
Петров С.В.12,3, Гордиев М.Г.1 \  Ахметов Т.Р. и2>3

Современная морфологическая и генетическая 
характеристика опухолей лёгких в Приволжском 
федеральном округе
1 - ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер М3 РТ», Казань; 2 - ГБОУ 
ВПО «Казанский медицинский университет», Казань; 3 - Приволжский филиал ФГБУ «Российский 
онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» М инистерства здравоохранения Российской 
Федерации, Казань

Petrov S.V., Gordiev M.G., Akmetov T.R.

Modern morphological and genetic evaluation of lung tumors in the Volga 
federal district of Russian Federation

Резюме
Обзор литературы посвящен клинически значимым характеристикам злокачественных новообразований лёгкого. При­
водится собственный опыт оценки новых иммуногистохимических и генетических маркеров-мишеней при лечении 
аденокарцином лёгкого. Современная морфологическая диагностика аденокарцином лёгкого с последующим молеку- 
лярно-генетическим анализом мутаций гена EGFR, транслокации гена ALK позволяет формировать оптимальную тактику 
лечения пациентов. Маркерами эффективности анти-тирозинкиназ, кроме мутационного статуса EGFR и отсутствия 
транслокации гена ALK, могут служить диагноз аденокарциномы легкого, женский пол, принадлежность к тюркской 
(монголоидной) группе, статус курения.
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Summary
Review is dedicated to the clinically important -characteristics of malignant neoplasms of lung. Own experience of new 
immunohistochemical and genetic markers -  targets for the therapy of lung adenocarcinomas is demonstrated.
Modern morphological assessment of lung adenocarcinomas with subsequent molecular-genetic analysis of EGFR mutations, 
translocations of ALK gene, leads to optimal therapeutical tactics. Predictors of efficiency of anti-tyrosine-kinases in addition 
to EGFR mutation and normal ALK status may include diagnosis of lung adenocarcinoma, female gender, turkic (mongoloid) 
ethnical group and smoker status.
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Введение
Одной из основных проблем практического здраво­

охранения является рост онкологической заболеваемости 
в России. В 2012 г. в России был выявлен 525 931 новый 
случай злокачественного новообразования (54,2% у жен­
щин, 45,8% у мужчин), что на 16,0% больше по сравне­
нию с 2002 г. (453 256) [1].

По заболеваемости рак легкого занимает 1-е ме­
сто среди других злокачественных опухолей у мужчин 
в России, а по смертности — 1-е место среди мужчин и 
женщин как в России, так и в мире. В России в 2012 г. 
раком легкого заболели 55 475 человек (24 % всех зло­
качественных опухолей), умерли 49 908 человек (35,1 
% среди других злокачественных опухолей) [1]. Таким 
образом, каждый четвертый больной среди общего чис­
ла вновь зарегистрированных онкологических больных

и каждый третий, умирающий от этих болезней, — это 
больные раком легкого. От рака легкого ежегодно уми­
рает больше больных, чем от рака простаты, молочной 
железы и толстой кишки вместе взятых.

Частота морфологического подтверждения диагноза 
у впервые выявленных пациентов раком легкого в 2012 г. 
в среднем по России составила 65,3%. Без точного мор­
фологического заключения, подтверждающего диагноз 
на основе на современной международной гистологиче­
ской классификации, невозможно назначить адекватное 
современное лечение [2,3,4].

В классификации Всемирной организации здраво­
охранения (ВОЗ) [5, 6, 7] описаны следующие основные 
варианты рака легкого: плоскоклеточный рак, мелко­
клеточный рак, аденокарцинома, крупноклеточный рак, 
железисто-плоскоклеточный рак, саркоматоидный рак,



карциноид (типичный - атипичный), опухоли типа ново­
образований слюнных желез.

При морфологическом анализе рака легкого перед 
патологом может появиться ряд диагностических труд­
ностей, основными из которых являются [8]:

•  определение происхождения аденокарциномы 
(метастаз или первичная опухоль); еС классификацион­
ная характеристика

•  дифференциальная диагностика крупноклеточно­
го анапластического рака и крупноклеточной лимфомы;

•  верификация мелкоклеточных, лимфоэпителиаль­
ных, недифференцированных и нейроэндокринных опу­
холей.

