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1. Опухоли как патология тканевого роста

Проблема опухолевого роста (онкогенеза) — одна из наиболее серьёзных проблем, стоящих перед человечеством. Наука, изучающая опухоли, называется онкологией.
Спонтанно возникающие опухоли (О.) наблюдаются у разных представителей животного мира, как теплокровных, так и холоднокровных.

У млекопитающих регистрируют доброкачественные и злокачественные О. Собаки: наиболее часто О. встречаются у овчарок и боксеров в возрасте около 8 лет. Чаще раки и саркомы кожи и подкожной клетчатки, затем – рак молочной железы, половых органов. Участились случаи рака щитовидной железы, лейкозов.

Среди с/х животных (КРС, свиньи, овцы) чаще встречаются гемобластозы (лейкозы, лимфосаркомы). У лошадей О. встречаются чаще, чем у других видов животных, в 80% случаев – гемобластозы (лимфо- и миелолейкозы), затем – раки, фибросаркомы, гемангиомы.

2. Номенклатура и классификация опухолей

Терминология опухолей:

Blastoma – гр. зародыш, росток

Oncos – гр. опухоль

Cancer – лат. краб, омар, рак

Tumor – лат. припухлость, опухоль

Neoplasma – новообразование

Для обозначения опухоли ткани или органа к их названию прибавляется окончание – ома (к латинскому -ота). В случае если надо подчеркнуть, что речь идет о злокачественном росте опухоли, к одному из терминов прибавляют слово malignus , а в случае доброкачественной опухоли – benignus. При множественных опухолях к названию органа или ткани прибавляется окончание – матоз, например, множественные опухоли из жировой ткани – липоматоз, из соединительной ткани – фиброматоз.

Номенклатура О. сложна, многоступенчата и подчиняется морфологическим и системно-органным классификационным принципам.

I.
Традиционная клинико-морфологическая классификация, учитывающая цитологическую и гистологическую дифференцировка опухолевых клеток и опухолей, позволяет выделять доброкачественные и злокачественные опухоли.
Доброкачественные опухоли

Клетки доброкачественной опухоли морфологически идентичны или похожи на нормальные клетки-предшественники и формируют характерные — высокодифференцированные для данной ткани структуры, т.е. имеют лишь тканевой атипизм (см. ниже). Такие опухоли растут медленно, не метастазируют и с клинической и прогностической точек зрения их расценивают как доброкачественные. Исключение - опухоли, локализация которых угрожает жизнедеятельности организма (О. головного мозга, сдавливающая нервные центры).

Злокачественные опухоли

Клетки злокачественной опухоли морфологически отличаются (часто до неузнаваемости) от нормальной клетки-предшественника, соседних опухолевых клеток и образуют искажённые тканевые структуры (или вовсе их не образуют) — низкодифференцированные, т.е. обладают клеточным атипизмом. Эти опухоли растут быстро, прорастают в соседние структуры, а отдельные опухолевые клетки формируют близко расположенные или отдалённые точки роста, образуя метастазы. В их ткани нередко развивается некроз, расстройства кровообращения. С клинической и прогностической точек зрения такие опухоли расценивают как злокачественные. Их клиническое течение может сопровождаться паранеопластическими синдромами (см. ниже).

Выделяют также опухоли с местнодеструирующим ростом, занимающие промежуточное положение между доброкачественными и злокачественными. Они характеризуются инфильтрирующим ростом, но не склонны к метастазированию (например, некоторые ангиомы, базалиомы).

II.
По гистогенезу (тканевому происхождению). Классификация ВОЗ (1980г.) выделяет 7 групп опухолей:

1. Эпителиальные опухоли без специфической локализации (органонеспецифические). Доброкачественные О. этой группы представлены папилломой (О. из плоского или переходного эпителия) и аденомой (О.железистого эпителия, может переродиться в рак).

Злокачественные опухоли этой группы называются карциномой, или раком. Рак может быть представлен как рак на месте (in situ) – форма рака, когда изменения наблюдаются только в пределах эпителиального пласта, без перехода в подлежащую ткань. Существует плоскоклеточный (эпидермальный) рак – развивается в коже, слизистых оболочках, покрытых многослойным плоским (полость рта, пищевод, шейка матки, влагалище) или переходным (лоханка почек, мочеточники) эпителием. При этом эпителий может ороговевать или неороговевать. Аденокарцинома может возникнуть везде, где есть призматический или железистый эпителий; слизистый (коллоидный) рак – опухоль, клетки которой продуцируют большое количество слизи, в которой, как правило, и погибают.

2. Опухоли экзо- и эндокринных желез и специфических эпителиальных покровов (органоспецифические). О. этой группы классифицируются на основании их анатомической локализации и имеют специфические черты того или иного органа (аденомы).

3. Мезенхимальные опухоли. Из мезенхимы развиваются соединительная, жировая, мышечные ткани, кровеносные и лимфатические сосуды, синовиальные оболочки, хрящи и кости. В каждой из этих тканей могут возникать как злокачественные, так и доброкачественные О. Злокачественные мезенхимальные О. называются саркомами.

4.
Опухоли меланинообразующей ткани. Меланинообразующая ткань включает клетки меланобласты и меланоциты, содержащие пигмент меланин. Такие клетки образуют опухолеподобные доброкачественные образования – невусы, травматизация которых ведет к их малигнизации (меланома).

5. Опухоли нервной системы (невромы, невробластомы).

6. Опухоли системы крови (гемобластозы).

7. Тератомы – опухоли, возникающие из зародышевых клеток и представленные тканевыми компонентами зародышевых листков; лежат в основе уродств.

