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ПАТОГЕНЕЗ ОПУХОЛЕЙ
__________________________________________________________________

Процесс возникновения и развития опухоли получил название канцерогенез или онкогенез. Существует несколько теорий канцерогенеза, из которых наибольшее количество сторонников получила мутационная теория. В соответствии с ней, опухоли возникают вследствие генетических повреждений клетки (мутации, хромосомные аберрации и др.), приводящих к нарушению контроля её пролиферации и дифференцировки. Данные повреждения происходят под воздействием внешних и внутренних канцерогенных факторов, которые вызывают активацию клеточных онкогенов и/или инактивацию антионкогенов.
Канцерогены вызывают изменения в соматических и в половых клетках и действуют на:

· протоонкогены;

· гены-супрессоры опухолей (антионкогены);

· гены, участвующие в апоптозе клеток;

· гены, отвечающие за репарацию ДНК;

· гены-мутаторы;

· теломеразу.

Деление клеток, их рост и дифференцировка регулируются протоонкогенами и генами-супрессорами опухолей. Протоонкогены – нормальные гены, стимулирующие клеточное деление. В результате мутации протоонкоген может превратиться в онкоген (ген, определяющий опухолевые свойства клеток).

Гены-супрессоры подавляют пролиферацию клеток. К развитию онкологических заболеваний ведет инактивация генов-супрессоров.

Канцерогенез включает четыре стадии:

I стадия канцерогенеза (инициация) – изменение клеточных онкогенов и угнетение генов-супрессоров в результате первичного воздействия канцерогенного фактора;
II стадия канцерогенеза (промоция) – опухолевая трансформация клетки после повторного воздействия на нее;
III стадия – уклонение измененных клеток от созревания. В результате непрерывной пролиферации и подавления апоптоза формируется опухоль с клеточным и тканевым атипизмом;
IV стадия канцерогенеза – опухолевая прогрессия, сопровождающаяся инвазивным ростом и метастазированием.

Одним из основных механизмов предотвращения развития опухолей является иммунная защита. Существует мнение, что в организме человека постоянно образуются потенциальные опухолевые клетки. Однако в силу своей антигенной гетерогенности они быстро распознаются и разрушаются клетками иммунной системы. Таким образом, нормальное функционирование иммунной системы является основным фактором защиты от опухолей. Этот факт доказан клиническими наблюдениями за больными с ослабленной иммунной системой, у которых опухоли встречаются в десятки раз чаще, чем у людей с нормально работающей иммунной системой. В процессе опухолевой прогрессии клетки опухоли оказывают выраженное антииммунное действие, что приводит к ускорению темпов роста опухоли и появлению метастазов.
ПРОГРЕССИЯ И МОРФОГЕНЕЗ ОПУХОЛЕЙ

В настоящее время выделяют следующие стадии формирования злокачественной опухоли:
· Гиперплазия ткани.

· Доброкачественная опухоль.

· Дисплазия.

· Стадия неинвазивной опухоли (рак in situ).

· Стадия инвазивной опухоли (инвазивный рак).

Вторая стадия (формирование доброкачественной опухоли) может отсутствовать.

Взаимоотношение доброкачественных и злокачественных опухолей сложно. Существуют доброкачественные опухоли, способные к трансформации в злокачественные (аденоматозные полипы, аденомы, папилломы с фокусами малигнизации и рака). Однако часть доброкачественных опухолей почти никогда не переходит в злокачественные.

Предопухолевая дисплазия чаще развивается на фоне гиперплазии, вызванной хроническим воспалением и дисрегенерацией (метаплазией). Однако возможно сочетание дисплазии с атрофией ткани (при атрофическом гастрите с перестройкой эпителия, циррозе печени) и склерозом.
Стадия неинвазивной опухоли начинается с появления малигнизированной клетки. Она делится, формируя узел (клон) подобных ей клеток, питаясь за счёт диффузии веществ из тканевой жидкости прилежащих нормальных тканей и не прорастая в них. На этой стадии опухолевый узел ещё не имеет своих сосудов.
При эпителиальных злокачественных новообразованиях стадию роста опухоли без разрушения базальной мембраны, без образования стромы и сосудов называют раком на месте (cancer in situ) и выделяют в самостоятельную морфогенетическую стадию. Длительность течения данной стадии может превышать 10 лет.