Для решения этих задач получен ряд моноклональ­
ных антител (МКАТ) к некоторым антигенам легкого. 
Среди них особое место занимает тиреоидный фактор 
транскрипции (TTF1), который присутствует в нормаль­
ном бронхоальвеолярном эпителии, нейроэндокринных 
опухолях и немуцинозных аденокарциномах легкого 
(до 90% таких опухолей позитивны на этот маркер) [9, 
10]. Также предложены для практического применения 
антитела к апопротеину сурфактанта, которые метят в 
нормальном легком пневмоциты II типа, а среди опухо­
лей -  аденокарциномы (до 50% карцином позитивны). В 
диагностической практике наиболее часто применяются 
МКАТ к TTF1, в то время как антитела к сурфактанту из- 
за своей низкой чувствительности используются редко 
[11,12].

Широкое распространение в практике получили 
также антитела к цитокератинам (ЦК), белку рбЗ, эпи­
телиальному мембранному антигену (ЭМА), раково­
эмбриональному антигену (РЭА), нейроэндокринным 
антигенам [13, 14]. Антитела к широкому спектру ци­
токератинов (PAN-антитела), к ЭМА выявляют практи­
чески все раковые опухоли легкого [11, 15]. Антите­
ла к ЦК №№1, 4, 5, 6, 10, 13, 14, 16 ярко окрашивают 
высокодифференцированные плоскоклеточные раки 
и значительно слабее - низкодифференцированные. 
Цитокератины, характерные для плоского эпителия 
(№№ 4, 5, 13, 14) в аденокарциномах легкого могут 
выявляться только очагово [16, 17]. Антитела к цито­
кератинам "простого" эпителия №№ 7, 8, 18, 19 (но не 
№20) интенсивно связываются с немуцинозной адено­
карциномой легкого и, менее ярко, с плоскоклеточны­
ми и нейроэндокринными раками. Виментин в раковых 
опухолях легкого, как правило, не выявляется. Но в 
ннзкодифференцированном/веретеноклеточном пло­
скоклеточном раке зачастую отмечается коэкспрессия 
цитокератинов и виментина, причем, в ряде опухолей 
отмечается преобладание экспрессии виментина [11]. 
Плоскоклеточный рак и его варианты (папиллярный, 
мелкоклеточный, базалоидный) позитивны на рбЗ, ЦК 
5/6 (в 90% случаев), ЦК высокого молекулярного веса 
(HMW), ЦК низкого молекулярного веса (LMW), РЭА- 
mono, ЭМА, CD138, CD141 [18]. Примерно в половине 
случаев отмечена реакция с поликлональными антите­
лами к РЭА, а также на эпителиальный антиген Вег£Р4 
[8, 13, 19].

Плоскоклеточный рак негативен на ЦК 7 (в 80%), 
ЦК 20, калретинин (calretinin), CD 15, антиген WT-1. Опу­
холевые клетки лишь в 9% случаев могут окрашиваться 
на TTF-1. Необходимо подчеркнуть, что иммуногисто­
химически плоскоклеточные раки легкого исследуются 
только в случаях диагностики низкодифференцирован­
ных вариантов. Если в плоскоклеточном раке антитела к 
компонентам базальной мембраны (БМ) окрашивают БМ 
опухолевых гнёзд в виде непрерывной линии, то такие 
новообразования принято считать высокодифференциро­
ванными и менее агрессивными, чем раки с разрушенной 
базальной мембраной [11, 13].

В новой международной мультидисциплинарной 
классификации аденокарцином легких Международной 
ассоциации по изучению рака легких совместно с Амери­
канским торакальным обществом и Европейским респи­
раторным обществом - LASLC/ATS/ERS [2, 20] выделены 
преинвазивные поражения, минимально инвазивная аде­
нокарцинома- и инвазивные аденокарциномы:

Преинвазивные состояния
•  атипическая аденоматозная гиперплазия-
•  аденокарцинома in situ (опухоль менее 3 см в диа­