III. Гистологическая градация злокачественных новообразований по степени дифференцировки паренхимы выделяет: высоко-, умеренно- и низкодифференцированные варианты. При высокодифференцированном варианте (grade 1, или G1) паренхима стоит ближе всего к своему нормальному фенотипу. Клеточный атипизм и полиморфизм, склонность к росту, инвазии и метастазированию в ней могут быть выражены слабо. При низкодифференцированном варианте (степень G3) все указанные параметры выражены сильно, уровень злокачественности выше.

IV. Для оценки злокачественных опухолей крайне важно оценивать также стадию их инвазии. Для этого часто используют классификацией, отражающей стадии распространения процесса и называющейся staging system TNM.

Классификация TNM (от Tumor — опухоль, Node — узел [лимфатический], Metastasis — метастазы) используется наиболее широко и включает такие классифицирующие критерии:

•Т-уровень соответствует определённому размеру и величине новообразования,

•N-уровень определяет степень вовлечения в опухолевый процесс лимфатических узлов,

•М-уровень указывает на наличие и размер отдалённых метастазов. Для многих опухолей составлены классификации TNM.

3. Биологические особенности опухолевого роста

Новообразования, или опухоли возникают в результате искажения механизмов, контролирующих клеточный цикл, пролиферацию клеток и/или межклеточные взаимодействия. Для начала опухолевого роста достаточно единственной клетки, потерявшей механизмы контроля своего «поведения» в многоклеточном организме. В этом смысле все клетки опухоли составляют клон и имеют одного предшественника.
Опухоль — типовая форма нарушения тканевого роста, возникающая под действием канцерогена. Проявляется патологическим разрастанием структурных элементов ткани. Характеризуется атипизмом роста, обмена веществ, структуры и функции.

О. принципиально отличаются как от нормально растущих тканей, так и от патологических разрастаний (регенерация, гипертрофия и т.д.). Рост тканей при патологических процессах носит реактивный характер. Рост же О. –это проявление особых свойств, заложенных в самих О. клетках: ее рост носит нереактивный характер – она растет беспредельно, у нее отсутствует способность к дифференцировке клеточных элементов и она обладает относительной автономностью роста.

Большинство опухолей по строению напоминают орган, т. е. имеют паренхиму и выраженную в той или иной степени строму. Такие опухоли называют органоидными. В некоторых, особенно недифференцированных, опухолях преобладает паренхима, строма развита слабо и состоит лишь из тонкостенных сосудов и капилляров. Такие опухоли называют гистиоидными. Они обычно быстро растут и рано подвергаются некрозу. В зависимости от количества стромы, О. (происходящие из эпителиев) разделяют на медуллярные, простые и скиррозные (фиброзный рак, или скирр). 

Иногда в паренхиме О. эпителиальной или мезенхимальной природы происходит метаплазия, т.е. одна дифференцированная (зрелая) ткань замещается другой дифференцированной тканью в пределах только либо эпителиального, либо соединительнотканного типа (плоскоклеточный рак бронха, очажки хрящевой и даже костной ткани в лейомиосаркоме). Отсюда следует вывод – по гистологическому строению паренхимы О. распознать тканевой источник ее происхождения можно далеко не всегда.

Опухоли, строение которых соответствует строению органа (ткани), в котором они развиваются, называют гомологичными. Когда клеточное строение опухолей отличается от строения органа (ткани), в котором они возникают, говорят о гетерологичных опухолях. Гомологичные опухоли – зрелые, дифференцированные, гетерологичные – незрелые, мало- или недифференцированные. Опухоли, возникающие в результате гетеротопий, т. е, эмбриональных смещений, называют гетеротопическими (например, опухоль из костной ткани в стенке матки или легком).

Внешний вид О. разнообразен. Она может иметь форму узла, шляпки гриба или напоминать цветную капусту. Поверхность ее бывает гладкой, бугристой или сосочковой. Опухоль может быть расположена в толще органа или на его поверхности. В одних случаях она диффузно пронизывает орган и тогда границы ее не определяются, в других – расположена на поверхности органа (слизистой оболочки) в виде полипа. В компактных органах опухоль может выступать над поверхностью, прорастать и разрушать капсулу, аррозировать (разъедать) сосуды, вследствие чего возникает внутреннее кровотечение. Она часто подвергается некрозу и изъязвляется (раковая язва). На разрезе опухоль имеет вид однородной, обычно бело-серой или серо-розовой ткани, напоминая иногда рыбье мясо. Иногда ткань опухоли пестрая в связи с наличием в ней кровоизлияний, очагов некроза; опухоль может быть и волокнистого строения. В некоторых органах (например, в яичниках) опухоль имеет кистозное строение.

Вторичные изменения в опухолях представлены очагами некроза и кровоизлияний, воспалением, ослизнением и отложением извести (петрификация).

Если клетки О. выходят за ее пределы, врастают в окружающие ткани, инфильтрируют их и разрушают, такой рост называют инвазивным, или инфильтрирующим. Границы О. при таком росте определить трудно, клетки разрушают кровеносные и лимфатические сосуды, проникают в кровоток и лимфоток и переносятся в другие участки тела.

О. может расти «сама в себя», когда клетки, размножаясь, не выходят за пределы О., при этом сама О. увеличивается в размерах, сдавливает окружающие ткани, они атрофируются и формируется «капсула» вокруг О. Такой рост называют экспансивным., границы О. хорошо видны, она легко вылущивается из капсулы.

Если О. развивается в полом органе, то ее рост может быть экзофитным (О. растет в просвет полости органа) или эндофитным (О. прорастает в его стенку).

