999 
to 2015. Results: Radical surgery was performed 
in 59 patients, and long-term results assessed in 52 
of them (maximal duration of the follow-up was 12 
years). The most favorable treatment results were 
seen in stages I and II of the disease, with a 5-year 
survival rate of 87%. The 5-year overall survival in pa-
tients with ACC stage III was significantly (p = 0.042, 
multiple comparisons) lower (48%). Two patients 
who had been operated with ACC stage IV (adrenal-
ectomy with excision of a solid liver metastasis and 
atypical lung resection) died of progressive tumor 
within 13 months after surgery. The survival rates in 
patients with stage III of the tumor were evaluated 
depending on the main clinical characteristics of the 
tumor. It was shown that the 5-year overall survival 
in non-functioning adrenocortical carcinomas was 
59%, being significantly (p < 0.05) better than that 
in patients with functionally active malignancies 

(22%). In the group of patients without metastases 
in the regional lymphatic nodes, the 5-year overall 
survival was 56%, whereas all patients with region-
al lymphatic metastases by the time of the surgery 
died from progression within 4 years after the inter-
vention. There was an association between 5-year 
overall survival and the size of primary tumor, with 
significantly (p < 0.05) lower numbers of 5-year 
overall survivors (29%) among those with tumors of 
more than 10 cm in diameter, compared with 65% 
survival rate in those with tumors of less than 10 cm. 
Conclusion: The results obtained confirm that the 
stage of ACC by the time of diagnosis is the major 
prognostic factor. Functional activity of the tumor, 
its size and regional lymphatic node metastases also 
have some prognostic value. At present, surgical 
intervention remains the single radical treatment 
approach to ACC; however, its results are far from 
being satisfactory. Patients with ACC stage III and 
IV require an individual approach to assessment of 
prognosis and to the choice of the treatment strat-
egy after potentially curative surgery, which is pos-
sible based on immunohistochemical molecular 
biologic tests of the tumor.

Key words: adrenocortical cancer, surgical treat-
ment, prognostic factors
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает 
первое место по уровню заболеваемости 
среди женщин и  встречается с  частотой 
86  на 100  тыс. [1]. Более чем у  половины 

(59,2%) больных диагностируется люминальный 
подтип РМЖ, который характеризуется экспрес-
сией в  клетках опухоли рецепторов к  эстрогену 
и  прогестерону. Значительно реже выявляются 
два других молекулярных подтипа РМЖ  – с  ги-
перэкспрессией и/или амплификацией HER2neu 
и триплнегативный рак (в 13,1 и 27,6% случаев со-
ответственно) [2].

Наиболее частая причина гибели больных 
РМЖ – отдаленные метастазы, при этом наиболее 
опасным считается метастатическое поражение 
головного мозга. В структуре всех ежегодно выяв-
ляемых метастазов в  головной мозг у  пациенток 
с  опухолевой патологией на долю таковых РМЖ 
приходится до 30%  [3]. По интенсивности мета-
статического поражения головного мозга РМЖ 
занимает второе место после рака легкого [4].

Среди факторов, повышающих риск метаста-
тического поражения головного мозга при РМЖ, 
отмечают молекулярный подтип опухоли, воз-
раст пациентки и количество пораженных метас-
тазами аксиллярных лимфатических узлов [5–7]. 
Особое внимание уделяется больным с триплне-
гативным и  HER2neu-позитивным молекуляр-
ными подтипами опухоли, так как установлено, 
что у  таких пациенток вероятность метастазов 
в головной мозг очень высока. Что касается боль-
ных с  люминальным подтипом заболевания, то 
вопреки тому, что этот молекулярный подтип 
составляет львиную долю всех ежегодно выяв-
ляемых случаев РМЖ, в современной литературе 
информации по данной проблеме недостаточно.

Настоящее исследование посвящено изуче-
нию особенностей метастазирования в  голов-
ной мозг у пациенток с люминальным подтипом 
РМЖ в зависимости от первоначального размера 
самой опухоли и числа пораженных метастазами 
аксиллярных лимфатических узлов.

Особенности метастазирования в головной 
мозг у пациенток с люминальным 
подтипом рака молочной железы
Балканов А.С.1 • Петрушкина Н.Н.1

Актуальность. Более чем у  половины жен-
щин с раком молочной железы (РМЖ) диагно-
стируется люминальный подтип, однако осо-
бенности его метастазирования в  головной 
мозг в отличие от HER2-позитивного и трипл-
негативного подтипов изучены недоста-
точно. Цель  – сравнительный анализ по-
казателей, характеризующих особенности 
метастатического поражения головного 
мозга у  пациенток с  люминальным подтипом 
РМЖ. Материал и  методы. У  41  пациент-
ки с  люминальным подтипом РМЖ (медиана 
возраста 49,5 ± 9,6  года) оценивали интерва-
лы времени от хирургического вмешатель-
ства по поводу РМЖ до 1-го  рецидива и  до 
метастатического поражения головного 
мозга (по данным магнитно-резонансной 

томографии с  контрастированием) в  зависи-
мости от диаметра первичной опухоли и  ко-
личества пораженных метастазами аксил-
лярных лимфатических узлов. Результаты. 
Временные интервалы метастатического 
поражения головного мозга при люминаль-
ном подтипе РМЖ не зависят от размера 
самой опухоли. В  случае метастатического 
поражения  4  и  более аксиллярных лимфо-
узлов (N2–3) метастазы в  головной мозг вы-
являются значительно раньше (р < 0,05), чем 
у больных с N0–1 (34,5 ± 23,9 и 62,7 ± 50 меся-
цев соответственно). Ни размер опухоли, ни 
состояние аксиллярных лимфоузлов не ока-
зывают существенного влияния на частоту 
манифестации метастатического поражения 
головного мозга во время 1-го  рецидива. 

Заключение.  Метастатическое поражение 
головного мозга возникает в значительно бо-
лее короткие сроки у пациенток с люминаль-
ным подтипом РМЖ в случае выявления у них 
4 и более пораженных метастазами аксилляр-
ных лимфоузлов. В среднем у 50% пациенток 
манифестация метастазов в  головной мозг 
происходит во время 1-го рецидива.

Ключевые слова: рак молочной железы, лю-
минальный подтип, метастаз в головной мозг, 
временной интервал до метастатического 
поражения, диаметр опухоли, метастазы в ак-
силлярные лимфоузлы
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Материал и методы
В радиологическом отделении ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф.  Владимирского в  период 
с  2010 по 2014  г. включительно проведено то-
тальное облучение головного мозга по поводу 
его метастатического поражения у  104  пациен-
ток с диагнозом РМЖ. В настоящее исследование 
включена 41 (39%) пациентка, у которых морфо-
логический анализ опухоли молочной железы 
позволил отнести ее к  люминальному подтипу 
А – ER(+), PR(+), HER2neu(-), Ki67 < 20% – или В – 
ER(+), PR(+), HER2neu(±), Ki67 ≥ 20%.

Метастатическое поражение головного мозга 
диагностировалось по результатам магнитно-ре-
зонансной компьютерной томографии (МРТ) 
в условиях контрастирования. Мультифокальное 
метастатическое поражение головного мозга диа-
гностировалось в случае выявления в долях моз-
га, мозжечке или стволе мозга более одного очага, 
накапливающего контраст.

Интервал времени до 1-го  рецидива рассчи-
тывали с  момента выполнения хирургического 
вмешательства по поводу РМЖ до даты объек-
тивизации метастазирования в  лимфатические 
узлы, мягкие ткани, кости, висцеральные органы 
или головной мозг. Интервалом времени до ме-
тастазирования в головной мозг считали период 
между сроком хирургического вмешательства по 
поводу РМЖ и датой объективизации метастати-
ческого поражения головного мозга по данным 
МРТ.

В ходе выполнения сравнительного стати-
стического анализа количественные перемен-
ные описывались числом пациентов, медианой, 
средним арифметическим значением (М), стан-
дартным отклонением от среднего арифмети-
ческого значения (± CD), критерием Пирсона 
(хи-квадрат). Различия считались достоверными 
при уровне р < 0,05.

Результаты
Медиана возраста 41 пациентки с люминальным 
подтипом РМЖ, включенных в  настоящее ис-
следование, составила 49,5 ± 9,6  года. У  32  (78%) 
пациенток было выявлено мультифокальное 
метастатическое поражение головного мозга, 
у 9 (22%) – солитарное. Метастатическое пораже-
ние головного мозга как манифестация 1-го  ре-
цидива обнаружено у  22  (53,7%) больных, при 
очередном прогрессировании после 1-го рециди-
ва – у 19 (46,3%).