метре, ранее называлась бронхиолоальвеолярной карци­
номой), может быть муцинозной, немуцинозной или 
смешанной [21, 22]. Имеет чисто “чешуйчатый’’-lepidic 
- характер роста клеток по межальвеолярным перегород­
кам, без признаков плевральной, стромальной или со­
судистой инвазии. Межальвеолярные перегородки утол­
щены, но не разрушены. Аденокарцинома муцинозного 
типа in situ позитивна на РЭА, ЭМА, ЦК 7, 8, 18, ЦК 20, 
CDX-2, BER-EP4 и негативна на виментин, TTF-1, сур­
фактант. Немуцинозный тип аденокарциномы окрашива­
ется на ЦК 7, 8, 18, TTF-1, BER-EP4, сурфактант, РЭА, 
ЭМА и негативен на виментин, ЦК 20, CDX-2 [8,13].

Минимально инвазивная аденокарцинома (ме­
нее 3 см. в диаметре, преимущественно 41чешуйчатый” 
(1ер4ёк)/альвеолоподобный тип строения с инвазией 
глубиной менее 5 мм.), муцинозная, немуцинозная или 
смешанная. Отсутствуют признаки инвазии в сосуды и 
плевру. Прогноз хороший [15].

Инвазивную аденокарциному классифицируют по 
преобладающему гистологическому подтипу [2, 23], вы­
деляют следующие гистологические подтипы:

•  преимущественно чешуйчатый подтип - или аль­
веолоподобная (ранее называлась немуцинозная бронхи­
олоальвеолярная карцинома). Имеется сосудистая, плев­
ральная и стромальная инвазия.

•  преимущественно ацинарная карцинома. Выявля­
ются округлые или овальные железы с просветом в цен­
тре, в котором может содержаться слизь. Криброзные и 
ацинарные структуры могут быть без слизи.

•  преимущественно папиллярная. Определяются 
сосочковые структуры, выстланные цилиндрическими 
или кубоидальными клетками.

•  преимущественно микропапиллярная. Выявляют­
ся скопления кубоидальных клеток, не имеющие фибро­
васкулярной стромы, нередко нередко в виде свободно 
«плавающих» сосочковых структур. Определяется стро-



мольная и сосудистая инвазия, видны псаммомные тель­
ца. У этой опухоли неблагоприятный прогноз.

•  преимущественно солидная инвазивная карцино­
ма с выработкой муцина -  прогностически неблагопри­
ятная опухоль. Слизь должна бьпъ обнаружена не менее 
чем в пяти клетках двух полей зрения при большом уве­
личении.

Варианты аденокарциномы: - инвазивная муциноз- 
ная (ранее называлась муцинозной бронхиолоальвео­
лярной карциномой), зачастую мультилобарная, билате­
ральная состоит из призматических клеток с массивным 
слизеобразованием. Атипизм в клетках может бьпъ слабо 
выражен.

•  смешанная муцинозно-немуцинозная аденокар­
цинома, верифицируется в тех случаях, если имеется не 
менее 10% каждого из компонентов.

•  коллоидная - характеризуется озёрами слизи, в 
которых плавают скопления опухолевых бокаловидных 
клеток. Цитологическая атипия, как правило, минималь­
ная. Чаще сочетается с другими подтипами карциномы.

•  фетальная -  состоит из железистых богатых гли­
когеном клеток, организованных в тубулярные структуры, 
что напоминает тубулы в фетальном лёгком. Опухоли мо­
гут быть низкой и высокой степени злокачественности. В 
фетальной карциноме имеются мутации в гене бета-кате- 
нина и наблюдается аберрантная ядерная и цитоплазмати­
ческая иммуногистохимическая реакция на этот белок.

•  кишечная - это редкая опухоль, имеющая сходство 
с колоректальным раком, но отличается гетерогенностью 
структуры, когда присутствуют различные подтипы ле­
гочной аденокарциномы. Кишечный компонент должен 
составлять не менее чем 50% объема опухоли. Характер­
на экспрессия кишечных маркеров CDX2, ЦК 20, MUC-2, 
а также ЦК 7, TTF-1 (50% случаев), что позволяет отли­
чить легочную карциному от метастаза колоректального 
рака (ЦК № 20, CDX-2 - позитивного и ЦК №7, TTF1 
-  негативного). Следует помнить, что могут наблюдаться 
ЦК 7 -  отрицательные случаи кишечной карциномы лег­
кого [19,24].