Размножение О. клеток, как и нормальных, происходит путем митоза (реже амитоз). Часто наблюдается эндомитоз – т.е. деление ядер без разделения клеточного тела, в результате чего в О. часто образуются гигантские многоядерные клетки. Неправильные, патологические митозы являются основой прогрессии О. на всех ее этапах. Они ведут к хромосомным мутациям, неравномерному распределению хромосом между дочерними клетками, являясь основой анэуплоидии. Нарастает митотический индекс. Среди митотических фигур преобладают метафазы (до 70-80%), количество патологических митозов может достигать 50-60%. О. клетки утрачивают лимит Хейфлика – заложенный в ядре клетки генетический механизм, ограничивающий количество митозов примерно до 50 – и становится «бессмертными», т.е. делятся тысячи и миллионы раз. 

4. Этиология новообразований

Теория эмбриональной дистопии. Автор – Ю. Конгейм (1882). Неоплазия – результат своеобразной формы дизэмбриогенеза (нарушения эмбрионального развития). В организме сохраняются дремлющие клетки эмбриональных зачатков, которые могут перейти в активное состояние. (Отмечена частая локализация новообразований у мест контакта производных различных эмбриональных листков и зачатков). На основе этой теории впоследствии развились представления о клональном характере неоплазии (Бернет, 1958). 

Теория хронического неспецифического раздражения предложена Р.фон Вирховым (1867). Согласно этой теории, риск неоплазии возникает там, где клетки повторно повреждаются и регенерируют. Большая роль в этом процессе принадлежит хроническому пролиферативному воспалению. Биологической основой для малигнизации служат метаболические, дисгормональные и хронические воспалительные процессы. Например, бронхогенному раку легкого нередко предшествует очаговая гиперплазия, метаплазия и дисплазия эпителия бронхов. Они возникают у курильщиков из-за воздействия канцерогенных продуктов на метаболизм эпителиоцитов. Хроническая язва желудка, цирроз печени имеют ту же опасность.

Эти примеры относят к группе факультативных предраковых изменений и обозначают понятием «предрак». Это понятие указывает не на «запрограммированную» малигнизацию, а на существование риска ее возникновения.

Вирусо-генетическую теорию предложил в 1945 г. российский ученый Л.А.Зильбер.  Согласно этой теории причиной опухолевой трансформации являются онкогенные вирусы, внедряющие свой геном в геном клетки человека или животных.

И, наконец, полиэтиологическая теория, сторонники которой утверждают, что онкогенными могут оказаться самые разнообразные факторы: химические, биологические, физические, дисгормональные, как в отдельности, так и в комбинации.

Факторы, вызывающие развитие опухоли, называются канцерогенными (от лат. cancer - рак) или бластомогенными (от греч. blastoma - опухоль). По своей природе делятся на физические, химические и биологические. Соответственно этим трем группам причин исторически сложились и три основные теории канцерогенеза: химическая, физическая и биологическая (вирусная), которые взаимно дополняют друг друга, формируя общее представление о механизмах канцерогенеза.

Канцерогены – вещества или факторы внешние или внутренней среды, способные превращать нормальную клетку в опухолевую. Причиной опухолей являются канцерогенные агенты химической, биологической и физической природы, а главным условием, способствующим реализации их действия (фактором риска) – снижение эффективности антиканцерогенных механизмов противоопухолевой защиты организма. В значительной мере это определяется генетической предрасположенностью. К числу наиболее значимых особенностей относятся:

· Аномалии генов, осуществляющих репарацию ДНК. Это определяет повышенную чувствительность к канцерогенным эффектам ультрафиолетового облучения, химических воздействий, радиации и других факторов.

· Аномалии генов-супрессоров опухолевого роста:

Химические канцерогены

По исходной канцерогенной активности химические канцерогены делят на истинные или конечные канцерогены и про- или преканцерогены. Истинные канцерогены – это вещества, молекулы которых способны непосредственно превращать нормальную клетку в опухолевую, не изменяя структуры своей молекулы. Их сравнительно мало. К ним относятся алкилирующие соединения, напрямую повреждающие молекулу ДНК. 

Преканцерогены (проканцерогены) – химические вещества, приобретающие бластомогенную активность после метаболических превращений в организме. К преканцерогенам относят уретан, азотистый иприт, четыреххлористый углерод и др. Активация преканцерогенов осуществляется благодаря окислению их гидролазами, содержащимися в гепатоцитах. 

По происхождению различают экзогенные, эндогенные канцерогены. Экзогенные канцерогены образуются и присутствуют во внешней среде. К эндогенным канцерогенам относят некоторые гормоны (половые); производные аминокислоты триптофана (например, индол); свободные радикалы и перекиси органических соединений; жёлчные кислоты и холестерин. 

По химической природе канцерогены делят на органические и неорганические. 

Органические химические канцерогены:

· Полициклические ароматические углеводороды. 

· Гетероциклические ароматические углеводороды. 

· Ароматические амины и амиды. 

· Нитрозосоединения. Их общее название – нитрозамины. 

· Аминоазосоединения (анилин и его производные). 

· Афлатоксины — продукты метаболизма плесневых грибов, в основном аспергилл Aspergillus flavus.

Неорганические канцерогены: хроматы, мышьяк и его соединения, кобальт, окись бериллия, свинец, асбест и ряд других.

От теории химического онкогенеза ответвилась теория о дизгормональном онкогенезе. В онкологии давно известны гормонозависимые, гормонообразующие и гормоночувствительные опухоли. Особая роль принадлежит женским половым гормонам (эстрадиол, прогестерон) в развитии рака молочной железы, шейки матки.

