Лекция 14
Тема: «Канцерогенез и образование опухолевых клеток»
Ежегодно на земном шаре новообразования выявляются примерно у 6 000 000 человек. Средние показатели заболеваемости в различных странах колеблются в диапазоне 190-300 случаев на 100 000 населения. Злокачественные опухоли зачастую становятся причинами смерти людей.   Опухолевый рост - типовая форма нарушения тканевого роста, возникающая под действием канцерогена. Он характерезуется атипизмом роста, обмена веществ, структуры и функции. Опухолевый рост проявляется патологическим разрастанием ткани с атипичными свойствами. Согласно цитологической и гистологической структуре опухолевых клеток и тканей выделяют доброкачественные и злокачественные опухоли. 
Доброкачественные опухоли. Клетки их морфологически похожи на нормальные и формируют характерные для данной ткани, высокодифференцированные структуры. Такие опухоли растут медленно и, как правило, не метастазируют. 
Злокачественные опухоли. Клетки их морфологически отличаются от нормальных и образуют низкодифференцированные тканевые структуры. Эти опухоли растут быстро, инвазируют в соседние ткани, формируют метастазы. 
Выделяют следующие разновидности злокачественных опухолей: 
♦ Карциномы - злокачественные опухоли, происходящие из эпителия. 
♦ Саркомы - злокачественные опухоли, возникающие из тканей мезенхимального происхождения (соединительных, костной, хрящевой). 
Факторы химической, физической и биологической природы, способные вызвать опухолевую трансформацию, называют канцерогенами. 
Химические канцерогены. Более 75% случаев злокачественных опухолей человека вызвано воздействием химических факторов внешней среды. К возникновению опухолей приводят преимущественно продукты сгорания табака, некоторые компоненты пищи и промышленные соединения. Известно более 1500 химических соединений, обладающих канцерогенным эффектом. Из них не менее 20 определённо являются причиной опухолей у человека. Например, к ним отнесены 2-нафтиламин, бензидин, 2-аминотиофенил, вызывающие рак мочевого пузыря у работников анилинокрасочной и резиновой промышленности; бис-(хлорметил)-эфир, приводящий к возникновению рака бронхов и лёгких. 
Опухоль (син.: новообразование, неоплазия, неоплазма) — патологический процесс, представленный новообразованной тканью, в которой изменения генетического аппарата клеток приводят к нарушению регуляции их роста и дифференцировки. Стадии опухолевого процесса. Факторы способствующие канцерогенезу 
Первая стадия трансформации (индукции) – процесс превращения нормальной клетки в опухолевую (раковую). Трансформация является результатом взаимодействия нормальной клетки с трансформирующим агентом (канцерогеном). 
Вторая стадия опухолевого процесса – стадия активации (промоции), суть которой заключается в размножении трансформированной клетки, образовании клона раковых клеток и опухоли. Растущая опухоль не является застывшим, стационарным образованием с неизменными свойствами. 
Эволюция свойств опухоли получила название «опухолевая прогрессия». Прогрессия – это третья стадия опухолевого роста. Наконец, четвертая стадия – исход опухолевого процесса. 
Выделяют следующие факторы, способствующие канцерогенезу. 
1. Наследственная предрасположенность. Наличие семейных форм рака, когда среди членов одной семьи в нескольких поколениях выявляется рак одной и той же локализации. Так, наличие у матери рака молочной железы повышает риск обнаружения рака этой локализации у пробанда в 5 раз, а наличие у матери и сестры – в 10–15 раз. 
2. Иммунодепрессия. Защита организма от растущей опухоли обеспечивается механизмами клеточного и – в меньшей степени – гуморального иммунитета. Иммунная система распознает раковые клетки, вызывает их разрушение либо сдерживает размножение, ингибируя фазу промоции. Любая иммунодепрессия способствует опухолевому росту. Иммунодефицитные состояния различного генеза (особенно с дефектом Т-системы) предрасполагают к возникновению опухолей. Так, наиболее часто наблюдается развитие рака молочной железы на фоне снижения и клеточного, и гуморального звеньев иммунной защиты. 
3. Определенный эндокринный фон. В процессе канцерогенеза важную роль играют гормоны, способные стимулировать рост клеток. Это – соматолиберин и СТГ, пролактолиберин и пролактин, тиролиберин и ТТГ, меланолиберин и меланотропный гормон, гонадолиберины, эстрогены. Избыток этих гормонов (как и нарушение баланса между ними) создает условия, способствующие развитию опухолей. Примером могут служить рак молочной железы, возникающий на фоне избытка эстрогенов, рак щитовидной железы при избытке ТТГ и т. п. 