Стадия инвазивной опухоли отличается инфильтрирующим ростом. В опухоли возникает развитая сосудистая сеть, выраженная в различной степени строма, границы с прилежащей неопухолевой тканью отсутствуют за счёт прорастания в неё опухолевых клеток.
Большинство опухолей возникает при малигнизации одной клетки, т.е имеет моноклональное происхождение. Эти опухоли начинают расти в виде одного узла (уницентрический характер роста). Меньшее количество опухолей развивается из нескольких клеток (поликлональное происхождение). Оно свойственно опухолям с мультицентрическим ростом, например, полипоз толстой кишки, мультицентрический рак молочных желёз, печени. Мультицентрический характер роста может приводить и к формированию единого узла опухоли при близком расположении и слиянии нескольких очагов роста, что впервые сформулировал Уиллис в своей теории опухолевого поля. Согласно данной теории, возможно образование одновременно нескольких очагов пролиферации клеток с их последующей трансформацией. По мере роста происходит слияние опухолевых очагов. При этом опухолевые клетки принадлежат к разным клонам.

При развитии опухоли возможна её клональная эволюция – появление новых клонов опухолевых клеток в результате вторичных мутаций. Это приводит к поликлональности опухоли и преобладанию наиболее агрессивных клонов в итоге клональной селекции. Для доброкачественных опухолей характерно преобладание опухолевых клеток одного клона, в то время как в злокачественных опухолях постоянна поликлональность, особенно в низкодифференцированных и высоко злокачественных вариантах. Теория клональной эволюции помогает объяснить усиление злокачественности опухоли со временем или после проведения противоопухолевой терапии, возникновение устойчивых к противоопухолевым воздействиям опухолей спонтанно и после лечения (феномен множественной лекарственной устойчивости опухоли).

МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ

Метастазирование – процесс миграции клеток опухоли из первичного очага за его пределы с образованием вторичных очагов опухолевого роста (метастазов). Стадия метастазирования – заключительная стадия морфогенеза опухоли.

Практически все злокачественные опухоли способны в том или ином объеме к метастазированию. Последнее может начаться уже тогда, когда первичный инвазивный опухолевый узел достигает диаметра 1 см и массы, примерно равной массе 109 клеток. Чeм больших темпов роста и массы достигает первичный узел, тем выше вероятность метастазирования. Время, необходимое для развития метастаза, может быть различным. В одних случаях метастазы появляются очень быстро, вслед за возникновением первичного узла, в других – они развиваются через несколько лет после его возникновения. Возможны так называемые поздние латентные, или дремлющие, метастазы, которые возникают через много (7-10) лет после радикального удаления первичного узла опухоли. Такого рода метастазы особенно характерны для рака молочной железы.

Метастазирование осуществляется различными путями. Исходя из этого, выделяют:

· Лимфогенные метастазы, возникающие в результате эмболии клеток опухоли по лимфатическим сосудам в регионарные лимфоузлы. Лимфогенные метастазы характерны для эпителиальных опухолей (карцинома или рак).

· Гематогенные метастазы – по кровеносным сосудам, в те органы, куда направляется кровоток. Они в большей степени свойственны злокачественным опухолям соединительной ткани (саркомам).
· Имплантационные метастазы – развиваются при попадании клеток новообразования в серозную полость с последующим распространением по серозным оболочкам (брюшина, плевральные полости).

· Интраканаликулярные метастазы являются результатом распространения опухолевых клеток по анатомическим каналам или щелям (например, периневральное метастазирование).