Канцерогены биологической природы

К канцерогенам биологической природы в первую очередь относят онкогенные (опухолеродные) вирусы. Первые подтверждения способности вирусов вызывать О. рост были получены в опытах Эллермана и Банга (1908г., куриный лейкоз), Рауса (1911г., саркома кур).

Наибольшего развития теория вирусного канцерогенеза получила в трудах отечественного вирусолога Льва Александровича Зильбера (1884-1966 гг.). По мнению Зильбера (1945 г.), вирус действует как мутагенный агент, вызывая соматическую мутацию и нарушая регуляторные функции наследственного аппарата клетки, а также вносит дополнительную информацию, соединяясь с генетическим аппаратом клетки. 

Виды онкогенных вирусов. По типу вирусной нуклеиновой кислоты онкогенные вирусы подразделяют на ДНК-содержащие и РНК-содержащие.

ДНК-вирусы. Гены ДНК-онковирусов способны непосредственно внедряться в геном клетки-мишени.. Участок ДНК-онковируса (собственно онкоген) может осуществить опухолевую трансформацию клетки. К ДНК-содержащим онковирусам относят некоторые аденовирусы, паповавирусы, герпесвирусы. У животных ДНК-вирусы чаще вызывают доброкачественные опухоли (папилломы, фибромы). Примерами ДНК-онковирусов у человека являются вирусы гепатита В и С (рак печени), вирус Эпстайна-Барр (у детей вызывает развитие лимфом, у взрослых – лимфопролиферативное заболевание – инфекционный мононуклеоз).

РНК-вирусы, или ретровирусы. Название означает, что интеграция вирусных РНК-генов в клеточный геном происходит не непосредственно, а после образования ДНК-копий при помощи фермента обратной транскриптазы, или ревертазы. Наиболее важным среди онкогенных РНК-вирусов являются вирусы, вызывающие у птиц и млекопитающих саркомы и лейкозы. У человека патогенен только 1 ретровирус – вирус Т-клеточной лейкемии типа 1.

Инфекционно-паразитарная теория неоплазии. Впервые идею о инфекционной (точнее – инвазионной) этиологии О. выдвинули исследователи бильгарциоза – Бильгарц (1851) и Эберт (1868). Бильгарциоз – паразитарное заболевание, вызываемое печеночной двуусткой. На месте локализации яиц двуустки (легкие, печень, толстая кишка, мочевой пузырь) с высокой частотой отмечается рак и саркомы.

Физические канцерогенные факторы

К ним относятся, главным образом, радиационное и ультрафиолетовое излучения 

5. Патогенез опухолевого роста

Несмотря на большое число канцерогенных агентов и разнообразие клинических форм опухолей очевидно, что на уровне клетки происходит общее закономерное изменение — трансформация нормальной генетической программы в программу формирования опухолевого атипизма. В основе опухолевой трансформации лежат стойкие изменения ДНК. 

Канцерогенез – длительный процесс накопления генетических повреждений. Латентный период – время от начальных изменений в клетке до первых клинических проявлений – может длиться от 10 до 20 лет. О. имеет клональное происхождение, т.е. каждый первичный опухолевый очаг состоит из клона клеток, потомков одной материнской трансформированной клетки, унаследовавших ее главное свойство – нерегулируемое размножение.

Возникновение опухоли – это многостадийный процесс, включающий 3 этапа (стадии):

Ι этап - инициация (трансформация) - приобретение исходно нормальной клеткой способности беспредельно размножаться. 

Вызвать превращение нормальной клетки в О. способны мутации трех основные групп генов – онкогенов, антионкогенов и генов апоптоза. 

Онкогены – это гены, мутации которых вызывают преобразование нормальной клетки в О. Предшественниками онкогенов являются протоонкогены – гены, которые обеспечивают в нормальных клетках физиологическую дифференцировку и пролиферацию. Онкогены обеспечивают продукцию клеткой онкобелков – белков с измененной структурой, которые действуют на клетку как факторы роста, или повышают чувствительность клетки к ростовым стимулам, т.е. усиливают пролиферацию клетки. 

Антионкогены (онкосупрессоры, тумор-супрессорые гены) обладают противоположными, по сравнению с онкогенами, свойствами. Продукты антионкогенов тормозят пролиферацию клеток. Важнейшим из антионкогенов является белок p53.
* Белок р53 регистрирует различные сигналы при воздействиях на клетку (вирусная инфекция, гипоксия) и состояние её генома (активация онкогенов, повреждения ДНК). При неблагоприятной информации о состоянии клетки р53 блокирует клеточный цикл до тех пор, пока нарушения не будут устранены. В повреждённых клетках содержание р53 возрастает. Это даёт клетке шансы восстановить ДНК путём блокирования клеточного цикла. При грубых повреждениях р53 инициирует самоубийство клетки – апоптоз. Опухоли (практически в 50%) сопровождаются мутациями гена р53. При этом, несмотря на возможные нарушения генома (включая изменения в количестве хромосом), клетки не входят в апоптоз, а вступают в беспрерывный клеточный цикл. Мутации гена р53 приводят к бесконтрольному размножению клеток при раке толстой кишки, печени, лёгкого, пищевода, молочной железы, глиальных опухолях мозга, опухолях лимфоидной системы.

К третьей группе генов, также имеющих важное значение в канцерогенезе, относят гены, контролирующие программированную гибель клеток, апоптоз.

Инициированная клетка становится иммортализованной (бессмертной, от англ. immortality вечность, бессмертие). Она лишается так называемого лимита Хайфлика: строго ограниченного числа делений (в культуре клеток млекопитающих обычно около 50).