Перстневидная и светлоклеточная карциномы*- вы­
ведены из классификации, так как подобные клеточные 
изменения могут встречаться в разных гистологических 
подтипах аденокарцином [25].

До 72-96% опухолей позитивны на TTF-1, однако 
экспрессия его в муцинозной карциноме чаще не на­
блюдается. До 50% аденокарцином экспрессируют белки 
сурфактанта- А или В со специфичностью 100%. Окра­
ска бывает лишь очаговая и в высокодифференцирован­
ных участках. Некоторые авторы считают, что сочетан­
ное определение TTF-1 и белков сурфактанта повышает 
специфичность диагностики низкодифференцированных 
аденокарцином или их метастазов до 70% [13,14].

Аденокарциномы позитивны на ЭМА, РЭА, ЦК
7,8,18,19, ВегЕР4 (70% опухолей), негативны на ЦК 5/6, 
ЦК-HMW, рбЗ. CDX-2 и ЦК20 выявляются в муцинозном 
подтипе аденокарциномы легкого. Надо также помнить, 
что до 30% опухолей (преимущественно низкодифферен­
цированных) окрашиваются на виментин [8, 11].

Дифференциальная диагностика аденокарциномы 
легкого проводится с плоскоклеточным раком, мета­
статическими аденокарциномами, мезотелиомой, ати­
пической аденоматозной гиперплазией, реактивными 
изменениями в рубце. РЭА, а также ЭМА не могут ис­
пользоваться для дифференциальной диагностики пер­
вичного рака и метастатического поражения легкого, так 
как обнаруживаются в раковых опухолях различного про­
исхождения [8,19].

W. D. Travis и соавт. предложили иммуногистохи- 
мический алгоритм для дифференциальной диагностики 
аденокарциномы и плоскоклеточного рака легкого от­
дельно в операционном и биопсийном материале [12,26, 
27]. Ими применялась следующая панель антител: TTF- 
1, рбЗ, ЦК 5/6, ЦК-34рЕ12, причем наиболее информа­
тивными оказались первые 3. В операционном материале 
диффузная реакция на TTF-1 при негативной окраске на 
рбЗ была характерна для аденокарциномы, в то время как 
равномерная реакция на рбЗ при негативной окраске на 
TTF-1 была присуща плоскоклеточному раку. Если же 
оба маркера оказывались позитивными (при диффузной 
реакции на TTF-1 и фокальной -  на рбЗ), то делается за­
ключение в пользу аденокарциномы. Опухоли с негатив­
ным статусом на оба маркера должны бьпъ отнесены к 
аденокарциноме, так как рбЗ-негаггивных плоскоклеточ­
ных раков не бывает, а 10% аденокарцином не экспресси­
руют TTF-1. Новый маркер Napsin-A (напсин А) не выяв­
ляется в плоскоклеточном раке и всегда обнаруживается 
в аденокарциномах [9].

Антитела к ЦК 5/6 связываются с элементами пло­
скоклеточного рака и не определяются в аденокарцино­
мах. Из-за низкой специфичности для плоскоклеточного 
рака цитокератиновых антител клона 34РЕ12 авторы не 
рекомендуют включать их в диагностическую панель. 
Ряд новых маркеров плоскоклеточной дифференциров- 
ки (Desmocollin-3, Sox2, S100A7, микро РНК miR-205) 
нуждается в дальнейшем изучении их пригодности для 
повседневной диагностической практики. В биопсийном 
материале авторы показали полезность двух маркеров 
(TTF-1 и рбЗ), которые практически во всех случаях по­
зволяли отличить аденокарциному от плоскоклеточного 
рака.