Опухоль Т1–2 диагностирована в  29  наблю-
дениях, Т3–4 – в 12. У 25 пациенток количество 
метастатических аксиллярных лимфоузлов не 

превышало 3, что позволило классифицировать 
таких больных как N0–1. В 16 случаях было вы-
явлено 4  и  более аксиллярных метастатических 
лимфоузла – N2–3 (таблица).

Сравнительный анализ интервалов времени 
до 1-го рецидива и до метастатического пораже-
ния головного мозга в  зависимости от диаметра 
первичной опухоли показал следующее. Возраст 
больных c РМЖ Т1–2 и Т3–4 статистически значи-
мо не различался: 49,4 ± 9,1 и 49,7 ± 11,1 года соот-
ветственно. У пациенток с РМЖ Т1–2 временной 
интервал до 1-го рецидива составил 39,6 ± 32,4 ме-
сяца и существенно не отличался от аналогично-
го показателя у пациенток с диаметром опухоли 
Т3–4 – 45 ± 52,7 месяца (р > 0,05). Сравнение вре-
менного интервала до появления метастазов в го-
ловной мозг в группах больных с Т1–2 и Т3–4 так-
же не выявило статистически значимых отличий 
этих показателей (51,6 ± 39,9 и 52 ± 53,8 месяца со-
ответственно, р > 0,05). Важно отметить, что мета-
статическое поражение головного мозга во время 
1-го  рецидива чаще диагностировали у  больных 
с Т3–4 – в 66,8% случаев (у 8 из 12 женщин), чем 
у  пациенток с  Т1–2  – в  48,8%  наблюдений (у  14 
из 29), но различия не достигли уровня статисти-
ческой значимости (р > 0,05).

На следующем этапе анализировали времен-
ные интервалы до 1-го  рецидива и  до метаста-
тического поражения головного мозга в  зависи-
мости от количества пораженных метастазами 
аксиллярных лимфатических узлов. Возраст па-
циенток с  N0–1 и  N3–4 достоверно не разли-
чался и  составил 50,2 ± 9,1 и  48,2 ± 10,2  года 

Характеристика пациенток с люминальным подтипом рака молочной железы

Характеристика Значение

Количество пациенток, абс. 41

Возраст, годы* 49,5 ± 9,6

Количество метастазов в головной мозг, абс. (%):
солитарный метастаз
мультифокальное поражение

9 (22)
32 (78)

Диаметр опухоли (Т), абс. (%):
Т1–2
Т3–4

29 (70,7)
12 (29,3)

Количество аксиллярных метастазов (N), абс. (%):
N0–1
N2–3

25 (61)
16 (39)

Хронология метастатического поражения головного мозга, абс. (%):
во время 1-го рецидива
после 1-го рецидива

22 (53,7)
19 (46,3)

* Данные представлены в виде медианы и стандартного отклонения (Me ± CD)
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соответственно. У  пациенток с  N0–1 временной 
интервал до 1-го  рецидива был 49,2 ± 46,4  меся-
ца. Это оказалось незначительно больше анало-
гичного показателя при N2–3 – 28,5 ± 16,9 месяца 
(р > 0,05). Что касается временного интервала до 
метастатического поражения головного мозга, 
этот показатель среди пациенток с N0–1 был ста-
тистически значимо выше, чем в  группе с  N2–3: 
62,7 ± 50 и  34,5 ± 23,9  месяца соответственно 
(р < 0,05). Метастатическое поражение головного 
мозга во время 1-го  рецидива диагностировано 
реже у пациенток с N0–1 по сравнению с больны-
ми с N2–3, но различия оказались статистически 
незначимыми (44  и  68,7%  случаев соответствен-
но; р > 0,05).

Обсуждение и заключение
Метастазы в  головной мозг выявляются у  10–
30% больных РМЖ [7]. Пролиферация метастати-
ческой клетки РМЖ в веществе головного мозга и, 
как следствие, формирование метастаза становят-
ся возможны за счет активации в ней при экстра-
вазации в этот орган некоторых молекул, к числу 
которых относят трансаминазы гамма-амино-
масляной кислоты (GABA) и/или ее рецепторов. 
Известно, что GABA, будучи нейротрансмитте-
ром, принимает активное участие в  процессах 
пролиферации, миграции и  дифференцировки 
элементов нервной системы. Активация элемен-
тов данной сигнальной системы в  метастатиче-
ской клетке позволяет последней, адаптируясь 
к  новым условиям, использовать этот механизм 
для того, чтобы стать источником образования 
клинически значимого метастаза в головной мозг 
[8]. Факторами, предрасполагающими к  мета-
статическому поражению головного мозга, счи-
таются такие морфологические характеристики 
РМЖ, как молекулярный подтип, характеризу-
емый гиперэкспрессией HER2, и  триплнегатив-
ный подтип. Так, вероятность метастатического 
поражения головного мозга у пациенток с HER2-
позитивным РМЖ в  2–4  раза выше, чем при 
HER2-негативном раке [7], метастазы определя-
ются у 40% пациенток в среднем через 36–40 ме-
сяцев [9]. Не исключают также влияние молодого 
возраста на частоту метастазирования в головной 
мозг при РМЖ [7]. Вместе с тем до сих пор не по-
лучено подтверждение корреляции размера пер-
вичной опухоли с  метастатическим поражением 
головного мозга у таких пациенток. Об этом мож-
но судить по результатам сравнительного анали-
за размера опухоли РМЖ в группах больных, раз-
деленных по принципу наличия или отсутствия 
метастатического поражения головного мозга [5].

Учитывая вышесказанное, мы попытались 
выяснить степень влияния некоторых харак-
теристик РМЖ на сроки возникновения мета-
статического поражения головного мозга при 
люминальном подтипе этого рака. Полученные 
данные свидетельствуют о  том, что у  таких па-
циенток возможно развитие как солитарного, 
так и мультифокального метастатического пора-
жения головного мозга. При этом сроки его воз-
никновения не зависели от размера РМЖ и  со-
ставляли в  среднем около 50  месяцев с  момента 
выявления первичной опухоли. Оказалось, что 
размер опухоли при люминальном подтипе РМЖ 
не влияет на показатели, характеризующие вре-
менной интервал до 1-го рецидива и частоту ма-
нифестации метастазов в головной мозг во время 
1-го  рецидива. Другими словами, в  дополнение 
к ранее опубликованным данным об отсутствии 
взаимосвязи между размером РМЖ и риском ме-
тастатического поражения головного мозга мы 
установили, что это правило справедливо и  для 
более узкой группы больных РМЖ – с люминаль-
ным подтипом опухоли.

Что касается прогностического значения ме-
тастатического поражения аксиллярных лимфо-
узлов при РМЖ, ряд исследователей утвержда-
ет: сам факт их обнаружения повышает риск 
метастатического поражения головного мозга 
до 9,5% [5]. Увеличение количества пораженных 
метастазами аксиллярных лимфатических узлов 
также оказывает существенное влияние на риск 
метастазирования в  головной мозг. Так, у  боль-
ных с люминальным подтипом A и B РМЖ, у ко-
торых впоследствии развилось метастатическое 
поражение головного мозга, количество пора-
женных метастазами аксиллярных лимфоузлов 
было достоверно больше, чем у  больных без ме-
тастазов в головной мозг: 50 и 51,7% от их обще-
го количества против 16,2 и 26,3% соответствен-
но [5]. Кроме того, время, прошедшее с  момента 
выявления 1-го  рецидива до метастатического 
поражения головного мозга при люминальном 
РМЖ, вдвое превышает аналогичный период при 
триплнегативном РМЖ (11 и 5,5 месяца соответ-
ственно) [10]. В  дополнение к  уже имеющимся 
в литературе данным в нашем исследовании по-
казано, что у  пациенток с  люминальным подти-
пом РМЖ количество пораженных метастазами 
аксиллярных лимфоузлов не влияет на сроки 
возникновения 1-го  рецидива в  отличие от вре-
менного интервала до метастатического пораже-
ния головного мозга. Так, временной интервал до 
выявления метастазов в головной мозг при N0–1 
оказался почти вдвое продолжительнее, чем при 
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N2–3 (62,7 ± 50 и  34,5 ± 23,9  месяца соответствен-
но). Мы считаем: полученные данные могут лечь 
в  основу рекомендаций по срокам назначения 
МРТ головного мозга некоторым пациенткам 
с  люминальным подтипом РМЖ для выявления 
у них на доклинической стадии метастатическо-
го поражения данной локализации. Методу МРТ 
принадлежит ведущая роль в диагностике мета-
статического поражения головного мозга, однако 
до сих пор он не включен в перечень рекоменду-
емых мероприятий, цель которых – обнаружение 
метастазов в головной мозг на стадии до их кли-
нического проявления [7].