II этап — промоция, или активация опухолевых клеток. Трансформированные клетки могут длительное время находиться в ткани в неактивной форме. К факторам, тормозящим развитие О., относят иммунологический контроль, недостаточное развитие сосудистой сети в О, недостаток экзогенных или эндогенных промоторов. Дополнительное воздействие канцерогенных факторов активирует новые протоонкогены, вызывает дополнительные генные и хромосомные аберрации, обусловливает включение промоторов. Промоторы (усилители) – мобильные генетические элементы, перемещающиеся по геному клетки и способные  встраиваться в его определенные участки. Вследствие этого опухолевые клетки, до этого находившиеся в латентном состоянии, начинают интенсивно размножаться, образуя первичный опухолевый узел. Главное в промоции – стимуляция клеточного деления, вследствие чего создается критическая масса инициированных клеток, что обусловливает высвобождение инициированных клеток из-под тканевого контроля и способствует мутационному процессу.

III этап – опухолевая прогрессия, или стойкие качественные изменения
свойств опухоли, возникающие по мере ее роста.

О. прогрессия – это не просто увеличение О. в размерах, это качественное изменение ее части с появлением по существу новой О., обладающей ранее отсутствующими свойствами, что может быть связано с отбором клеточных клонов, а также с мутацией О. клеток. Прогрессия О. осуществляется посредством отбора клеточных популяций с их непрерывным развитием в направлении все большей автономии, деструктивного роста, инвазивности, способности к образованию метастазов и поразительной приспособляемости к меняющимся условиям существования.

Опухолевая прогрессия — генетически закрепленное, наследуемое опухолевой клеткой и необратимое изменение одного или нескольких свойств клетки.

В целом процесс опухолевой прогрессии, способствуя высокой приспособляемости новообразований, создаёт условия для нарастания степени их атипизма и, следовательно — их злокачественности.

6. Атипизм опухолевых клеток

Общая характерная черта трансформированных клеток — опухолевый атипизм. Опухолевый атипизм проявляется большим числом признаков, характеризующих рост, структуру, метаболизм и функции клеток. Атипизм – (а – отсутствие чего-либо; typos – образец, форма) – количественные и качественные отличия свойств новообразования от свойств нормальных, а также других патологически измененных тканей.

Ι. Атипизм роста
Атипизм клеточного роста характеризуется своеобразием пролиферации опухолевых клеток, расстройствами их дифференцировки, инвазивным ростом, метастазированием и рецидивированием.

1. Атипизм пролиферации (деления клеток). В опухоли значительно увеличено количество делящихся клеток. Если в обновляющихся нормальных эпителиях число пролиферирующих клеток не превышает 5%, то в опухолях это значение составляет 40—60%, а в некоторых опухолях до 100%.

2. Атипизм дифференцировки (созревания клеток). Заключается в частичном или полном подавлении процесса созревания (дифференцировки) опухолевых клеток. Атипизм дифференцировки приводит к анаплазии (греч. anaplasis - обратное развитие), проявляющейся в появлении мало дифференцированных клеток, по структуре и метаболическим особенностям приближенным к эмбриональным.

3. Инвазивный (инфильтративный) рост (от лат. infiltration – проникновение). Характеризуется проникновением клеток (инфильтрацией) опухоли в окружающие нормальные ткани, сочетается с их деструкцией. В отличие от злокачественных опухолей доброкачественные растут экспансивно, т.е. сдавливая и раздвигая (отодвигая) окружающие ткани. При этом сдавленные О. паренхиматозные элементы ткани атрофируются, часто количество стромальных элементов нарастает, и вокруг опухоли образуется как бы капсула (псевдокапсула). Некоторые злокачественные О. (например, канальцевый рак почек, фибросаркама) также растут экспансивно.

4. Метастазирование. Метастазирование (от греч. metastasis – перемена места, перемещение, перенос) — перенос клеток бластомы на расстояние от основного (материнского) узла и развития опухоли того же гистологического строения в другой ткани или органе.

Пути метастазирования:

1. Лимфогенный (с током лимфы по лимфатическим сосудам и фиксация их в регионарных и отдаленных лимфоузлах). Это наиболее частый путь метастазирования опухолей, особенно карцином. 

2. Гематогенный (с током крови по кровеносным сосудам). Этим путём чаще метастазируют клетки сарком.

3. Тканевой или имплантационный. Метастазирование таким путём осуществляется при соприкосновении опухолевой клетки с поверхностью  нормальной ткани или органа (например, при контакте рака желудка с поверхностью брюшины или рака лёгкого с плеврой). 

Нередко опухоли метастазируют по нескольким путям одновременно или последовательно.

Этапы метастазирования

1. Отделение злокачественной клетки от опухоли и её инвазия в стенку лимфатического или кровеносного сосуда (интравазация). 

2. Эмболия — циркуляция в лимфатических и кровеносных сосудах опухолевой клетки с последующей её имплантацией на внутренней поверхности эндотелия стенки сосуда.  

3. Инвазия опухолевых клеток в стенку сосуда и далее — в окружающую их ткань (экстравазация). В последующем клетки пролиферируют и формируют ещё один опухолевый узел – метастаз.

5. Рецидивирование. Рецидивирование - повторное развитие новообразования того же гистологического строения на прежнем месте после его удаления или деструкции.

Причиной рецидивирования являются опухолевые клетки, оставшиеся в ткани при неполном удалении новообразования, либо в связи с предшествующей удалению проникновением отдельных клеток бластомы в окружающую нормальную ткань.

Повторное развитие опухоли нередко характеризуется ускоренным её ростом. Это является результатом, с одной стороны, повреждения местных тканей в ходе хирургического или иного вмешательства, а с другой — снижения эффективности факторов местного иммунитета.