Крупноклеточный рак (9% всех раков легкого) 
имеет несколько подвидов: базалоидный, лимфоэшгге- 
лиоподобный, с рабдоидным фенотипом и смешанный 
крупноклеточный нейроэндокринный рак. Характерной 
его особенностью является отсутствие гистологических 
признаков мелкоклеточного, железистого или плоско­
клеточного рака. При иммуноги стохимическом иссле­
довании опухоль оказывается либо низкодифференци- 
рованной аденокарциномой (ЦК 7+, TTF-1+), либо 
низкодифференцированным плоскоклеточным раком 
(IJK-HMW/34pE12+, р63+). Лишь небольшая часть 
случаев крупноклеточного рака - это крупноклеточный 
нейроэндокринный рак (хромогранин+, синаптофизин+, 
CD56+, TTF-1+ в 50%, но ЦК 5/6-, рбЗ-). Изредка встре­
чаются случаи крупноклеточного рака, которые не могут 
быть отнесены ни к одной из указанных групп, экспрес­



сирующие лишь ЭМА и цитокератины (клон “pan”). В то 
же время крупноклеточный рак необходимо дифферен­
цировать с атипичным кар ци но ид ом, с воспалительной 
псевдоопухолью, лимфомой, первичной лимфоидной 
гиперплазией легкого, с метастазами светлоклеточных 
опухолей (почек, слюнной железы, тимуса) [8].

Нейроэндокринные опухоли легкого на основе их 
морфологии и иммуногистохимических характеристик 
сейчас принято подразделять на 4 типа: типичный кар- 
циноид, атипичный карцинонд, мелкоклеточный рак и 
крупноклеточный нейроэндокринный рак. Не применя­
ются устаревшие термины: высокодифференцированный 
нейроэндокринный рак, нейроэндокринный рак (G1-3), 
нейроэндокринный рак из промежуточных клеток, зло­
качественный карциноид, периферический мелкоклеточ­
ный рак [2, 26].

До 85% всех этих новообразований реагирует с ан­
тителами к цитокератинам "простых" эпителиев. Около 
50% карциноидов может давать негативную реакцию с 
пан-цитокератиновыми антителами различных клонов, 
в то время как мелкоклеточные раки окрашиваются на 
эти маркеры всегда. Иммунофенотип карциноида- вклю­
чает в себя также позитивную реакцию на хромогранин, 
нейрон-специфическую энолазу (NSE), CD56, и чаще не­
гативную - на белок S100. В части карциноидов может 
отмечаться положительная окраска на синаптофизин, 
адренокортикотропный гормон (АКТГ), кальцитонин, 
РЭА (моноклональные антитела) и, изредка, на белки 
нейрофиламентов и вазоактивный интестинальный пеп­
тид (VTP). Необходимо отметить неровную реакцию на 
цитокератины при использовании антител различных 
клонов. До 40% карциноидов экспрессирует мутантный 
белок р53.

Фенотип атипичного карциноида- отличается более 
низкой частотой экспрессии цитокератинов (до 40%), си- 
наптофизина, АКТГ, РЭА. Постоянно выявляются NSE, 
Leu7, хромогранин A, CD56. Ki-67- позитивных клеток 
больше в атипическом карциноиде, чем в типичном. В 
обоих вариантах карциноида реакция на TTF1 положи­
тельна в 60-100% случаев.

Мелкоклеточные нейроэндокринные раки ЭМА и 
цитокератин - позитивны, однако характер окрашивания 
цитоплазмы у них другой, в виде перинуклеарных глыбок 
(dot-like), присущий всем нейроэндокринным опухолям. 
Выявляются в основном ЦК простых эпителиев №№
8,18,19, в то время как ЦК № 7, ЦК №20 обнаруживаются 
лишь в 10-15% случаев. Виментин в подавляющем числе 
наблюдений отсутствует. Почти всегда отмечается пози­
тивная реакция на синаптофизин, РЭА (моноклональные 
антитела), CD56. В 50-60% случаев мелкоклеточного 
рака обнаруживаются следующие маркеры: NSE, АКТГ, 
хромогранин A, CD57, мутантный белок гена tp53. Более 
90% опухолей дают ядерную реакцию на TTF-1 и менее 
10% опухолей негативны на все нейроэндокринные мар­
керы [8, 13, 19].

Эксперты ВОЗ рекомендуют разделять нейроэндо­
кринные новообразования легкого по уровню пролифе­
рации на 3 группы [2]:

•  Высокодифференцированная нейроэндокринная 
опухоль -  менее 2% Ki-67-позитивных клеток

•  Высокодифференцированный нейроэндокринный 
рак -  от 2% до 15% K.i-67-позитивных клеток

•  Низкодифференцированный нейроэндокринный 
рак -  более 15% Ki-67-позитивных клеток.