Известно, что у больных с триплнегативным 
РМЖ вероятность метастатического поражения 
головного мозга как манифестации 1-го рециди-
ва очень высока [7] и  достигает  3,7% в  течение 
первых 2 лет и 5,4% – в течение 5 лет [6]. На фоне 
терапии трастузумабом у  пациенток с  HER2-
позитивным РМЖ существенно увеличивается 
вероятность манифестации метастатического 
поражения головного мозга во время 1-го реци-
дива [7]. В  17%  случаев во время 1-го  рецидива 
выявляется только метастатическое поражение 
головного мозга [11]. В некоторых публикациях 
приводятся данные о  том, что метастатическое 
поражение аксиллярных лимфоузлов увеличи-
вает риск развития метастазов в  головной мозг 
при РМЖ во время 1-го  рецидива до 8%  через 
2 года и до 9,6% через 5 лет (для сравнения: при 

N0 этот показатель равен 0,8 и  2,8%  соответ-
ственно) [6]. Согласно результатам нашего ис-
следования, среди пациенток с  люминальным 
подтипом РМЖ наблюдается довольно высокий 
процент манифестации метастатического пора-
жения головного мозга во время 1-го рецидива – 
около 50%. Обращает на себя внимание и то, что 
вероятность манифестации метастатического 
поражения головного мозга во время 1-го  ре-
цидива существенно не зависела ни от размера 
люминального РМЖ, ни от количества пора-
женных метастазами аксиллярных лимфоузлов. 
В  этой связи представляется обоснованным 
в  случае выявления 1-го  рецидива у  пациенток 
с  люминальным РМЖ вне зависимости от раз-
меров самой опухоли, количества пораженных 
метастазами лимфоузлов и данных клиническо-
го обследования об очаговой патологии голов-
ного мозга назначать МРТ с контрастированием 
в  качестве метода выявления метастатического 
поражения головного мозга на ранней, доклини-
ческой стадии [7].

В заключение отметим: метастатическое по-
ражение головного мозга, солитарное или муль-
тифокальное, возникает в значительно более ко-
роткие сроки у больных люминальным подтипом 
РМЖ при выявлении у них 4 и более пораженных 
метастазами аксиллярных лимфоузлов, при этом 
почти в  половине случаев это становится мани-
фестацией 1-го рецидива. 
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Specific characteristics of brain 
metastasizing in patients with luminal 
subtype of breast cancer

Background: More than half of female patients 
with breast cancer are diagnosed with a  luminal 
subtype of the disease; however, specific charac-
teristics of its metastases to the brain have been 
not well studied, unlike those of HER2 positive 
and triple negative subtypes. Aim: A  compara-
tive analysis of characteristics of metastatic brain 
lesions in patients with luminal breast cancer. 
Materials and methods: The time from surgery 
for breast cancer to the first recurrence and to 
metastatic brain lesions (assessed by contrast-en-
hanced MRI imaging) was measured in 41 patients 
with luminal subtype of breast cancer (median 
age, 49.5 ± 9.6  years), depending on a  diameter 
of the primary tumor and numbers of involved 
axillary lymph nodes. Results: The time interval 
to occurrence of brain metastases in luminal sub-
type of breast cancer is not associated with the 

size of the tumor. If ≥ 4  axillary lymph nodes are 
involved (N2–3), brain metastases are identified 
much earlier (p < 0.05) than in patients with N0–1 
(34.5 ± 23.9 months and 62.7 ± 50 months, respec-
tively). Neither the size nor the involvement of 
axillary lymph nodes has any impact on the rates 
of metastatic lesion to the brain during the first 
recurrence. Conclusion: Brain metastases occur 
at a much shorter time in those patients of lumi-
nal subtype of breast cancer who have metastases 
in ≥ 4  axillary lymph nodes. Brain metastases de-
velop in 50% of patients with the first recurrence 
of the luminal subtype of breast cancer.

Key words: breast cancer, luminal subtype, me-
tastasis, brain, time to metastatic lesions, tumor 
diameter, axillary lymph nodes
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Синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания при хирургическом лечении больных 
злокачественными опухолями печени

Сомонова О.В.1 • Елизарова А.Л.1 • Матвеева И.И.1

Актуальность. В структуре хирургических вме-
шательств у больных злокачественными опухо-
лями печени преобладают обширные резекции 
или расширенные гемигепатэктомии, сопрово-
ждающиеся серьезными послеоперационными 
осложнениями. Цель  – выяснить роль нару-
шений системы гемостаза в  патогенезе после-
операционной печеночной недостаточности, 
а  также тромбогеморрагических осложнений 
у  больных злокачественными опухолями пе-
чени. Материал и  методы. Под наблюдением 
находились 120  больных злокачественными 
опухолями печени (20 пациентов с первичными 
опухолями печени и  100  – с  метастатическим 
колоректальным раком печени). Обширные 
резекции печени (право- и  левосторонняя 
гемигепатэктомия простая и  расширенная) 
были выполнены у  100  (84%) больных, резек-
ция нескольких сегментов печени – у 20  (16%). 

Исследования системы гемостаза проводились 
до операции и  на 1–20-е  сутки после опера-
ции на автоматическом анализаторе гемостаза 
“STA-R Evolution” и на агрегометре “Chrono-log”. 
Результаты. После хирургического вмеша-
тельства на печени подострый синдром дис-
семинированного внутрисосудистого сверты-
вания (ДВС) выявлен у  34  больных. Наиболее 
часто (65%) он развивался после правосто-
ронней гемигепатэктомии и  характеризовал-
ся снижением концентрации фибриногена до 
121  мг/дл (p < 0,001), факторов протромбино-
вого комплекса до 45%  (р < 0,05), антитромби-
на III до 48%  (р < 0,05) на фоне значительного 
повышения D-димера до 14,5  мкг/мл (р < 0,05). 
У  12  больных с  подострой формой синдрома 
ДВС развились тромбозы вен нижних конеч-
ностей, у  9  – тяжелая печеночная недоста-
точность. У  пациентов с  тяжелой печеночной 

недостаточностью наблюдалось статистически 
значимое (p < 0,05) снижение протромбиновой 
активности до 45%, антитромбина  III до  44%, 
плазминогена ниже 50%  при высоком уровне 
D-димера (> 20 мкл/мл) и фактора Виллебранда. 
Заключение. Хирургические вмешатель-
ства у  больных злокачественными опухолями 
печени вызывают развитие синдрома ДВС. 
Своевременная диагностика и коррекция гемо-
стазиологических факторов риска развития тя-
желой печеночной недостаточности позволяют 
улучшить результаты хирургического лечения 
больных вторичными злокачественными опу-
холями печени.

Ключевые слова: резекция печени, система 
гемостаза, печеночная недостаточность

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-5-640-646

Заболеваемость колоректальным раком 
в России составляет порядка 50 тыс. слу-
чаев в  год, при этом от  20 до  50%  паци-
ентов при первичном обращении имеют 

метастазы в  печень [1, 2]. Резекция печени оста-
ется единственным методом, позволяющим зна-
чительно увеличить продолжительность жизни 
(до уровня 5-летней выживаемости 74%) [3, 4].

В мире ежегодно выявляют около 1  млн 
новых наблюдений первичного рака печени. 
Гепатоцеллюлярный рак по частоте составляет 
около 85–90%  всех первичных злокачественных 
опухолей печени. Резекции печени может быть 
подвергнуто от  13 до  30%  пациентов, 5-летняя 
выживаемость после этой операции достигает 
14–61% [5].

В последние 20  лет хирургическое лечение 
больных злокачественными опухолями печени 
представлено в  основном обширными резекци-
ями или расширенными гемигепатэктомиями. 

Такие вмешательства характеризуются высокой 
травматичностью, длительностью, обширной ра-
невой поверхностью, развитием острой порталь-
ной гипертензии в  раннем послеоперационном 
периоде [6–8].

Частота послеоперационных осложнений 
у  больных, перенесших расширенные гемиге-
патэктомии, варьирует от  14,4 до  45%  [9–11]. 
В  структуре послеоперационных осложнений 
и  причин летальности (3–14%) ведущее место 
занимает печеночная недостаточность разной 
степени выраженности [12, 13]. Однозначных 
и  общепринятых критериев пострезекционной 
печеночной недостаточности в  настоящее время 
нет. Обычно под этим термином понимают нару-
шение одной или нескольких синтетических или 
экскреторных функций печени и/или печеноч-
ную энцефалопатию разной степени. Достаточно 
точным представляется критерий «50/50», со-
гласно которому пострезекционная печеночная 
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недостаточность характеризуется протромбино-
вой активностью по Квику < 50% (соответствует 
международному нормализованному отноше-
нию > 1,7) и  повышением уровня билирубина 
> 50 ммоль/л (2,9 мг/дл) на 5-е сутки после опера-
ции [14]. Если состояние пациента отвечает кри-
териям «50/50», риск смерти составляет 59%, если 
нет – то только 1,2% [15].