· Ликворогенные метастазы – распространение опухолевых клеток по ликворным путям в пределах ЦНС.

В развитии метастазов выделяют следующие этапы:

· формирование субклона метастатических клеток (потерявших межклеточные контакты и способных к передвижению);

· инвазия в просвет сосуда путем изменения адгезивных свойств клеток опухоли и протеолиза базальной мембраны сосуда;

· формирование и циркуляция опухолевого эмбола в крови или лимфе;

· взаимодействие опухолевых клеток с эндотелием, протеолиз базальной мембраны, проникновение в периваскулярную ткань;
· развитие метастаза.

Чаще в метастазах опухоль имеет то же строение, что и в основном узле. Клетки метастаза могут продуцировать те же секреты и инкреты, что и клетки основного узла опухоли. Однако опухолевые клетки в метастазах могут становиться более зрелыми или, напротив, приобретать большую степень катаплазии по сравнению с первичным узлом опухоли. В таких случаях по гистологической структуре метастаза установить природу и локализацию первичного узла опухоли очень трудно. В метастазах нередко возникают вторичные изменения (некроз, кровоизлияние и др.). Метастатические узлы, как правило, растут быстрее, чем основной узел опухоли, и поэтому нередко крупнее его.
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ВОЗДЕЙСТВИЕ ОПУХОЛИ НА ОРГАНИЗМ

__________________________________________________________________

Опухоль может оказывать на организм местное и общее воздействие.
Локальное воздействие включает:

· Сдавление окружающих тканей, приводящее к их атрофии (гидроцефалия при нарушении оттока ликвора, вызванного опухолью мозга или гидронефроз при нарушении оттока мочи при опухоли простаты, атрофия спинного мозга от давления опухоли).

· Нарушение оттока крови, лимфы (венозный застой, лимфостаз, тромбоз, приводящий к инфаркту).

· Прорастание опухоли в стенку сосуда (кровотечение).
· Сужение или перекрытие просвета полого органа (кишечная непроходимость, ателектаз легкого).

Общее воздействие опухоли на организм включает: 

· анемию;

· раковую интоксикацию;

· раковую кахексию;

· паранеопластические синдромы.

Анемия имеет такие причины, как кровотечение, гемолиз, поражение костного мозга метастазами, нарушения обмена железа.

Раковая интоксикация вызывается продуктами распада ткани опухоли при её некрозе или при гибели ее клеток в результате лечения.

Раковая кахексия имеет разные причины. Характерно истощение больного вследствие анорексии (отсутствие аппетита) с развитием бурой атрофии миокарда, печени и скелетных мышц. Возникновение раковой кахексии также связывают с усилением белкового обмена в ткани опухоли, а в последние годы – с усиленной продукцией ФНО-α (фактора некроза опухоли) макрофагами и другими клетками. Роль ФНО-α в возникновении кахексии доказана пока только в экспериментах на животных.

Паранеопластические синдромы возникают у 10% онкологических больных. Наиболее частым является синдром гиперкальциемии вследствие остеолиза, вызванный метастатическим, реже первичным поражением кости (например, при миеломе), чаще выработкой какой-либо некостной опухолью гуморальных субстанций, приводящих к поступлению кальция в кровь. При гормонально активных опухолях могут возникнуть эндокринопатии (синдром Иценко-Кушинга при аденомах передней доли гипофиза или нейроэндокринных опухолях лёгких, гиперкальциемия и остеопороз при аденомах паращитовидных желёз и раке лёгкого). Опухоль, особенно на стадии метастазирования, действует на свёртывающую и противосвёртывающую системы крови, сама синтезирует факторы, усиливающие коагуляцию крови, способствует развитию тромбопатий (мигрирующие тромбофлебиты, тромбоэмболия легочной артерии, небактериальный тромбоэндокардит) и афибриногенемии. При опухолях описано множество иммунопатологических процессов с иммунокомплексными, антительными и цитотоксическими механизмами развития, приводящими к возникновению у онкологических больных невропатий, миопатий и дерматопатий.
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ПРИЧИНЫ СМЕРТИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

__________________________________________________________________

Причины смерти больных новообразованиями, можно разделить на несколько основных групп:

· Генерализация процесса (канцероматоз, карциноматоз, саркоматоз) – распространение опухоли путем роста и метастазирования по организму.