Для отличия нейроэндокринных мелкоклеточных 
раков от других новообразований легкого (например, 
мелкоклеточного плоскоклеточного рака) применяют па­
нель из антител к нейрон-специфической энолазе, хромо- 
гранину, синаптофизину, Leu-7, TTF1, которые в первом 
случае дают положительную реакцию. По мнению неко­
торых авторов, высокий уровень пролиферации (по белку 
Ki-67) и экспрессия Нег2/пеи позволяет выделить группу 
агрессивно-текущих мелкоклеточных раков [28,29, 30].

Крупноклеточный нейроэндокринный рак отлича­
ется постоянной экспрессией цитокератинов, РЭА (моно­
клональные антитела), антигена PGP9.5, высокой часто­
той (более 80%) окрашивания на NSE, хромогранин А, 
CD56. Менее чем в 40% случаев выявляются сишшто- 
физин, АКТГ, Leu7, кальцитонин. TTF-1 обнаруживается 
лишь в 50% опухолей, позитивная реакция на ЦК №№ 
8/18 встречается не всегда (нередко в виде dot-like) [8].

Необходимо отметить, что до 30% первичных пло­
скоклеточных раков, аденокарцином и крупноклеточных 
раков легкого могут экспрессировать нейроэндокринные 
маркеры с различной интенсивностью.

Базалоидный рак состоит из гнезд относительно ма­
лодифференцированных клеток с палисадоподобным их 
расположением по периферии гнезда. Может наблюдать­
ся слабая железистая или плоскоклеточная дифферен- 
цировка. Подобные опухоли необходимо дифференци­
ровать с крупно- и мелкоклеточным нейроэндокринным 
раком, атипичным карциноидом. В отличие от нейроэн­
докринных раков базалоидная карцинома экспрессирует 
высокомолекулярные цитокераггины плоских эпителиев и 
не окрашивается на нейроэндокринные маркеры.

Гигантоклеточный рак легкого с клеточными эле­
ментами диаметром более 40 мкм характеризуется не­
ровной окраской на ЭМА, РЭА, ЦК №№7,18 и, нередко, 
негативной на ЦК №№ 8,19. Может отмечаться коэк- 
спрессия виментина. Характерен высокий уровень про­
лиферации, оцениваемый по Ki-67. Этот рак необходимо 
дифференцировать с меланомой и с метастазами мягкот­
каных сарком [6,8].

В легочной бластоме, состоящей из эпителиального 
и веретеноклеточного компонентов, эпителиальные клет­
ки экспрессируют цитокератины, РЭА, ЭМА, а верете­
новидные - виментин и, в зависимости от направления 
дифференцировки, десмин, актин, белок S100 или нейро­
эндокринные маркеры. Бета-катенин в легочной бластоме 
окрашивает цитоплазму и/или ядро, в отличие от карци- 
носаркомы, где видна мембранная реакция.

Лимфоэпителиальный рак (С045-негативный) мо­
жет походить на лимфому и диагностируется с помощью 
МКАТ к ЦК широкого спектра, ЭМА, BER-EP4, которые, 
нередко, выявляются в немногих эпителиальных клетках 
только после процедуры демаскировки антигенов [8,19].



Саркоматоидный рак гистологически имеет картину 
низкодифференцированной немелко-клеточной опухоли 
с веретено- и/или гигантоклеточным компонентом. Для 
выявления эпителиальной дифференцировки полезны 
ЦК-pan, ЭМА, ЦК 7 (50-60% случаев), TTF-1 (позитивен 
в 40-70% наблюдений). Реакция на сурфактант негатив­
на. В зависимости от направления дифференцировки сар- 
коматоидного рака (железистый или плоский эпителий) 
клетки опухоли могут окрашиваться соответственно на 
эпителиальный антиген МОС-31 (40-100%) или рбЗ (50% 
случаев) [8].