К другим тяжелым осложнениям резекции 
печени относят острые кровотечения, тромбоз 
воротной вены, тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, тромбоэмболию легочной артерии, 
в  патогенезе которых немаловажное значение 
принадлежит нарушениям в  системе гемостаза 
[15, 16]. Причины активации свертывания крови 
у  больных злокачественными новообразовани-
ями многообразны. Среди них следует отметить 
выделение опухолевыми клетками высокоактив-
ного тканевого фактора и ракового прокоагулян-
та, а  также прокоагулянтную активность моно-
цитов, тромбоцитов и  эндотелиальных клеток 
в  ответ на опухоль. Активация прокоагулянт-
ного и тромбоцитарного звеньев гемостаза ведет 
к появлению тромбина и локальному отложению 
фибрина вокруг опухолевых клеток. Это форми-
рует матрицу для опухолевого роста и  ангиоге-
неза, способствует развитию венозного тромбоза 
и  синдрома диссеминированного свертывания 
крови (ДВС) [17, 18].

Печень играет ключевую роль в регуляции ге-
мостаза. Учитывая, что в  печени синтезируется 
большинство факторов свертывания крови и ин-
гибиторов, а  также белков, участвующих в  фи-
бринолизе, своевременная диагностика и  кор-
рекция нарушений в системе гемостаза позволят 
снизить частоту осложнений и тем самым улуч-
шить результаты хирургического лечения боль-
ных злокачественными опухолями печени.

Цель исследования – выяснить роль наруше-
ний системы гемостаза в патогенезе послеопера-
ционной печеночной недостаточности, а  также 
тромбогеморрагических осложнений у  больных 
злокачественными опухолями печени.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 120  боль-
ных злокачественными опухолями печени (муж-
чин – 56, женщин – 64). Из них 20 пациентов были 
с  первичными опухолями печени и  100  пациен-
тов с  метастатическим колоректальным раком 
печени. Контрольная группа состояла из 40 прак-
тически здоровых людей.

Обширные резекции печени (право- и  лево-
сторонняя гемигепатэктомия простая и  расши-

ренная) были выполнены у 100 (84%) больных, ре-
зекция нескольких сегментов печени – у 20 (16%).

При гистологическом исследовании первич-
ных опухолей установлен низкодифференци-
рованный или высокодифференцированный 
гепатоцеллюлярный рак (10 больных) и холангио-
целлюлярный рак (10  больных). При гистологи-
ческом исследовании метастатических очагов 
обнаружена аденокарцинома кишечного типа 
с различной степенью дифференцировки.

Сопутствующая патология диагностирована 
в 58 (48%) наблюдениях, в том числе сахарный ди-
абет (у  10  больных), гепатит  В  (7), гепатит  С (4), 
ишемическая болезнь сердца, артериальная ги-
пертония (20), варикозная болезнь, хроническая 
венозная недостаточность (12). Неоадъювантная 
химиотерапия была проведена у 20 больных.

Показатели системы гемостаза оценивали по 
10 параметрам, наиболее точно отражающим со-
стояние ее основных звеньев: прокоагулянтного, 
тромбоцитарного, антикоагулянтного, фибри-
нолитического с  маркерами внутрисосудистого 
свертывания крови. Исследования системы гемо-
стаза проводились на автоматических коагулоло-
гических анализаторах “STA-R Evolution” и агре-
гометре фирмы “Chrono-log” до операции и  на 
1–20-е сутки после операции. На автоматическом 
анализаторе “STA-R Evolution” определяли акти-
вированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), протромбиновую активность по Квику, 
концентрацию фибриногена по Клауссу, актив-
ность антитромбина  III, протеина  С, плазмино-
гена, α2-антиплазмина, концентрацию D-димера, 
фактор Виллебранда. Агрегацию тромбоцитов 
исследовали на агрегометре фирмы “Chrono-log”.

При статистической обработке результатов 
рассчитывали средние арифметические значения 
и  стандартное отклонение (M ± SD). Сравнение 
количественных данных в  двух несвязанных 
группах проводилось с  использованием t-кри-
терия Стьюдента для независимых выборок. 
Достоверными считались результаты с  ошибкой 
менее 5% (p < 0,05).

Исследования выполнялись в  соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации, разра-
ботанной Всемирной медицинской ассоциацией.

Результаты
Как видно из данных табл. 1, при изучении ис-
ходного состояния у больных первичными и вто-
ричными злокачественными опухолями печени 
установлено достоверное укорочение АЧТВ и уве-
личение концентрации фибриногена в  1,3  раза, 
что указывает на активацию прокоагулянтного 
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звена свертывающей системы крови. Отмечены 
изменения со стороны тромбоцитарного зве-
на в  виде усиления агрегационной способно-
сти тромбоцитов. Активация прокоагулянтного 
и  тромбоцитарного звеньев системы гемостаза 
ведет к  появлению тромбина, повышенному от-
ложению фибрина с  последующим его лизисом, 
о чем свидетельствует увеличение маркеров вну-
трисосудистого свертывания крови. У  больных 
метастатическим колоректальным раком печени 
концентрация D-димера, одного из надежных 
и чувствительных маркеров тромбообразования, 
была увеличена в  4  раза. Что касается фактора 
Виллебранда  – показателя повреждения стенки 
сосуда и  активации системы гемостаза, он был 
повышен в 2,1 раза. В ответ на усиленное внутри-
сосудистое свертывание крови происходит рас-
ходование естественных ингибиторов тромбина 
и  других активных сериновых протеаз: у  боль-
ных раком печени выявлено снижение уровня ан-
титромбина III и  протеина С  (в 1,7  раза). Таким 
образом, можно говорить о  развитии у  больных 
с  первичными и  метастатическими опухолями 
печени гиперкоагуляции с признаками хрониче-
ского внутрисосудистого свертывания крови.

Установлено, что хирургические вмеша-
тельства на печени вызывали глубокие измене-
ния системы гемостаза, которые развивались 

преимущественно в  виде подострых и  хрониче-
ских форм синдрома ДВС. Подострый синдром 
ДВС выявлен у  34  больных; наиболее часто 
(65%) он развивался после правосторонней ге-
мигепатэктомии и  характеризовался существен-
ным и  статистически значимым повышением 
уровня D-димера (до  12  мкг/мл на 3–4-е  сутки 
после операции, до 14  мкг/мл на 9–10-е  сутки) 
и  фактора Виллебранда (до  415% на 3–4-е  сут-
ки), что свидетельствовало о  выраженной акти-
вации внутрисосудистого свертывания крови 
(табл. 2). Наблюдалось умеренное укорочение 
АЧТВ с  1-х  суток послеоперационного пери-
ода, максимально  – на 3–6-е сутки (p < 0,05). 
Одновременно выявлено существенное сниже-
ние активности факторов протромбинового ком-
плекса: протромбиновая активность по Квику 
снижалась до 53% на 2-е  сутки после операции 
и  оставалась резко сниженной до 9–10-х  суток 
(в 2 раза на 7–8-е сутки). Концентрация фибрино-
гена также существенно снижалась после резек-
ции печени (до 121 мг/дл на 7–8-е сутки после опе-
рации) (p < 0,001). В  послеоперационный период 
обращало на себя внимание значительное умень-
шение уровня естественных антикоагулянтов 
(антитромбина  III до 48%, протеина  С  до  50%), 
а также компонентов фибринолитической систе-
мы (плазминогена до  52%), защищающих орга-
низм от тромбообразования.

У 12  больных с  подострой формой синдрома 
ДВС развились тромбоэмболические осложне-
ния. По локализации они распределились следу-
ющим образом: тромбоз поверхностных и глубо-
ких вен нижних конечностей зарегистрирован 
в  10  наблюдениях, тромбозы воротной вены пе-
чени и  левой печеночной вены  – по 1  случаю. 
Несмотря на снижение факторов свертывания 
крови, применение низкомолекулярных гепа-
ринов в сочетании с концентратом антитромби-
на  III и  свежезамороженной плазмой у  больных 
с  подострой формой синдрома ДВС восстанав-
ливало факторы свертывания крови – по данным 
ультразвукового допплеровского сканирования, 
венозные тромбозы не определялись либо наблю-
далась реканализация просвета сосуда.

У остальных пациентов (преимущественно 
больные с резекцией нескольких сегментов пече-
ни) отмечались менее выраженные изменения си-
стемы гемостаза, характерные для хронической 
формы синдрома ДВС.