ΙΙ. Атипизм структуры, или морфологический атипизм

Морфологический атипизм делят на тканевой и клеточный. Тканевой атипизм — изменения пространственных и количественных взаимоотношений между компонентами ткани: стромой, сосудами и паренхимой. Он проявляется в нарушении нормального соотношения тканевых структур, в неравномерности волокнистых или мышечных пучков, в образовании неправильных и неравномерных железистых ходов, в отсутствии выводных протоков у О. железистого характера. Тканевой атипизм без клеточного атипизма характерен только для доброкачественных опухолей. 

Клеточный атипизм. Клеточный атипизм выражается в полиморфизме, полихромазии, укрупнении ядер, полиплоидии, изменении состава хромосомного аппарата. Характерна патология митоза. Атипизм проявляется и в состоянии субклеточных структур: рибосомы не связаны с ЭПС, митохондрий мало, в их строении наблюдаются аномалии. Ядро О.клетки крупное, с необычным расположением хроматина. Обнаруживаются клетки-гибриды. Клеточный атипизм характерен для злокачественных О.

Иногда атипизм может зайти так далеко, что не представляется возможным определить, из какой ткани образовалась данная опухоль. Метаплазия (от лат metaplasis – преображение) – стойкое изменение морфофизиологических свойств клеток (ткани), сопровождающееся превращением их в клетки (ткань) другого типа.

ΙΙΙ.      Метаболический атипизм

Атипизм обмена веществ (метаболический, биохимический) заключается в существенном изменении всех видов обмена: нуклеиновых кислот, белков, углеводов, липидов, ионов, жидкости, витаминов.

Атипизм обмена нуклеиновых кислот. В опухоли увеличен синтез ДНК и РНК.

Атипизм белкового обмена  проявляется:

· усилением включения аминокислот в реакции синтеза белка (феномен «опухоль — ловушка азота»).

· изменением антигенного профиля опухолей. Это обусловлено модификациями макромолекул белка.

Антигенный атипизм опухоли проявляется в антигеном упрощении (утрата опухолевыми клетками антигенов, имеющихся в исходно нормальных клетках) и появлении новых антигенов (не характерных для данной ткани или стадии развития организма). 

Некоторые вещества, продуцируемые клетками О., используют для диагностики и мониторинга злокачественных новообразований. Их называют опухолевыми маркёрами. К маркёрам злокачественного роста относят вещества различной природы (антигены, гормоны, ферменты, метаболиты). Концентрация маркёров в крови коррелирует с массой опухоли, ее пролиферативной активностью, а в некоторых случаях – со степенью злокачественности новообразования. Поэтому маркёры используют как дополнение к гистологической оценке новообразования, для выделения лиц с высоким риском возникновения злокачественных опухолей, контроля эффективности терапии и прогнозирования их рецидивирования.

Маркёры опухолевого роста

	Маркёры
	Вид опухоли

	Альфа-фетопротеин (АФП)
	Рак печени. Опухоли желудка, поджелудочной железы, жёлчных путей, толстой кишки, почки.

	Раковый эмбриональный 

антиген (РЭА)
	Рак толстого кишечника, поджелудочной железы, желудка, молочной железы.

	Раковый антиген 19—9 

(СА 19—9)
	Рак (карцинома) поджелудочной железы и толстого кишечника. После РЭА является вторым по важности маркёром для диагностики карциномы желудка.

	Раковый антиген 15—3 

(СА 15—3)
	Карцинома молочной железы.

	Простат-специфический 

антиген (PSA)
	Карцинома предстательной железы


Утрата опухолевыми клетками одних антигенов (органоспецифических) и появление у них эмбриональных антигенов (к которым не образуются антитела, поскольку они воспринимаются иммунной системой как свои) способствует «антигенной маскировке» опухолевых клеток и «неузнаваемости» их иммунной системой.

Атипизм обмена углеводов. Метаболизм углеводов в опухолях характеризуется рядом особенностей.

1. Активация реакций поступления и использования клетками бластомы глюкозы (феномен «опухоль — ловушка углеводов»). При этом возрастают в несколько раз реакции гликолиза, что ведет к накоплению в клетках О. молочной кислоты.

2. Уменьшение относительной доли тканевого дыхания при ресинтезе АТФ. Если в норме тканевое дыхание обеспечивает этот процесс на 80-85%, то в опухолях — лишь на 10—50%.

Атипизм обмена липидов проявляется значительным усилением утилизации ВЖК и холестерина (опухоль как «ловушка липидов»); активацией синтеза липидных структур клеток; интенсификацией процессов липопероксидации. 

Атипизм обмена ионов и воды. В новообразованиях наблюдается избыточное (в сравнении с нормальными тканями) накопление ряда ионов и воды, а также изменение соотношения отдельных ионов как в цитозоле бластомных клеток, так и межклеточной жидкости.

Атипизм обмена витаминов. Особенности обмена витаминов в опухолевой ткани изучены недостаточно. Многие витамины интенсивно захватываются клетками бластомы. Различные опухоли являются «ловушкой» витамина Е. Он обладает антиоксидантной активностью в связи с его способностью нейтрализовать свободнорадикальные агенты и способствовать стабилизации клеточных мембран. По-видимому, это является одним из механизмов повышения устойчивости опухолевых клеток к цитотоксическим воздействиям.

Общие признаки обменного атипизма.

Помимо указанных выше особенностей отдельных направлений метаболизма, для новообразований в целом характерны некоторые общие проявления атипизма обмена веществ:

1. Активное включение в метаболизм опухолей аминокислот, липидов, углеводов, ионов и других веществ (опухоль как «метаболическая ловушка»). Это обеспечивает значительное усиление (в связи с интенсивной пролиферацией бластомных клеток) пластических процессов необходимыми веществами и энергией.