4. Хронические воспалительные и вялотекущие пролиферативные процессы. При названных патологических состояниях создается благоприятный фон для действия канцерогенных факторов. 
5. Пожилой возраст. Опухоли – это заболевания в основном пожилых людей. Если принять во внимание, что развитие опухоли – это многостадийный процесс возникновения, накопления и реализации генетических изменений и отбора измененных клеток, становится понятным, что с возрастом повышается вероятность «накопить» необходимое количество мутаций. 
Рецидивирование — повторное развитие новообразования того же гистологического строения на прежнем месте после его удаления или деструкции. Причиной рецидивирования опухоли являются опухолевые клетки, оставшиеся в ткани при неполном удалении новообразования, либо в связи с предшествующей эксцизии инвазией отдельных клеток бластомы в окружающую нормальную ткань. Допускается также возможность внедрения в геном нормальной клетки в зоне роста новообразования содержащего онкогены участка ДНК из разрушившихся при хирургическом удалении или хемо- и лучевой терапии клеток бластомы. 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 системы ИБН.
Опухолевая прогрессия. Изменения в геноме, приводящие к трансформации нормальной клетки в опухолевую — лишь первый этап на пути дальнейшей модификации генома. В генетической программе клетки, ставшей опухолевой, постоянно происходят изменения, в основе которых лежат мутации. 
• Фенотипически это проявляется изменением биохимических, морфологических, электрофизиологических и функциональных признаков опухоли. 
• Изменения различных свойств клеток бластомы происходят независимо друг от друга, поскольку мутации каждого отдельного гена автономны. 
• Сроки изменений свойств разных клеток бластомы сильно варьируют. В связи с этим признаки их появляются и изменяются без какой-либо закономерной хронологии. 
• При опухолевой прогрессии создаются клоны клеток с самой различной комбинацией признаков (феномен клональной селекции бластомы). В связи с этим разные субклоны клеток одного новообразования могут весьма существенно отличаться друг от друга.
 • Модификации в геноме опухолевой клетки наследуются, т.е. передаются дочерним клеткам. Указанные выше отклонения генотипа и фенотипа клеток бластомы были описаны американским патологом Л. Фулдсом (1969) и названы феноменом опухолевой прогрессии. Опухолевая прогрессия — генетически закреплённое, наследуемое опухолевой клеткой и необратимое изменение одного или нескольких свойств клетки. 
Высокая и постоянная изменчивость разных свойств опухолей, с одной стороны, делает их гетерогенными, а с другой — способствует их адаптации к меняющимся условиям — недостатку кислорода, субстратов обмена веществ, а в ряде случаев — к ЛС. Последнее называют ускользанием опухоли от лечения. Это требует постоянной коррекции схемы лечения пациентов, а нередко — смены ЛС. В целом процесс опухолевой прогрессии, способствуя высокой приспособляемости новообразований, создаёт условия для нарастания степени их атипизма и, следовательно — их злокачественности. Прогрессия опухоли – явление усиления злокачественных свойств опухоли с появлением новых, например, устойчивости к химиотерапии и способности к метастазированию. В основе этого феномена лежит гетерогенность опухоли и способность опухолевых клеток в процессе развития терять дифференцировку и приобретать новые свойства. 
Под гетерогенностью опухоли понимают разнородность клеток опухоли по инвазивному и метастатическому потенциалу, способности уклоняться от иммунного надзора, устойчивости и терапевтическим агентам и другим характеристикам. Считается, что возникновение гетерогенности в моноклональной опухоли является результатом генетической нестабильности опухолевых клеток. 
Инвазивный рост и метастазирование. Способность опухоли к инвазии окружающих тканей и метастазированию является основной причиной смерти от злокачественных новообразований. Опухоль может заместить большую часть органа и привести таким образом к его недостаточности. Результатом инвазии кровеносных сосудов могут быть профузные кровотечения. Распространение опухоли за пределы органа ведет к поражению других рядом расположенных органов. Результатом инвазии нервных стволов является выраженный болевой синдром.  
Инвазивный рост – первый этап метастазирования. Метастаз – это очаг опухолевого роста на отдалении от первичной опухоли, аналогичного с ней строения. 
Метастазирование опухоли может происходить лимфогенно, гематогенно, имплантационно, по ликворным путям и периневральным пространствам. 