· Поражение жизненно-важных органов – разнообразные осложнения с нарушением функции какого-либо органа (органов), приводящей к летальному исходу (сдавление трахеи, спинного мозга, метастазы в миокард, эмболия легочной артерии тканью опухоли и т.д.). В эту же группу можно отнести последствия паранеопластических синдромов.

· Анемия (чаще постгеморрагическая в результате кровотечения из распадающейся опухоли).

· Инфекционно-воспалительные процессы (пневмония, перитонит, сепсис).

· Кахексия.

· Амилоидоз.

_________________________________________________________________

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ОПУХОЛЕЙ 

__________________________________________________________________

В клинической практике для проведения целенаправленного (таргетного) лечения опухолевого процесса недостаточно поставить диагноз, ограничившись групповым обозначением новообразования – «злокачественная опухоль», «лимфома» или «саркома». Необходимо определить гистогенез или цитогенез опухоли, т.е. её тканевое или клеточное происхождение. При этом основным методом диагностики является морфологический, а остальные методы имеют вспомогательное значение.

Традиционные морфологические методы исследования, как правило, позволяют точно диагностировать дифференцированные опухоли и их метастазы. Но при низкодифференцированных и недифференцированных злокачественных опухолях требуется анализ изменений на ультраструктурном и молекулярно-генетическом уровнях. С этой целью применяют различные молекулярно-биологические и морфологические методы (ПЦР, гибридизацию in situ, блот- и цитогенетический анализ, иммуногистохимические методы, электронную микроскопию), позволяющие выявлять биомолекулярные маркёры опухолей.

Маркёры опухолей – хромосомные, генные и эпигеномные перестройки в опухолевых клетках, позволяющие диагностировать опухоли, определять степень риска, прогнозировать течение и исходы заболевания.
Среди биомолекулярных маркёров выделяют маркёры клеточной дифференцировки (гисто- и цитогенетические) и маркёры прогрессии опухоли (пролиферации, апоптоза, инвазивного роста и метастазирования).

Иммуногистохимические маркёры опухолей – онкомаркёры белковой природы, определяемые в тканях и клетках иммуногистохимическими методами (см. занятие №1). Например, маркёры карцином – цитокератины, нейроэндокринных опухолей – хромогранины, злокачественная меланома экспрессирует антиген меланомы, саркомы мягких тканей фибробластического происхождения синтезируют виментин и т.д.
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ОПУХОЛИ ИЗ ТКАНЕЙ – ПРОИЗВОДНЫХ МЕЗЕНХИМЫ, 
НЕЙРОЭКТОДЕРМЫ, МЕЛАНИНПРОДУЦИРУЮЩЕЙ ТКАНИ
__________________________________________________________________

ОПУХОЛИ ИЗ ТКАНЕЙ – ПРОИЗВОДНЫХ МЕЗЕНХИМЫ

К мезенхимальным тканям относятся соединительная ткань и ее производные:

· жировая ткань, 

· хрящевая ткань, 

· костная ткань, 

· гладкомышечная и поперечнополосатая мышечная ткани,

· нервная ткань (центральная и периферическая нервная система),
· кроветворная ткань.

В современной классификации опухолей термин «мезенхимальные опухоли» не применяется. Выделена группа т.н. опухолей мягких тканей (мягкотканые опухоли), классификация которых в сокращенном варианте включает следующие группы новообразований:

· опухоли из жировой ткани,
· фибробластические, фиброгистиоцитарные опухоли,

· опухоли из кровеносных и лимфатических сосудов,
· опухоли из гладкой и поперечнополосатой мускулатуры,
· костно-хрящевые опухоли,

· опухоли периферических нервов (хотя они – производные нейроэктодермы),

· опухоли неясной дифференцировки.
Опухоли мягких тканей включают более 50 новообразований. Весьма многочисленную группу представляют опухоли из фиброзной ткани – из клеток типа фибробластов и миофибробластов. Они включают фиброматозы, фибромы, саркомы и др.