Карциносаркома - двухкомпонентная злокачествен­
ная опухоль, где саркоматозным компонентом могут быть 
мышечные, хрящевые или остеобластные клетки. Карци- 
номатозный компонент в карциносаркоме легкого может 
быть представлен плоскоклеточным раком, аденокарци­
номой или недифференцированным крупноклеточным 
раком и характеризуется позитивной реакцией на эпи­
телиальные антигены (ЦК №№ 7,8,18, рбЗ, TTF-1, РЭА, 
ЭМА, BER-EP4 и др.) при негативной окраске на вимен­
тин. Саркоматозный компонент ярко реагирует на вимен­
тин и слабее/или негативен на эпителиальные маркеры. 
Саркоматозный компонент может быть представлен мы­
шечными, хрящевыми или остеобластными клетками с 
соответствующей реакцией на десмин, миоглобин, S100, 
SOX 9, остеонектин [26, 31].

До 50% крупноклеточных недифференцированных 
раков и низкодифференцированных аденокарцином лег­
кого дают гетерогенную коэкспрессию цитокератинов и 
виментина, а также содержат группы клеток, реагирую­
щих с антителами к нейроэндокринным антигенам. Не­
которые авторы предлагают относить такие новообра­
зования к крупноклеточным нейроэндокринным ракам 
и проводить во всех крупноклеточныхопухолях анализ 
нейроэндокринных маркеров. Это связано с плохим про­
гнозом течения заболевания и необходимостью проведе­
ния у таких больных различных режимов химиотерапии 
[8].

Надо отметить, что важную роль в патогенезе и раз­
витии так называемого немелкоклеточного рака легкого 
(HMPJI) шрает рецептор эпидермального фактора роста 
(EGFR), который представляет собой трансмембранный 
белок; эпидермальный фактор роста (EGF) связывается с 
той частью рецептора, которая находится снаружи клет­
ки. Это приводит к активации EGFR, в результате чего 
запускается сложный сигнальный каскад внутри клетки, 
приводящий к её ускоренному росту и делению, а так­
же способствует мета стаз ированию [32,33]. Иммуноги­
стохимически экспрессию белка EGFR в HMPJ1 не вы­
являют. На сегодня существуют препараты (ингибиторы 
тирозинкиназы-ТК EGFR) которые селективно ингиби­
руют этот рецептор [34, 35]. При лечении ингибиторами 
ТК EGFR улучшение состояния наблюдается у 80% паци­
ентов с мутациями EGFR и менее чем у 10% пациентов 
без мутаций. У отдельных пациентов с мутациями EGFR 
положительный эффект очень сильный и длительный 
[36]. Однако лишь около 10% случаев HMPJI чувстви­
тельны к ингибиторам ТК EGFR. Это связано с гетеро­

генностью активирующих мутаций в экзонах 18, 19, 21 
гена EGFR. По рекомендациям Европейского Общества 
Медицинских Онкологов (ESMO) наличие мутаций в гене 
EGFR является показанием к применению ингибиторов 
ТК EGFR [37, 38, 39]. Самый распространенный метод 
определения мутаций EGFR является аллель специфиче­
ская полмиразная цепная реакция (ПЦР), с применением 
зондов типа Scorpions. Надо отметить, что мутации в гене 
k-ras (15-30% больных) приводят к нечувствительности 
опухоли к ингибиторам ТК EGFR. Недавно обнаруже­
ны другие генетические аномалии -  транслокации генов 
EML4-ALK, которые делают клетки аденокарциномы 
легкого чувствительными к новой группе таргетных пре- 
параггов-ингибиторам ALK [40,41,42,43].

Метастатические поражения легкого встречаются 
чаще первичных опухолей этого органа. К тому же не­
редко гистоструктура метастазов и первичных опухолей 
в легком бывает сходной [44, 45]. Наиболее часто для 
дифференциальной диагностики аденокарцином исполь­
зуют антитела к ЦК №№ 7,20, к TTF1 [8]. Многие опухо­
ли желудочно-кишечного тракта (но не кишечный рак), 
некоторые почечноклеточные раки, эпителиальные опу­
холи тела и шейки матки, яичников, переходноклеточные 
раки также экспрессируют ЦК №7 [24,46].

Рак молочной железы может метастазнровать в 
легкое и плевру через много лет после постановки диа­
гноза и комбинированного лечения. Выявление гормоно- 
рецепторов и онкобелка HER2\neu, маммаглобина, белка 
GCDFP-15, белка ВСА-225, подтверждает диагноз мета­
стаза рака молочной железы. Опухоли легкого не прояв­
ляют иммунореактивности на рецепторы эстрогенов и 
прогестерона, лишь в редких случаях позитивную очаго­
вую ядерную реакцию на гормонорецепторы дает мелко­
клеточный рак [19, 47].