Лимфогенное метастазирование. В лимфатических капиллярах отсутствует базальная мембрана, поэтому, лимфогенное метастазирование большинства опухолей происходит раньше, чем гематогенное. Чем более выраженная лимфатическая система в органе, тем более вероятно быстрое развитие лимфогенных метастазов. Различают ортоградные (по ходу лимфооттока) и ретроградные (против хода лимфатического дренажа) лимфогенные метастазы. При этом метастазы развиваются в регионарных лимфатических узлах, причем возможно тотальное замещение ткани лимфоузла опухолью при полном вытеснении лимфоидных клеток. Размер лимфатического узла при этом может увеличиваться во много раз, рядом расположенные лимфоузлы «спаиваться», формируя конгломераты. Наличие метастазов в определенных группах лимфоузлов принципиально важно для определения стадии заболевания и прогноза течения заболевания. Тем не менее, регионарные лимфоузлы могут быть увеличены не только за счет метастазов, но и вследствие реактивной гиперплазии, которая является отражением иммунной реакции на опухоль. 
Гематогенное метастазирование. Опухолевые клетки чаще всего прорастают в капилляры и венулы, в то время как более толстостенные артериолы и артерии остаются интактными. При этом виде метастазирования поражаются внутренние органы, чаще всего легкие и печень. Абдоминальные опухоли чаще метастазируют в печень, поскольку венозный отток от органов брюшной полости в основном обеспечивается воротной веной. Опухоли органов, кровоснабжающихся полыми венами, метастазируют чаще в легкие. Однако такая закономерность прослеживается далеко не всегда. Опухолевые клетки могут миновать печень и попасть в легкие, они также могут пройти через малый круг кровообращения и достичь костей, головного мозга или других органов посредством артериального кровотока.
 Имплантационные метастазы. Если опухоль прорастает до серозной оболочки, ее клетки могут мигрировать по брюшине или плевре, формируя отсевы. Этот процесс называется канцероматозом (в случае сарком – саркоматозом). Канцероматоз брюшины приводит к снижению реабсорбционной функции последней и, как следствие, к асциту. 
Метастазирование по ликворным путям и периневральным пространствам наиболее характерно для опухолей ЦНС. 
Паранеопластические  синдромы К наиболее клинически значимым паранеопластическим синдромам относятся иммунопатологические состояния и кахексия. Также у больных могут выявляться психоневрологические, эндокринопатические и тромбогеморрагические синдромы, анемии и другие. 
Иммунопатологические состояния. У онкологических больных часто наблюдаются различные инфекции вследствие развития у них приобретённого иммунодефицита. Описаны и другие иммунопатологические состояния, сопровождающие опухолевый рост: аллергические реакции, болезни иммунной аутоагрессии, патологическая толерантность. 
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). ♦ Повышение активности T-супрессоров при росте некоторых опухолей (например, гепатом). ♦ Дефицит субстратов, необходимых для пролиферации и дифференцировки иммуноцитов.   
Кахексия у онкологических больных обусловлена совокупностью следующих факторов: 
❖ поглощением клетками новообразований субстратов метаболизма; 
❖ интоксикацией организма продуктами распада опухоли и окружающих её тканей; 
❖ избыточным образованием макрофагами и моноцитами организма ФНОа (кахектина); 
❖ снижением аппетита, что связывают с опухолевой интоксикацией и развитием у пациентов депрессии; 
❖ болевым синдромом (при распаде опухоли, сдавлении ею окружающих тканей или прорастании в них); 
♦ кровотечением из распадающейся ткани новообразования или аррозированных стенок сосудов при инфильтрации их опухолью. 

Морфологический атипизм
Морфологический атипизм делят на тканевой и клеточный. 
Тканевой атипизм  без клеточного атипизма характерен только для доброкачественных опухолей 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 опухолей железистого характера.
Клеточный атипизм. Опухолевая клетка сама по себе не несет черт специфичности, но по совокупности структурно-функциональных качеств она отличается от нормальной клетки организма, т. е. она атипична (рис. 20). Морфологическая атипия опухоли может выражаться в нарушении органотипической, гистотипической и цитотипической дифференцировки.
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Рис. 1. Степени дисплазии тканевого эпителия шейки матки (тканевой атипизм)
Для доброкачественных опухолей характерны два первых перечисленных выше признака; для злокачественных — характерно, в первую очередь, нарушение цитотипической дифференцировки, отражающее появление опухолевого роста на уровне клетки и ее органоидов. На светооптическом уровне морфологические признаки атипии клеток выражаются в их поли- или мономорфизме. Полиморфизм касается ядер, ядрышек. Выявляется гиперхроматоз ядер, «комковатый» хроматин, полиплоидия, нарушение ядерно-цитоплазматического индекса (из-за укрупнения ядра), обилие митозов с преобладанием среди них патологических.