У больных с  подострым диссеминирован-
ным внутрисосудистым свертыванием крови, 
оперированных на печени, в  раннем послеопе-
рационном периоде отмечались клинические 

Таблица 1. Показатели системы гемостаза у больных первичным и метастатическим раком 
печени до начала лечения

Показатель Здоровые доноры 
(n = 40)

Больные раком 
печени (n = 120)

Активированное частичное тромбопластиновое 
время, с

38 ± 0,8 34 ± 0,9*

Протромбиновая активность по Квику, % 92 ± 2 91 ± 1,3

Концентрация фибриногена, мг/дл 300 ± 8,5 384 ± 14*

Агрегация тромбоцитов: степень агрегации МА, % 65 ± 1,9 80 ± 1*

Антитромбин III, % 87 ± 1,7 81 ± 0,9*

Протеин С, % 130 ± 2,5 75 ± 2,3*

Плазминоген, % 110 ± 1,9 90 ± 1,8*

α2-антиплазмин, % 93 ± 3,8 99 ± 2

D-димер, мкг/мл 0,4 ± 0,2 1,6 ± 0,4*

Фактор Виллебранда, % 110 ± 10 234 ± 10*

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения 
(M ± SD)
* Различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению со здоровыми донорами
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признаки печеночной недостаточности  – сла-
бость, сонливость, легкие формы желтухи и энце-
фалопатии, возникшие вследствие недостаточно-
го объема оставшейся части печени. Активность 
патологического процесса в  печени характери-
зовалась выраженным цитолитическим син-
дромом: при биохимическом исследовании 
крови (табл. 3) выявлено повышение активно-
сти аланинаминотрансферазы (АЛТ) в  среднем 
в  8,6 ± 1,5  раза и  аспартатаминотрансферазы 
(АСТ)  – в  8,8 ± 1,9  раза. Снижение соотношения 
АСТ/АЛТ до 0,65 ± 0,13 на 3-и и 5-е сутки (в нор-
ме коэффициент де  Ритиса равен  1,33) может 
говорить о  тяжести поражения клеток печени. 
Информативным показателем степени поврежде-
ния паренхимы печени было повышение билиру-
бина в 2 раза на 1–5-е сутки послеоперационного 
периода. После расширенных резекций печени 
достоверно снизилось содержание в крови обще-
го белка и альбумина (в 1,5 раза на 1–5-е сутки по-
сле операции) (см. табл. 3).

Выделена группа больных (9  человек) с  раз-
витием тяжелой печеночной недостаточности 
в послеоперационном периоде. При изучении си-
стемы гемостаза у этих пациентов было установ-
лено, что уровень D-димера (20 мкг/мл) и фактор 
Виллебранда повышались в  большей степени, 

достоверно отличаясь от показателей пациентов 
без тяжелой печеночной недостаточности (табл. 4). 
Одновременно в этой группе больных отмечалось 
резкое снижение активности факторов протром-
бинового комплекса, уровня антитромбина  III 
и  плазминогена по сравнению с  аналогичными 
показателями больных без тяжелой печеночной 
недостаточности (p < 0,05). Следовательно, у  па-
циентов с тяжелой печеночной недостаточностью 
наблюдалось снижение протромбиновой актив-
ности до 45%, антитромбина III до 44%, плазми-
ногена ниже 50% при высоком уровне D-димера 
(> 20  мкл/мл) и  фактора Виллебранда. Эти пока-
затели можно отнести к  гемостазиологическим 
факторам риска развития тяжелой печеночной 
недостаточности.

Заключение
Проведенные исследования показали, что хирур-
гические вмешательства у больных злокачествен-
ными опухолями печени вызывают развитие 
различных форм синдрома ДВС со значитель-
ным повышением маркеров внутрисосудистого 
свертывания крови на фоне резкого снижения 
активности факторов протромбинового ком-
плекса, уровня естественных антикоагулянтов 
и  компонентов фибринолитической системы, 

Таблица 2. Показатели системы гемостаза у больных злокачественными опухолями печени с подострым синдромом диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (n = 34) после операции

Показатель До операции Послеоперационный период, сутки

1-е 2-е 3–4-е 5–6-е 7–8-е 9–10-е

Активированное частичное 
тромбопластиновое время, с

33 ± 0,3 29 ± 0,5* 28 ± 0,6* 26 ± 0,7* 26 ± 1* 27 ± 0,9* 30 ± 1,4*

Протромбиновая активность 
по Квику, %

92 ± 2,4 69 ± 1,4* 53 ± 2,4* 52 ± 2,1* 50 ± 3,6* 45 ± 2,6* 48 ± 2,9*

Концентрация фибриногена, 
мг/дл

418 ± 9 207 ± 12* 197 ± 15,1* 145 ± 10,2* 151 ± 11* 121 ± 17* 125 ± 16*

Агрегация тромбоцитов: 
степень агрегации МА, %

80 ± 2,3 68 ± 1,9* 60 ± 2* 67 ± 2,5* 53 ± 3* 54 ± 2,4* 56 ± 3,4*

Антитромбин III, % 82 ± 1,9 61 ± 2,1* 58 ± 1,9* 50 ± 2* 48 ± 1,8* 51 ± 2,3* 54 ± 2,4*

Протеин С, % 76 ± 2,2 58 ± 2,5* 48 ± 2,8* 50 ± 2,8* 52 ± 2,9* 57 ± 2,4* 54 ± 3*

Плазминоген, % 91 ± 2,1 69 ± 2,7* 52 ± 2,7* 55 ± 3* 52 ± 2,8* 55 ± 2,4* 68 ± 2,9*

D-димер, мкг/мл 1,6 ± 0,2 4 ± 0,4* 11 ± 0,5* 12,1 ± 0,9* 13,2 ± 0,7* 12,3 ± 0,6* 14,5 ± 0,8*

Фактор Виллебранда, % 234 ± 6,2 243 ± 8,1 380 ± 13* 415 ± 11* 393 ± 10* 340 ± 12* 300 ± 13,3*

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения (M ± SD)
* Различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению с дооперационным периодом
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защищающих организм от тромбообразования, 
что согласуется с  данными литературы [19, 20]. 
Поскольку применение низкомолекулярных ге-
паринов в  сочетании с  концентратом антитром-
бина  III и  свежезамороженной плазмой у  боль-
ных с  тромбозами вен снижает интенсивность 
внутрисосудистого свертывания крови, приво-
дит к  восстановлению факторов свертывания, 
этот метод лечения тромботических осложне-
ний у  онкологических больных представляется 

эффективным и  адекватным. К  гемостазиологи-
ческим факторам риска развития тяжелой пече-
ночной недостаточности можно отнести повы-
шение уровня D-димера, фактора Виллебранда 
на фоне резкого снижения протромбиновой ак-
тивности, содержания антитромбина  III и  уров-
ня плазминогена. Их своевременная диагностика 
и коррекция позволяют улучшить результаты хи-
рургического лечения больных вторичными зло-
качественными опухолями печени. 
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Таблица 3. Показатели биохимического исследования крови у больных злокачественными опухолями печени с подострым синдромом диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (n = 34) после операции

Показатель Норма До операции Послеоперационный период, сутки

1-е 3–4-е 5–6-е

АЛТ, ед/мл < 40 22,9 ± 2,1 344,7 ± 62,2* 198,6 ± 39,8* 88,2 ± 22,5*

ACT, ед/мл < 37 27,1 ± 2,07 358 ± 67* 109,1 ± 12,9* 50,8 ± 9,3*

АСТ/АЛТ 1,33 0,87 ± 0,07 1,06 ± 0,06 0,67 ± 0,09 0,65 ± 0,13

Общий билирубин, мкмоль/л 0–20,5 20,3 ± 1,8 49,8 ± 8* 42 ± 10,5* 39,1 ± 4,08*

Общий белок, г/л 60–80 73,8 ± 1,8 49,9 ± 1,8* 51,2 ± 1,02* 52,1 ± 3*

Альбумин, г/л 35–50 41,2 ± 1,1 31,3 ± 1,97* 31 ± 1,3* 27,6 ± 2,9*

АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения (M ± SD)
* Различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению с дооперационным периодом

Таблица 4. Показатели системы гемостаза у больных злокачественными опухолями печени с тяжелой печеночной недостаточностью (n = 9)