2. Преобладание в новообразовании анаболических реакций над катаболическими.

3. Утрата специализации клеток новообразования по сравнению с нормальными — дифференцированными. Это связано с прекращением (или нарушением) синтеза в опухолевых клетках ряда важных для нормального метаболизма ферментов.

4.  «Ускользание» метаболизма новообразований от системных – нейрогенных и гормональных – регуляторных влияний.

5. Переход опухолевых клеток на более древние варианты механизмов регуляции: аутокринный (внутриклеточное управление метаболическими реакциями с помощью веществ, образуемых самой клеткой) и паракринный (управление с помощью веществ – цитокинов, образуемых соседними клетками).

В целом указанные и другие проявления атипизма обмена веществ в опухоли создают условия для существенного повышения её «конкурентоспособности» и выживаемости в организме.

ΙV. Атипизм функций

Обычно функции клеток новообразования снижены и/или качественно изменены, реже — повышены.

Как правило, отдельные опухолевые клетки и новообразование в целом характеризуются пониженным функционированием. Нередко наблюдаются признаки гиперфункции как отдельных раковых клеток, так и опухоли в целом. Так, ряд гормональноактивных новообразований желёз внутренней секреции в избытке синтезируют гормоны. В некоторых опухолях выявляются признаки, не свойственные для нормальных тканей. Так, низкодифференцированные клетки карциномы желудка иногда начинают продуцировать коллаген, рака лёгкого – гормоны аденогипофиза. 

Таким образом, атипизм функции опухолей обусловливает нарушение деятельности тканей и органов, которые они поражают, а также — расстройство жизнедеятельности организма. С учётом этого в онкологии сложилось представление об опухолевой болезни.
7 Взаимоотношения опухоли и организма

Результат взаимодействия опухоли и организма может быть различным.

1. Гибель бластомных клеток. Это наблюдается наиболее часто. В организме среди большого числа постоянно образующихся различных клеток-мутантов имеются и опухолевые. Однако они, как правило, сразу же обнаруживаются и уничтожаю при участии факторов системы иммунитета.

2. Латентное, «дремлющее» состояние опухолевых клеток. Они делятся, образуя сравнительно небольшой клон бластомных клеток, не имеющих стромы. Трофика их обеспечивается за счёт диффузии веществ, содержащихся в межклеточной жидкости. Как правило, при этом не наблюдается признаков инвазии клеток бластомы в окружающую нормальную ткань. Такую форму опухолевого роста обозначают как неинвазивную, или «рак на месте» — cancer in situ. Подобное состояние может наблюдаться в течение ряда лет. Оно может завершиться либо гибелью клеток бластомы (при активации факторов системы иммунитета), либо интенсификацией её роста — приобретением способности к инвазии в окружающие ткани, метастазированию и другим (при снижении эффективности факторов систем иммунитета).

3. Прогрессирующее формирование новообразования с нарастанием степени его атипизма. При этом условно можно выделить две разновидности воздействия опухоли на организм: местное и общее.

Местные эффекты О. характеризуются:

·       инвазивным ростом, сочетающимся со сдавливанием и разрушением окружающей нормальной ткани, нарушением крово- и лимфоциркуляции, развитием недостаточности ткани или органа;

· образованием и выделением в межклеточную жидкость метаболитов, в том числе обладающих свойствами БАВ (гормонов, факторов роста, ферментов, иммунодепрессантов и др.), способных вызвать дисфункцию органов;

· подавлением активности местных факторов системы иммунитета — фагоцитирующих клеток, лимфоцитов, лизоцима, интерферона и других, что способствует прогрессии опухолевого роста, а также развитию воспаления.

Системное влияние новообразований проявляется развитием ряда общих неспецифических синдромов. Их называют паранеопластическими. К наиболее клинически значимым паранеопластическим синдромам относятся кахексия и иммунопатологические состояния.

Кахексия у онкологических больных характеризуется общей слабостью и значительным похуданием. Причинами являются:

· поглощение опухолевыми клетками питательных веществ в огромных количествах, что существенно расстраивает обмен веществ в организме в целом;

· интоксикация организма продуктами распада опухоли и окружающих её тканей;

· избыточное образование макрофагами и моноцитами организма фактора некроза опухоли (ФНОα). Последний усиливает катаболизм липидов в организме, в связи с чем этот фактор называют также кахектином;

· снижение аппетита, что связывают с опухолевой интоксикацией организма; 

· болевой синдром (при распаде опухоли, сдавлении ею окружающих тканей или прорастании в них):

· кровотечение из распадающейся ткани новообразования или аррозированных стенок сосудов при инфильтрации их опухолью.

Иммунопатологические состояния. У онкологически больных животных часто развиваются различные инфекции вследствие наличия у них своеобразного синдрома приобретённого иммунодефицита. Причины:

·      антигенная перегрузка иммунной системы различными белками, образующимися при распаде опухолей;

· иммуносупрессивное действие избытка глюкокортикоидов, обнаруженного при росте опухолей (что связывают с развитием стрессорного состояния).

Другие паранеопластические синдромы:

– эндокринопатии;

– тромбогеморрагические синдромы;

– анемии.

Противоопухолевая защита организма

Воздействие на организм канцерогенных агентов, активация онкогенов и даже образование опухолевой клетки далеко не всегда приводят к формированию опухоли. Это возможно лишь при наличии важного условия – снижения эффективности механизмов противоопухолевой защиты, обеспечивающих антибластомную резистентность организма.