Наряду с атипией, проявляющейся дедифференцировкой, анаплазией, катаплазией, отмечаются признаки дифференцировки опухолевых клеток с образованием в них специфических структур. Дифференцировка опухолевых клеток всегда неполная, атипичная и афункциональная, но продукты дифференцировки позволяют установить тканевую принадлежность опухоли, а нередко — и ее гистогенез. Дифференцировка выражается не только в появлении структур, характерных для нормальных клеток данной ткани и органа. Она сопровождается изменениями функции клеток и проявляется в форме выработки специфических структурных белков (коллагена, миозина), секретов (слизи), гормонов (паратгормон, глюкагон), изменений активности ферментов (фосфорилазы) и др.
                         Ультраструктура опухолевой клетки.
Специфических электронно-микроскопических изменений, характерных для опухолевых клеток, не обнаружено. Описываемая обычно дезорганизация цитоплазмы, преобладание в ней свободных рибосом, увеличение ядра, инвагинация ядерной оболочки и изменения митохондрий встречаются далеко не во всех опухолях, а если и выявляются, то далеко не во всех клетках данной опухоли. Все это свидетельствует, по мнению академика РАМН Д. С. Саркисова, о том, что опухолевая клетка совершает не «шаг назад», а «шаг в сторону», что F. Вепеке назвал «катаплазией».
Катаплазия (приставка «ката» означает движение вниз) — появление слабо дифференцированных или недифференцированных клеток, похожих на эмбриональные клетки.
Опухоль может утрачивать частично или полностью тканеспецифические признаки.
Было бы принципиальной ошибкой пытаться описать ультраструктурную организацию опухолевой клетки вообще, т. е. какой-то средней, единой для всех опухолей клетки. Тем не менее выделяют две особенности опухолевых клеток: ультраструктурную органоспецифичность и ультраструктурный полиморфизм. Крайне редко опухоли имеют мономорфную ультраструктуру. Они весьма разнообразны: в одной и той же опухоли встречаются клетки, находящиеся на разных уровнях дифференцировки и функционального созревания. Вот поэтому-то в опухолях можно выявить две группы клеток.
A.  Улътратсруктурно недифференцированные клетки. 
Это разнообразные по ультраструктуре клетки, но без специфических структурных признаков определенного типа. Они имеют крупное или неправильной формы ядро с диффузным или конденсированным в виде плотных конгломератов хроматином. Цитоплазма скудная, содержит много рибосом, полисом, имеются также митохондрии, зернистый и незернистый эндоплазматический ретикулум. Формы и размеры этих клеток значительно варьируют. Полагают, что именно за счет пролиферации части клеток этой группы в основном происходит рост опухоли и метастазирование.
B. Клетки с разной степенью дифференцировки и функциональной зрелости. 
Эта группа клеток может быть представлена одним или несколькими типами клеток (например, пневмоциты I и II типов и слизистые клетки). Могут встречаться и опухолевые «клетки-химеры», имеющие одновременно ультраструктурные признаки клеток различных типов (например, пневмоцитов I и II типа и эндокринных клеток). В этой группе клетки бывают разной степени дифференцировки: некоторые опухолевые клетки по ультраструктуре практически ничем не отличаются от нормальных элементов аналогичного типа; другие — могут быть изменены, но все равно имеют те или иные специфические ультраструктурные признаки. Недифференцированные опухолевые клетки способны не только к пролиферации, но и к дальнейшей специфической ультраструктурной дифференцировке, т. е. опухолевые недифференцированные клетки в определенной части являются клетками-предшественниками или стволовыми клетками.
Таким образом, опухоль — это сложная динамическая популяция клеток, находящихся на разных уровнях дифференцировки и созревания, т. е. в опухоли существуют клеточные клоны или совокупности клеток с разной степенью дифференцировки, протекающей в одном направлении.
Установлено, что при возникновении малигнизации на уровне клеток-предшественников в опухоли встречаются только недифференцированные клетки, но какого-то одного типа. В том случае, когда малигнизации подвергаются стволовые (полипотентные) клетки, то в опухоли наблюдается одновременно несколько типов клеток: и низкодифференцированные, и дифференцированные.
Иногда атипичность может зайти так далеко, что не представляется возможным определить, из какой ткани образовалась данная опухоль — речь идет о метаплазии.
Метаплазия (от лат. metaplasis — преображение) — стойкое изменение морфофизиологических свойств клеток (ткани), сопровождающееся превращением их в клетки (ткань) другого типа.