Показатель До операции Послеоперационный период, сутки

1-е 3–4-е 5–6-е

Концентрация фибриногена, мг/дл 422 ± 8 177 ± 12*, † 140 ± 15,1* 144 ± 10,2*

Протромбиновая активность по Квику, % 82 ± 4 49 ± 1*, † 45 ± 2,1*, † 47 ± 2,9*

Антитромбин III, % 78 ± 2,3 49 ± 2,3*, † 44 ± 1,8*, † 48 ± 2,6*

Плазминоген, % 85 ± 3 39 ± 2,7*, † 46 ± 2,6*, † 52 ± 3,1*

D-димер, мкг/мл 2,1 ± 0,9 20 ± 1,8*, † 20 ± 2,8*, † 20 ± 3*, †

Фактор Виллебранда, % 240 ± 6,9 425 ± 8,1*, † 442 ± 18,2* 540 ± 14,2*, †

* Различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению с дооперационным периодом
†  Различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению с показателями пациентов без тяжелой печеночной недостаточности
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Disseminated intravascular coagulation 
syndrome in surgical treatment of patients 
with liver malignancies

Rationale: Extended resections or extended lo-
bectomies are the most common types of surgical 
interventions in patients with liver malignancies, 
and they are associated with serious post-opera-
tive complications. Aim: To characterize the role 
of hemostasis abnormalities in the pathophys-
iology of post-operative hepatic insufficiency, 
as well as that of thrombotic and hemorrhagic 
complications in patients with liver malignancies. 
Materials and methods: One hundred and twen-
ty patients with liver malignancies were recruited 
into the study (20  patients with primary hepatic 
tumors and 100  with colorectal cancer and liver 
metastases). Extended liver resections (right and 
left simple and extended lobectomies, both sim-
ple and extended) were performed in 100  (84%) 
of patients; multi-segmental liver resections, in 
20  (16%). Assessment of hemostasis was done 
pre-operatively and at days 1  to 20  after surgery 
(hemostasis analyzer system STA-R Evolution and 
Chrono-log aggregometer). Results: After surgi-
cal intervention in the liver, subacute disseminat-
ed intravascular coagulation (DIC) was found in 
34 patients. It was most common (65%) after the 

right lobectomy and was associated with a  de-
crease in fibrinogen levels to 121 mg/dL (p < 0.01), 
prothrombin complex factors, to 45%  (р < 0.05), 
antithrombin III to 48%  (р < 0.05), with a  sig-
nificant increase in D dimmer levels of up to 
14.5 mcg/mL (р < 0.05). Twelve patients with sub-
acute DIC developed deep venous thrombosis of 
the lower extremities, and 9  patients had severe 
hepatic insufficiency. Patients with severe hepat-
ic insufficiency had a  statistically significant de-
crease in prothrombin activity to 45%  (p < 0.05), 
antithrombin III to 44%, plasminogen < 50%, with 
high D dimer (> 20  mcl/mL) and von Willebrand 
factor levels. Conclusion: Surgical interventions 
in patients with liver malignancy may lead to the 
development of DIC. Early diagnosis and correc-
tion of hemostasis-related risk factors of hepatic 
insufficiency allows for improvement of the results 
of surgery in patients with secondary hepatic ma-
lignancies. 

Key words: liver resection, hemostasis system, he-
patic insufficiency
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Солитарная фиброзная опухоль орбиты 
у больной нейрофиброматозом I типа 
и раком тела матки
Гришина Е.Е.1 • Казанцева И.А.1 • Рябцева А.А.1 • Степанова Е.А.1

Представлено редкое сочетание солитарной 
фиброзной опухоли орбиты и  рака тела матки 
у  больной нейрофиброматозом I  типа. У  боль-
ной 77 лет в течение 2 лет развился левосторон-
ний безболезненный экзофтальм и  снизилась 
острота зрения левого глаза. В возрасте 20 лет 
ей был установлен диагноз нейрофибромато-
за I  типа. Полгода назад перенесла гистеро-
овариоэктомию по поводу аденокарциномы 
матки. Острота зрения левого глаза снижена 
до 0,3, внутриглазное давление повышено до 
30  мм рт. ст. Отмечался левосторонний экзоф-
тальм в 13 мм со смещением глаза книзу и лате-
рально на 40°. Резко затруднена репозиция ле-
вого глаза. Его подвижность была ограничена 
во всех направлениях. При офтальмоскопии вы-
явлена деколорация диска зрительного нерва, 
«стушеванность» его внутренней границы. 
Больной была произведена трансконъюнкти-
вальная орбитотомия, в ходе которой удалено 
три инкапсулированных узла опухоли. При ги-
стологическом и  иммуногистохимическом ис-
следованиях удаленного материала выявлена 

солитарная фиброзная опухоль левой орбиты 
с неопределенным потенциалом злокачествен-
ности. В послеоперационном периоде острота 
зрения левого глаза 0,2. Экзофтальма нет, поло-
жение левого глаза правильное. Имелось незна-
чительное ограничение подвижности левого 
глаза влево и вправо. Рентгеноконтрастная то-
мография подтвердила радикальное удаление 
опухоли. Заключение. Солитарная фиброзная 
опухоль – редкая опухоль орбиты. Тем не менее 
она должна быть включена в  дифференциаль-
но-диагностический ряд веретеноклеточных 
опухолей орбиты. Необходимо стремиться уда-
лять опухоль наименее травматичным орби-
тальным доступом. Рецидивирующий характер 
опухоли определяет целесообразность дли-
тельного динамического наблюдения за боль-
ными после удаления солитарной фиброзной 
опухоли орбиты.

Ключевые слова: солитарная фиброзная опу-
холь орбиты, гемангиоперицитома орбиты
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В одном организме возможно развитие 
нескольких опухолей различного гисто-
генеза. Если самостоятельно возникает 
несколько злокачественных опухолей 

и ни одна из них не является метастазом другой 
опухоли, то такое состояние определяют как пер-
вично-множественные злокачественные опухо-
ли. При этом пораженными могут быть не толь-
ко разные органы различных систем, но и парные 
органы (молочные железы, легкие и др.), а также 
мультицентрически один орган [1–4].

Нередко опухоли различного гистогене-
за, в  том числе доброкачественные, возника-
ют на фоне системного поражения, например, 

у  больных нейрофиброматозом [5, 6]. Однако 
в  орбите у  больных нейрофиброматозом чаще 
развивается солитарный узел нейрофибромы [7].

При появлении у  больных злокачественны-
ми опухолями образования в  полости орбиты 
возникает подозрение на орбитальный метастаз. 
Орбитальные метастазы составляют около 15% от 
всех злокачественных опухолей орбиты [8, 9].

Учитывая редкость солитарной фиброзной 
опухоли орбиты, трудности ее клинической, 
морфологической диагностики, а  также диффе-
ренциальной диагностики, приводим собствен-
ное наблюдение из практики. Особенность на-
шего клинического случая – в сочетании редкой 
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орбитальной опухоли  – солитарной фиброзной 
опухоли – и рака тела матки у больной нейрофи-
броматозом I типа.

Клиническое наблюдение
Больная Г. 77 лет обратилась с жалобами на снижение 
зрения левого глаза, левосторонний безболезненный 
экзофтальм. Со слов больной, левосторонний экзоф-
тальм появился около 2 лет назад, в последние 3 меся-
ца он резко увеличился, и  снизилась острота зрения 
левого глаза.

С детства отмечает кожные и подкожные образова-
ния. В возрасте 20 лет ей был установлен диагноз ней-
рофиброматоза I типа. Полгода назад перенесла гисте-
роовариоэктомию по поводу аденокарциномы матки. 
В  настоящее время признаков продолженного роста 
опухоли или метастазирования нет. 

При офтальмологическом обследовании острота 
зрения левого глаза с  миопической коррекцией сни-
жена до 0,3. Острота зрения правого глаза незначи-
тельно снижена за счет начальной возрастной катарак-
ты. Внутриглазное давление левого глаза составляло 
30  мм рт. ст. по Маклакову. Внутриглазное давление 
правого глаза в  пределах нормы. Отмечался левосто-
ронний экзофтальм в 13 мм со смещением глаза книзу 
и  латерально на 40°. Резко затруднена репозиция ле-
вого глаза. Его подвижность была ограничена во всех 
направлениях. При офтальмоскопии выявлена деколо-
рация диска зрительного нерва, «стушеванность» его 
внутренней границы. В верхневнутреннем отделе глаз-
ного дна видны косо идущие складки сетчатки и хори-
оидеи за счет деформации глаза опухолью.