Для определения органной принадлежности других 
метастазов в легком применяются современные алгорит­
мы и наборы органо- и цитоспецифических антител [8, 
48,49].

Приводим опыт внедрения систем маркёров для 
иммуногистохимической и генетической диагностики 
злокачественных опухолей лёгкого в Приволжском Феде­
ральном округе.

Нами в РКОД М3 Татарстана в 2012-2013 гг диф­
ференциальная диагностика 365 аденокарцином легкого 
проводилась с плоскоклеточным раком (ПКР), метаста­
тическими аденокарциномами, с мезотелномой, с ати­
пической аденоматозной гиперплазией, с реактивными 
изменениями в рубце. Использовался предложенный 
Rekhtman N. и соавт. [12, 50] иммуноги стохимический 
алгоритм, состоящий из следующих антител: TTF-1, 
рбЗ, цитокератины №5/6, цитокератин №7, напсин-А. В 
операционном материале диффузная реакция на TTF-1, 
ЦКР №7, напсин-А при негативной окраске на рбЗ была 
характерна для аденокарциномы, в то время как равно­
мерная реакция на рбЗ при негативной окраске на TTF-1 
была присуща плоскоклеточному раку. Если же оба мар­
кера оказывались позитивными (при диффузной реакции 
на TTF-1 и фокальной -  на рбЗ), то делалось заключение



в пользу аденокарциномы. Опухоли с негативной реак­
цией на оба маркера были отнесены к аденокарциноме. 
Napsin-A не выявлялся в плоскоклеточном раке и всегда 
обнаруживался в аденокарциномах. Антитела к ЦК 5/6 
связывались с элементами плоскоклеточного рака и не 
реагировали с аденокарциномами. Таким образом, мы 
смогли достоверно подтвердить диагноз аденокарцино­
мы и отвергнуть диагноз ПКР. Затем на архивном фик­
сированном в формалине материале изучали мутации в 
гене EGFR с помощью смеси праймеров и зондов. ДНК 
выделяли с помощью наборов ООО «Тест-Ген». Для пер­
сонализированного подхода к выбору терапии тестирова­
ли статус мутаций, имеющих практическую значимость 
-  это, в первую очередь, делеции экзона 19 и мутации 
L858R и L861Q, определяющие около 90% спеюра му­
таций тирозинкиназного домена гена EGFR [51, 52]. Все­
го за 2012 год было проведено 391 исследование EGFR 
статуса больным Приволжского ФО с аденокарциномой 
лбгкого. Из них 83 больной имел мутации в гене EGFR 
(делеции в 19 экзоне и мутации L858R), что составляет 
21,2%. Ш) регионам Приволжского федерального округа 
результаты были следующими: Татарстан -  проведено 
119 определений и у 30 выявлены мутации (25%), Сара­
товская область - из 129 определений выявлены мутации 
у 22 больных (17%). Башкортостан - из 50 определений у 
14 выявлены мутации (28%), Самарская область - из 40 
определений у 2 выявлены мутации (4%), Пензенская 
область - из 78 определений у 8 выявлены мутации (5%), 
Нижегородская область - из 41 определения у 7 выявлены 
мутации (17%). Из всех носителей мутаций 68% состав­
ляли женщины, статус курильщиков имели 10%.
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Заключение
Иммуногистохимический метод позволяет досто­

верно верифицировать аденокарциному легкого, что 
служит основанием для дальнейшего молекулярно-гене­
тического исследования мутационного статуса опухоли 
с последующим адекватным назначением таргетной те­
рапии. Маркерами эффективности анти-тирозинкиназ, 
кроме мутационного статуса EGFR и отсутствия транс­
локации гена ALK, могут служить также диагноз аде­
нокарциномы легкого, женский пол, принадлежность к 
тюркской (монголоидной) группе, статус курения. Со­
временная морфологическая диагностика аденокарци­
ном легкого с последующим молекулярно-генетическим 
анализом мутаций гена EGFR, транслокации гена ALK 
позволяет формировать оптимальную тактику лечения 
пациентов. ■
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