                                  Антигенный атипизм[image: https://cache.betweendigital.com/code/1x1.gif]
Антигенный атипизм опухоли состоит в разнонаправленных изменениях антигенного состава ее клеток: антигенном упрощении и появлении новых антигенов. Под антигенным упрощением понимают утрату опухолевыми клетками антигенов, имеющихся в исходно нормальных клетках. В опухолевых клетках появляются новые, отсутствовавшие в нормальных клетках, антигены. Существует две гипотезы, объясняющие возникновение новых антигенов в опухолевых клетках. Новые антигены (неоантигены):
·  возникают вследствие соматической мутации генома клетки;
·  являются результатом реактивации тех участков генома, которые в ходе развития (дифференцировки) были ингибированы.
Как известно, большинство клеточных антигенов локализуется в цитоплазматической мембране и имеет природу интегральных белков. Обычно, это гликопротеиды, проникающие через всю толщу мембраны, а на поверхности мембраны оканчивающиеся цепью или цепями олигосахаридов. Именно эти олигосахариды принимают участие в обеспечении таких жизненно важных функций, как адгезия, контактное ингибирование и отличие своих белков от чужих.
При злокачественной трансформации может происходить отщепление выступающих над поверхностью опухолевой клетки антигенных структур под влиянием протеаз, и тогда на поверхность выходят детерминантные группы, локализующиеся глубже — криптоантигены. Кроме того, выявляется обеднение поверхностных углеводных структур трансформированных клеток. Такая упрощенная поверхностная структура менее всего способна различать другие подобные обедненные структуры. Это приводит к утрате контактного торможения (ингибирования), суть которого заключается в том, что клетки, входя в контакт с клетками того же вида, перестают делиться.
В зоне злокачественного перерождения на поверхности клеток не только возникают новые антигены; но одновременно с этим идет процесс исчезновения некоторых, ранее присутствовавших поверхностных антигенов. Они могут попадать в кровь, и это будет иметь большое значение для диагностики опухолей. Из типично опухолевых антигенов, освобождающихся с поверхности клетки и выходящих в кровь, с диагностической целью можно использовать такие антигены, как:
·  а1-фетопротеин. Это гликопротеин (мол. масса около 70 кД), образующийся в печени эмбриона. Его синтез прекращается после рождения, и содержание его в крови находится на столь низких величинах, что можно обнаружить только радиоиммунным методом. Повышение его содержания характерно для рака печени, а также для тератом различной природы и локализации;
·  канцероэмбриональный антиген. Это также гликопротеид (мол. масса 180—200 кД); выделено три вида данного антигена. В физиологических условиях он имеется в клетках слизистой пищеварительного тракта и с их поверхности постоянно выделяется в просвет кишечника. В крови его очень мало (следы), и он выявляется иммунохимически.
Концентрация этого антигена в крови возрастает при раке прямой кишки, толстого кишечника, печени, бронхов, доброкачественных полипах кишечника, язвенном колите. Содержание этого антигена может быть также повышено и при всех состояниях, которые сопровождаются повышенной секрецией слизи: при хроническом бронхите, при курении. Таким образом, определение канцероэмбрионального антигена в крови для диагностики опухолей не является специфическим тестом. Контроль за его концентрацией может быть использован для оценки проводимой терапии.
Утрата опухолевыми клетками одних антигенов (органоспецифических) и появление в них эмбриональных антигенов (к которым не образуются антитела, поскольку воспринимаются иммунной системой как свои) способствует «антигенной маскировке» опухолевых клеток и неузнаваемости их иммунной системой.
Кроме того, опухолевые клетки несут на поверхности тумор ассо- циированные трансплантационные антигены (ТАТА). Именно эти антигены вызывают каскад реакций иммунной системы, результатом которых является торможение роста опухоли или цитолиз трансформированных клеток.
[bookmark: _GoBack]Контрольные вопросы:
1. Дайте определение опухолевого роста, опухоли, доброкачественных и злокачественных опухолей.
2. Охарактеризуйте факторы химической, физической и биологической природы, способные вызвать опухолевую трансформацию. Приведите примеры.
3. Сколько стадий опухолевого роста существует. Назовите их.
4. Назовите и охарактеризуйте стадии опухолевого процесса.
5. Дайте определение опухолевой прогрессии и установите связь с генотипическими и фенотипическими изменениями в клетках.
6. Дайте определение инвазивному росту и метастазированию опухоли.
7. Определите пути метастазирования опухоли. Приведите примеры.
8. Охарактеризуйте паранеопластические синдромы. Приведите примеры.
9. Дайте определение морфологическому атипизму опухолей. Для каких опухолей характерен клеточный, а для каких – тканевой атипизм.
10. Какие атипические признаки  характерны для злокачественных опухолей.
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