Рентгеноконтрастная томография выполнена по 
стандартизованному протоколу. В  левой орбите ви-
зуализировалось большое дополнительное образо-
вание, занимающее медиальные отделы орбиты вну-
три конуса, образованного мышцами, прилегающее 
к  наружному контуру медиальной полуокружности 
глазного яблока, верхней и  медиальной стенкам ор-
биты. Верхняя, нижняя и  медиальная прямые мыш-
цы орбиты смещены в  сторону соответствующих 
стенок. Костной деструкции не выявлено. Контуры 
глазного яблока и  зрительного нерва  – четкие и  ров-
ные. Зрительный нерв смещен латерально, прослежи-
вался на всем протяжении (рис. 1А, Б, В). После вну-
тривенного болюсного введения низкоосмолярного 
контрастного препарата определялось неравномерное 
контрастирование образования с наличием ярких «пя-
тен» контрастного препарата в  латеральных отделах 
(рис. 1Г). Размеры опухоли – 3,5 × 3,5 × 3,3 см.

Таким образом, во внутреннем хирургическом про-
странстве левой орбиты имелась гигантская опухоль 
с четкими контурами, неравномерно накапливающая 
контраст. Опухоль сдавливала глаз и зрительный нерв.

С целью сохранения остаточных зрительных функ-
ций и для уточнения характера опухоли было приня-
то решение о  трансконъюнктивальной орбитотомии 
и локальной эксцизии опухоли. Образование плотной 
консистенции бледно-розового цвета с наличием сосу-
дов на поверхности было удалено тремя инкапсулиро-
ванными узлами (рис. 2).

Гистологическому исследованию подвергнуты три 
инкапсулированных узла опухоли  – «старый» узел 
и  два более «молодых» (рис. 3А). При детальном ис-
следовании выявлена типичная структура солитарной 
фиброзной опухоли, представленная гиалинизирую-
щимися пучками веретенообразных клеток с перици-
тарной компоновкой (рис. 3Б). В области «старого» узла 
определялся фиброз и гиалиноз опухоли с началом пе-
трификации (рис. 3В). Более «молодые» узлы опухоли 
характеризовались высокой клеточностью, умерен-
ным клеточным полиморфизмом, укрупнением ядер 
клеток (рис. 3Г). При иммуногистохимическом иссле-
довании выявлена экспрессия CD 34.

На основании данных клинического обследова-
ния, рентгенологической картины, результатов мор-
фологического и  иммуногистохимического исследо-
ваний был установлен диагноз солитарной фиброзной 
опухоли орбиты.

Через 2 недели после операции острота зрения ле-
вого глаза с коррекцией составляла 0,2. Внутриглазное 
давление левого глаза  – 19  мм рт. ст. Выстояние 

Рис. 1. Компьютерная томография орбит, мягкотканное окно. Выявляется большая опухоль 
левой орбиты, не достигающая орбитального конуса: А – аксиальный скан; Б – фронтальная; 
В – сагиттальная реконструкции бесконтрастного исследования; Г – после внутривенного 
контрастного усиления отмечается неравномерное накопление контрастного препарата

А

В

Б

Г

Рис. 2. Внешний вид 
удаленной опухоли
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глаз одинаковое, левостороннего экзофтальма нет. 
Репозиция левого глаза свободна, положение левого 
глаза в  орбите правильное. Имелось незначительное 
ограничение подвижности левого глаза влево и впра-
во. На компьютерных томограммах, выполненных на 
7-е сутки после операции, образование в левой орбите 
не определялось. Отмечалось утолщение медиальной 
прямой мышцы, уплотнение орбитальной клетчатки 
в  медиальных отделах левой орбиты. Левое глазное 
яблоко занимало правильное положение в орбите, ход 

зрительного нерва не отклонен (рис. 4А, Б, В). Срок на-
блюдения за больной составил 1 год. Признаков реци-
дива опухоли левой орбиты нет.

Обсуждение
У больной раком тела матки можно было предполо-
жить орбитальный метастаз. Однако относительно 
медленные темпы роста опухоли, ее локализация 
в области мышечной воронки, ровные контуры об-
разования при рентгеноконтрастной томографии 
не были характерными для метастатической опу-
холи орбиты. У больной нейрофиброматозом мож-
но было ожидать развитие нейрофибромы орбиты. 
Тем не менее при гистологическом исследовании 
удаленного материала была выявлена другая ред-
кая веретеноклеточная опухоль орбиты с гемангио -
перицитарной дифференцировкой, которая опре-
делена как солитарная фиброзная опухоль.

Солитарная фиброзная опухоль (другое назва-
ние  – гемангиоперицитома) состоит из мезенхи-
мальных клеток, дифференцирующихся в перици-
ты и  фибробласты. Это редкое новообразование, 
встречающееся практически в любом месте орга-
низма, но чаще всего развивающееся в плевре, сре-
достении и легких [10–13]. Впервые опухоль описа-
на в плевре еще в 1870 г. [14]. Но первое упоминание 
о поражении орбиты относится лишь к 1994 г. [15]. 
С тех пор описаны не более 100 случаев солитарной 
фиброзной опухоли орбиты. Предположительно, 
солитарная фиброзная опухоль орбиты скрыва-
лась под видом других веретеноклеточных опу-
холей. Ее диагностика стала возможна с широким 
внедрением в  практику иммуногистохимических 
исследований [16]. Иммунофенотип солитарной 
фиброзной опухоли характеризуется выраженной 
экспрессией CD34, виментина, bcI-2, CD99, тогда 
как выявление других маркеров (S-100, десмин, 
гладкомышечный актин) встречается лишь в  не-
многочисленных клетках в части наблюдений.

Существует мнение, что солитарная фиброз-
ная опухоль встречается значительно чаще, чем 
сегодня диагностируется, и  должна быть вклю-
чена в  дифференциально-диагностический ряд 
опухолей орбиты [17].

Около 10%  экстраплевральных солитарных 
фиброзных опухолей имеют черты атипии, дают 
локальные рецидивы. Из них в 5% случаев разви-
ваются отдаленные метастазы. Плохим прогно-
стическим признаком считаются размеры опу-
холи более 10  см, высокая клеточность, атипия, 
участки некроза и  более 4  митозов на 10  репре-
зентативных полей зрения. Солитарные фиброз-
ные опухоли орбиты редко озлокачествляются, 
но часто рецидивируют [17, 18].

Рис. 3. Гистологическая картина опухоли: А – четкая граница инкапсулированного узла 
опухоли (окраска гематоксилином и эозином; × 40); Б – типичная структура диагноза 
солитарной фиброзной опухоли, представленная гиалинизирующимися пучками 
веретенообразных клеток с перицитарной компоновкой (окраска гематоксилином 
и эозином; × 200); В – фиброз и гиалиноз опухолевого узла с началом петрификации, более 
«старый» узел (окраска гематоксилином и эозином; × 100); Г – участок более «молодого» 
узла, видна высокая клеточность, умеренный клеточный полиморфизм, укрупнение ядер 
(окраска гематоксилином и эозином; × 400)
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Рис. 4. Компьютерная томография орбит после оперативного лечения, мягкотканное окно 
(А – аксиальный скан, Б – фронтальная, В – сагиттальная реконструкции контрольного 
бесконтрастного исследования после оперативного лечения): отмечается утолщение 
медиальной прямой мышцы левой орбиты, уплотнение орбитальной клетчатки 
в медиальных отделах. Образование не определяется, глазное яблоко занимает 
правильное положение в орбите, ход зрительного нерва не отклонен

А Б В

Альманах клинической медицины. 2016 Июнь-июль; 44 (5): 647–651

649Гришина Е.Е., Казанцева И.А., Рябцева А.А., Степанова Е.А.  
Солитарная фиброзная опухоль орбиты у больной нейрофиброматозом I типа и раком тела матки



Литература
 1. Максимов  СЯ. Первично-множественные 

опухоли органов репродуктивной системы. 
Практическая онкология. 2009;10(2): 117–23.

 2. Сидоренко ЮС, Шелякина ТВ, Титова ЕВ, Га-
тагашева  ЗМ. Проблемы первично-множе-
ственных процессов у  больных раком мо-
лочной железы. Сибирский онкологический 
журнал. 2010;(1): 18–22.

 3. Liu Z, Liu C, Guo W, Li S, Bai O. Clinical analy-
sis of 152 cases of multiple primary malignant 
tumors in 15,398 patients with malignant tu-
mors. PLoS One. 2015;10(5):e0125754. doi: 
10.1371/journal.pone.0125754. 

 4. Salem A, Abu-Hijlih R, Abdelrahman F, Turfa R, 
Amarin  R, Farah  N, Sughayer  M, Almousa  A, 
Khader J. Multiple primary malignancies: anal-
ysis of 23 patients with at least three tumors. 
J  Gastrointest Cancer. 2012;43(3): 437–43. doi: 
10.1007/s12029-011-9296-7.

 5. Chen YY, Peng FS, Lin HH, Hsiao SM. Gastroin-
testinal stromal tumor mimicking ovarian ma-
lignancy in a  woman with type I  neurofibro-
matosis. Taiwan J Obstet Gynecol. 2015;54(3): 
330–1. doi: 10.1016/j.tjog.2014.06.004.