Одной из наиболее часто встречающихся мягкотканных доброкачественных опухолей является опухоль из гладких мышц – лейомиома. Существует мнение, что миома матки встречается у более, чем половины женщин старше 35 лет. Чаще она развивается в мышечном слое матки – миометрии, реже – в желудочно-кишечном тракте и других местах. Узел миомы имеет округлую форму, диаметр от нескольких миллиметров до десятков сантиметров с массой в несколько килограммов. На разрезе – светло-серого цвета, волокнистого вида. Микроскопически опухоль состоит из хаотично переплетающихся гладкомышечных волокон. Полагают, что лейомиома развивается из перицитов сосудистой стенки вне зависимости от органной локализации. Лейомиомы матки имеют развитую строму, поэтому правильнее их называть лейомиофибромами. Иногда в лейомиоме развиваются вторичные изменения в виде очагов некроза, ослизнения, кист, кровоизлияний, гиалиноза, кальцификации.

Причины появления миомы до конца не изучены. Кроме гормональных сдвигов, придается значение таким факторам риска, как позднее начало месячных, обильные менструации, медаборты, воспалительные заболевания женских половых органов, ожирение в сочетании с гиподинамией и стрессами.

«Злокачественный аналог» лейомиомы – лейомиосаркома, обладает характерными признаками злокачественности в виде быстрого, инфильтрирующего роста, раннего появления гематогенных метастазов, частых вторичных изменениий (некроз, ослизнение, кровоизлияния, кальцификация).

Наиболее распространенной опухолью из жировой ткани является липома. Эта органонеспецифическая опухоль может располагаться в подкожной жировой клетчатке, синовиальной оболочке суставов, между мышцами. Макроскопически липома обычно имеет вид инкапсулированного образования жёлтого цвета, дольчатого вида, при локализации в суставах может иметь сосочковую поверхность. Микроскопически опухоль состоит из адипозоцитов. Они формируют дольковые структуры, разделённые фиброзно-сосудистыми перегородками.
Липосаркома – органонеспецифическая опухоль, расположена чаще глубоко в жировой ткани (забрюшинной, паратестикулярной, средостения). Макроскопически обычно имеет вид инкапсулированного образования, редко с мультицентрическим ростом, дольчатого вида, бело-жёлтого цвета. Микроскопически в недифференцированной липосаркоме обнаруживают атипичные адипозоциты и саркоматозные элементы иного строения. Прогноз зависит от локализации и гистологического варианта опухоли. Наихудший прогноз имеют ретроперитонеальные липосаркомы недифференцированного типа. Метастазирование во внутренние органы происходит гематогенным путём. 

Гемангиома представляет собой собирательное понятие. Наиболее распространены капиллярная гемангиома, чаще локализующаяся в коже, состоящая из ветвящихся сосудов капиллярного типа, и кавернозная гемангиома. Кавернозная гемангиома встречается в печени, коже, губчатых костях, мышцах, желудочно-кишечном тракте, мозге. Имеет вид красно-синего губчатого узла, хорошо отграниченного от окружающей ткани. Состоит из крупных сосудистых тонкостенных полостей (каверн), выстланных эндотелиальными клетками и выполненных жидкой или свернувшейся кровью.
Остеома – доброкачественная костная опухоль. Построена из костных балочек, разделенных волокнистой тканью. Различают губчатую и компактную остеомы. Хирургическое лечение заключается в удалении опухоли с резекцией подлежащей пластинки здоровой кости. В случаях бессимптомного течения и небольших размеров опухоли считают целесообразным лишь динамическое наблюдение.