Антибластомная резистентность — свойство организма препятствовать проникновению канцерогенных агентов в клетку, её ядро и/или их действию на геном; обнаруживать и устранять онкогены или подавлять их экспрессию; обнаруживать и разрушать опухолевые клетки, тормозить их рост.

Различают антиканцерогенные, антимутационные и антицеллюлярные механизмы противоопухолевой защиты 

Ι. Антиканцерогенные механизмы обеспечивают торможение и/или блокаду проникновения канцерогенов в клетку, её ядро, действие их на геном; инактивацию и удаление канцерогенных агентов из клетки и организма.

1.    Механизмы, препятствующие действию химических канцерогенных факторов: 
– физико-химическая фиксация и удаление из организма (с мочой, экскрементами, слюной, жёлчью, потом);

– поглощение канцерогенов в процессе фагоцитоза, сочетающееся с их инактивацией и разрушением;

– инактивация канцерогенных агентов как гаптенов при помощи антител и Т-лимфоцитов с последующей их разрушением и удалением из организма;

– ингибирование («гашение») свободных радикалов и гидроперекисей органических и неорганических соединений ферментативными и неферментными факторами антиоксидантной защиты.

2. Механизмы, препятствующие действию онкогенных вирусов: 
– инактивация вирусов иммуноглобулинами, образуемыми плазматическими клетками под влиянием антигенных вирусных белков;

– ингибирование интерферонами — белками, тормозящими или блокирующими процесс внутриклеточной репликации вирусов;

– обнаружение и разрушение вируссодержащих клеток организма неспецифическими цитолитическими клетками (естественные киллеры, цитотоксические Т-лимфоциты, мононуклеарные фагоциты).

3. Механизмы, препятствующие действию канцерогенов физической природы:

– улавливание и/или инактивация свободных радикалов кислорода, липидов, других органических и неорганических веществ. Такими свойствами обладают: СОД, неферментные «гасители» радикалов, например токоферолы, соединения глутатиона;

Если антиканцерогенные механизмы оказались неэффективными, то блас-томогенные агенты активируют онкогены.

ΙΙ. Антимутационные механизмы обеспечивают обнаружение, устранение или подавление активности онкогенов. Реализуются антимутационные механизмы при участии онкосупрессоров и систем репарации ДНК.

При недостаточности антимутационных механизмов и активации онкогенов нормальная клетка приобретает опухолевый генотип и характерные для него фенотипические признаки. Это служит сигналом для включения антицеллюлярных механизмов противоопухолевой защиты.

ΙΙΙ. Антицеллюлярные механизмы обеспечивают обнаружение и разрушение генотипически и фенотипически чужеродных для организма опухолевых клеток или торможения их роста. Сигналом для активации антицеллюлярных механизмов противоопухолевой защиты организма является генетическая чужеродность клеток бластомы.

Различают неиммунные (неспецифические) и иммунные (специфические) антицеллюлярные механизмы.

Неиммунные механизмы осуществляют надзор за сохранением нормального (индивидуального и однородного) клеточного состава организма. Реализуют эти механизмы как клетки, так и гуморальные факторы:

1. Канцеролитические клетки: фагоциты, естественные киллеры, цитотоксические Т-лимфоциты.

2. ФНОα. Онколитический эффект ФНОα обеспечивается благодаря его комплексному действию: усилению образования активных форм кислорода макрофагами и нейтрофилами, находящимися в ткани новообразования; активации процесса тромбообразования в микрососудах опухоли, её ишемии и некроза. 

Иммунные механизмы. Эти механизмы реализуют клеточное и гуморальное звенья иммунитета:

1.
Цитотоксические Т-лимфоциты, стимулированные опухолевыми антигенами. Т-киллеры оказывают цитолитический эффект при непосредственном контакте с опухолевой клеткой.

2.
Специфические антитела, вырабатываемые плазматическими клетками в связи с появлением в организме опухолевых антигенов. 

8. Трансплантация и эксплантация опухолей

В 1877г. русский ветеринарный врач Мстислав Александрович Новинский первым в мире осуществил прививку злокачественной опухоли (саркомы) от собак к щенкам, заложив основы экспериментальной онкологии. Появился новый метод трансплантации опухолей, т.е. перевивки спонтанно возникающих и индуцированных опухолей. Затем И.И.Мечников перевил опухоль от человека к обезьяне, доказав возможность перевивки О. от одного вида к другому.

В настоящее время применяют различные методы трансплантации О.:

· аутотрансплантация – перевивка О. в другое место тела тому животному, у которого она возникла. Является, по существу, моделью метастазирования.

· изотрансплантация – перевивка О. другому животному одной и той же линии. Метод используется для изучения вопросов цитогенетики и иммунологии опухолей.

· гомотрансплантация – перевивка О. от одного животного другому того же вида. Применяется для проведения различных исследований: биохимических, морфологических, иммунологических, испытания новых лекарственных препаратов.

· гетеротрансплантация – перевивка О. от одного вида животного другому виду. Удается легче, чем гетеротрансплантация нормальных тканей. Для успешной перевивки подобного рода необходимо снижение защитных сил организма реципиента введением кортизола или рентгеновским облучением.

Эксплантация опухолей — культивирование О. вне организма. В 1907 г. Гаррисон показал возможность выращивания клеток на искусственных питательных средах, а в 1910 г. Каррель и Берроус опубликовали данные о возможности культивирования in vitro злокачественных клеток и тканей.

Метод позволяет исследовать О. клетки различных животных и человека. К числу последних относят штамм Hela, происходящий из эпидермоидного рака шейки матки, НЕр*2 (рак гортани) и др.

Этими методами можно изучить особенности обмена веществ в О. клетке, влияние на них химических и лекарственных веществ и т.д.
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