 6. Giovannoni I, Callea F, Boldrini R, Inserra A, Coz-
za R, Francalanci P. Malignant pheochromocy-
toma in a 16-year-old patient with neurofibro-
matosis type 1. Pediatr Dev Pathol. 2014;17(2): 
126–9. doi: 10.2350/13-10-1397-CR.1.

 7. Бровкина  АФ. Болезни орбиты. М.:  Меди-
цинское информационное агентство; 2008. 
256 c.

 8. Гришина  ЕЕ. Метастатическое поражение 
органа зрения. РМЖ «Клиническая офталь-
мология». 2001;(1): 15–7.

 9. Гришина  ЕЕ. Метастазы солидных опухо-
лей в  орбиту. Трудности диагностики (раз-
бор клинических случаев). Альманах кли-
нической медицины. 2015;41: 103–9. doi: 
10.18786/2072-0505-2015-41-103-109.

 10. Леенман  ЕЕ, Попов  СД, Двораковская  ИВ, 
Арсеньев  АИ, Пожарисский  КМ. Солитар-
ная фиброзная опухоль: морфологический 
и иммуногистохимический анализ. Вопросы 
онкологии. 2006;52(6): 624–32.

 11. Павлов КА, Дубова ЕА, Щеголев АИ, Карма-
зановский  ГГ. Солитарная фиброзная опу-
холь плевры. Диагностическая интервенци-
онная радиология. 2008;2(4):103–11.

 12. Granville L, Laga AC, Allen TC, Dishop M, Rog-
gli VL, Churg  A, Zander  DS, Cagle  PT. Review 
and update of uncommon primary pleural 
tumors: a  practical approach to diagnosis. 
Arch Pathol Lab Med. 2005;129(11): 1428–43. 
doi: 10.1043/1543-2165(2005)129[1428:RAU-
OUP]2.0.CO;2.

 13. Robinson  LA. Solitary fibrous tumor of the 
pleura. Cancer Control. 2006;13(4): 264–9.

 14. Wagner  E. Das tuberkelahnliche Lymphaden-
om (Der cytogene oder reticulirte Tuberkel). 
Arch Heilk (Leipzig). 1870;11:497.

 15. Westra WH, Gerald WL, Rosai J. Solitary fibrous 
tumor. Consistent CD34 immunoreactivity 
and occurrence in the orbit. Am J Surg Pathol. 
1994;18(10): 992–8.

 16. Tenekeci  G, Sari  A, Vayisoglu Y, Serin  O. Giant 
Solitary Fibrous Tumor of Orbit. J  Cranio-
fac Surg. 2015;26(5):e390–2. doi: 10.1097/
SCS.0000000000001868.

 17. Bernardini FP, de Conciliis C, Schneider S, Ker-
sten  RC, Kulwin  DR. Solitary fibrous tumor 
of the orbit: is it rare? Report of a case series 
and review of the literature. Ophthalmolo-
gy. 2003;110(7): 1442–8. doi: 10.1016/S0161-
6420(03)00459-7.

 18. Furusato  E, Valenzuela  IA, Fanburg-Smith  JC, 
Auerbach  A, Furusato  B, Cameron  JD, Rush-
ing  EJ. Orbital solitary fibrous tumor: encom-
passing terminology for hemangiopericytoma, 
giant cell angiofibroma, and fibrous histiocyto-
ma of the orbit: reappraisal of 41 cases. Hum 
Pathol. 2011;42(1): 120–8. doi: 10.1016/j.hump-
ath.2010.05.021.

 19. Ha JK, Park BJ, Kim YH, Lim YJ. Orbital solitary 
fibrous tumor: a  case report and diagnostic 
clues. J  Korean Neurosurg Soc. 2009;46(1): 
77–80. doi: 10.3340/jkns.2009.46.1.77.

References
 1. Maksimov SYa. Pervichno-mnozhestvennye 

opukholi organov reproduktivnoy sistemy [Pri-
mary multiple tumors of the reproductive sys-
tem]. Prakticheskaya onkologiya [Practical On-
cology]. 2009;10(2): 117–23 (in Russian).

 2. Sidorenko YuS, Shelyakina TV, Titova  EV, Gata-
gasheva  ZM. Problemy pervichno-mnozhest-
vennykh protsessov u  bol'nykh rakom 
molochnoy zhelezy [Problems related to prima-

ry-multiple tumors in breast cancer patients]. 
Sibirskiy onkologicheskiy zhurnal [Siberian 
Journal of Oncology]. 2010;(1): 18–22 (in Rus-
sian).

 3. Liu Z, Liu C, Guo W, Li S, Bai O. Clinical analysis of 
152 cases of multiple primary malignant tumors 
in 15,398 patients with malignant tumors. PLoS 
One. 2015;10(5):e0125754. doi: 10.1371/journal.
pone.0125754. 

 4. Salem  A, Abu-Hijlih  R, Abdelrahman  F, Turfa  R, 
Amarin  R, Farah  N, Sughayer  M, Almousa  A, 
Khader  J. Multiple primary malignancies: anal-
ysis of 23 patients with at least three tumors. 
J  Gastrointest Cancer. 2012;43(3): 437–43. doi: 
10.1007/s12029-011-9296-7.

 5. Chen YY, Peng FS, Lin HH, Hsiao SM. Gastrointes-
tinal stromal tumor mimicking ovarian malig-
nancy in a woman with type I neurofibromato-

В нашем наблюдении, наряду с  преобладани-
ем структур доброкачественной (фиброзирую-
щейся) солитарной фиброзной опухоли, имеются 
фокусы узловатой пролиферации с  признаками 
атипии и высокой клеточностью. Целесообразно 
расценить ее как новообразование с  неопреде-
ленным потенциалом злокачественности.

Учитывая рецидивирующий характер заболе-
вания, опухоль необходимо удалить радикально. 
Ряд авторов предлагает транскраниальный до-
ступ к орбитальной солитарной фиброзной опу-
холи [19]. Наш опыт подтверждает возможность 
удаления гигантской солитарной фиброзной опу-
холи орбиты трансконъюнктивальным путем.

Заключение
Солитарная фиброзная опухоль должна быть 
включена в  дифференциально-диагностический 
ряд опухолей орбиты. Для установления диагноза 
солитарной фиброзной опухоли необходимо про-
водить морфологическое и  иммуногистохими-
ческое исследования. Возможность удаления но-
вообразования больших размеров орбитальным 
путем диктует необходимость крайне взвешен-
но относиться к транскраниальному доступу как 
травматичному и  сопряженному с  осложнения-
ми. Рецидивирующий характер опухоли опреде-
ляет целесообразность длительного динамическо-
го наблюдения за больными после ее удаления. 
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A solitary fibrous orbital tumor  
in a patient with neurofibromatosis  
and an uterine carcinoma

We present a rare combination of a solitary fibrous 
orbital tumor and uterine cancer in a  female pa-
tient with type I  neurofibromatosis. This 77-year 
old patient developed a  left painless exophthal-
mos within 2 years and decreased visual acuity of 
the left eye. At the age of 20  she was diagnosed 
with type I neurofibromatosis. Half a year ago she 
underwent hysteron-oophorectomy due to uter-
ine adenocarcinoma. The visual acuity of her left 
eye was decreased to 0.3, with an increase of in-
traocular pressure to 30 mm Hg. She had a 13-mm 
left-sided exophthalmos with misplacement of 
the eye downwards and laterally at 40°. Reposition 
of the left eye was severely impaired, with lim-
itation of the eye movements to all directions. 
Ophthalmoscopy showed optic disc discolor-
ation and blunting of its inner border. The patient 
underwent trans-conjunctival orbitotomy, with 
removal of three encapsulated tumor nodules. 
Histological and immunochemical studies of the 

removed tissue identified solitary fibrous tumor 
of the left orbit with an undetermined malignant 
potential. In the post-operative period, visual acu-
ity of the left eye was 0.2, with no exophthalmos 
and right position of the eye. There was a non-sig-
nificant limitation of the left eye movement to the 
left and to the right. X-ray computed tomography 
confirmed radical tumor excision. Conclusion: 
Solitary fibrous tumor is a  rare orbital neoplasm. 
Nevertheless, it should be included into the differ-
ential diagnosis list of spin-cell orbital tumors. It 
is necessary to aim at tumor removal through the 
least traumatic orbital access. Relapsing course 
of the tumor is the rationale for a  long-term fol-
low-up of patients after removal of solitary fibrous 
orbital tumor.

Key words: solitary fibrous orbital tumor, orbital 
haemangiopericytoma
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