Хондрома – опухоль из беспорядочно расположенных клеток гиалинового хряща (локализуется в периферических или в центральных отделах кости).

«Злокачественные аналоги» описанных выше опухолей – ангиосаркома, остеосаркома, хондросаркома. 
НЕЙРОЭКТОДЕРМАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ

Опухоли центральной нервной системы разделяются на нейроэктодермальные и менингососудистые. Опухоли ЦНС обладают рядом клинических особенностей:

· приводят к сдавлению головного или спинного мозга;

· врастают в ткань мозга, вызывая её разрушение;

· часто сопровождаются развитием кровоизлияний и очагов некроза;

· приводят к нарушению ликворотока, с последующей гидроцефалией;

· нередко вызывают отек головного мозга.

Нейроэктодермальные опухоли развиваются наиболее часто из элементов глии и представлены различными доброкачественными и злокачественными глиомами.
Нейроэктодермальные опухоли также имеют ряд особенностей:

· чаще других опухолей имеют дизонтогенетическое происхождение;
· имеют злокачественное течение вне зависимости от строения при локализации в ЦНС;

· метастазируют в пределах головного и спинного мозга.
Астроцитома – наиболее частая нейроэктодермальная доброкачественная опухоль. Развивается из клеток астроцитарной глии. Наблюдается в молодом возрасте, иногда у детей. Локализуется во всех отделах мозга, не всегда четко отграничена от тканей мозга. Имеет однородный вид на разрезе, иногда кисты, бедна сосудами.

Астробластома – злокачественный аналог астроцитомы. Отличается клеточным атипизмом, быстрым ростом, некрозами и метастазами в пределах ЦНС.

ОПУХОЛИ ИЗ МЕЛАНИНПРОДУЦИРУЮЩЕЙ ТКАНИ
Опухоли меланинобразующей ткани представлены опухолеподобными образованиями – невусами и истинной опухолью – меланомой.

Невус – врожденная или приобретенная гамартома, состоящая из невусных клеток. Наиболее часто встречаются в коже. В зависимости от расположения различают: 

· пограничный невус, растущий на границе эпидермиса и дермы;
· внутридермальный, расположенный только в дерме;

· сложный (смешанный), характеризующийся чертами пограничного и интрадермального невусов.
Меланома (меланосаркома, злокачественная меланома). Одна из наиболее злокачественных опухолей человека, заболеваемость которой стремительно растет во многих странах. Локализуется везде, где есть пигментные клетки, но чаще в коже, реже в конъюнктиве и сосудистой оболочке глаза, во внутренних органах. Быстро растет, очень рано метастазирует как гематогенно, так и лимфогенно. Строение опухоли полиморфно, клетки с выраженным клеточным атипизмом. Меланома может быть пигментной и беспигментной. Прогноз зависит от глубины инвазии опухоли по Кларку (W.H. Clark, 1967г.):
I уровень инвазии – клетки опухоли в эпидермисе;

II уровень инвазии – клетки опухоли проникают в сосочковый слой;
III уровень инвазии – клетки опухоли заполняют сосочковый слой;
IV уровень инвазии – клетки опухоли проникают в сетчатый слой дермы;

V уровень инвазии – клетки опухоли проникают в подкожную клетчатку.
При I уровне инвазии пятилетняя выживаемость составляет 100%, при II уровне – 90%; при III уровне – 70%; при IV уровне – 40%; при V уровне – 25%.

Следует привести пример еще одного новообразования – тератомы. Ее паренхима построена из тканей, относящихся более чем к одному гистиотипу и развившихся из более, чем одного зародышевого листка. Тератома встречается в яичниках, яичках, тимусе, реже в других внутренних органах и образуется из островков зрелых тканей, появившихся в результате нарушения органогенеза в эмбриональном периоде. Опухолевый узел может состоять из производных эктодермы (эпидермоидные структуры), энтодермы (образования, напоминающие кишку) и мезодермы (островки  хряща). Злокачественный вариант этой опухоли называют тератобластомой. Тератомы не являются гамартомами.
Макропрепараты:
№ 164а Глиобластома
Большие полушария головного мозга в горизонтальном срезе. В

теменной доле определяется неинкапсулированный узел с нечеткими границами, светло серого цвета с красными вкраплениями.

Клиническое значение

Глиобластома – наиболее частая и наиболее злокачественная из всех

глиальных опухолей головного мозга. Выделяют первичную и вторичную глиобластому. Первичный вариант развивается de novo и в большей мере характерен для людей старше 50 лет, вторичный – результат опухолевой прогрессии астроцитомы, развивающийся часто у молодых пациентов. Излюбленной локализацией опухоли являются большие полушария головного мозга, в детском возрасте эта опухоль может располагаться в стволовых структурах и в спинном мозге. Уровень выживаемости пациентов с глиобластомой без лечения составляет около 3-х месяцев. Уровень выживаемости с лечением, включая хирургическое, составляет в среднем – 12 месяцев.

№ 159 Метастазы меланомы в легкое
В легком, со стороны плевры выявляются множественные, плотно

расположенные, шаровидные узлы темно серого цвета.

Клиническое значение

Меланома – злокачественное новообразование из меланоцитов.

Существуют 5 основных гистологических форм меланомы:
· Поверхностно распространяющаяся форма – как правило, результат малигнизации невуса, характеризуется наличием гнезд атипичных меланоцитов в области сочленения дермы и эпидермиса с инвазией в поверхностные отделы дермы.
· Злокачественное лентиго. Характеризуется наличием злокачественных меланоцитов без инвазивного роста. Развивается обычно на открытых участках тела.

· Акральная лентигинозная меланома – развивается в области подошв, стоп, в подногтевых участках кожи.

· Узловая форма – наиболее агрессивная форма меланомы. Характеризуется формированием узла, быстрым ростом, частой пигментацией.

· Меланома слизистых оболочек.

Прогноз при развитии меланомы зависит от гистологического

варианта, уровня инвазии опухоли, наличия или отсутствия изъязвления, наличия метастазов. Для меланомы характерны лимфогенные и гематогенные метастазы.
№ 162 Лейомиома матки

Срез крупного узла (около 20 см в диаметре), без капсулы, светло серого

цвета, грубо волокнистой структуры, плотной консистенции.

Клиническое значение

Лейомиома – доброкачественная опухоль из гладких миоцитов. Это

наиболее часто встречаемая опухоль у женщин. Мощным стимулятором роста опухоли являются эстрогены. В зависимости от локализации выделяют субмукозную, субсерозную, интрамуральную и шеечную лейомиомы матки. Наиболее проблемным вариантом является субмукозная лейомиома, которая может способствовать бесплодию, приводить к маточным кровотечениям. Лейомиома бывает множественной, нередко вырастает до больших размеров. Крупные узлы нередко подвергаются вторичным изменениям в виде некроза и кровоизлияний.  Малигнизация лейомиомы отмечается редко.

Микропрепараты:

Гемангиома печени

В ткани печени определяется опухоль, состоящая из различной величины и формы, расширенных и наполненных кровью сосудов. Стенки сосудистых полостей представлены соединительнотканными прослойками, выстланы прерывистым слоем эндотелиальных клеток.
В цитоплазме гепатоцитов вокруг новообразования видны мелкие и крупные жировые вакуоли.

[image: image1.emf]1 – граница образования; 2 – сосудистые полости ; 3 – фиброзные прослойки ; 4 – мелко- и 

крупнокапельное ожирение гепатоцитов ; 5 – центральная вена.
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Тератома яичника

Новообразование включает различные ткани: зрелые участки кожи с её придатками, элементы хряща, участки тека-ткани яичника, железистые структуры и фолликулы щитовидной железы.
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1 - тека-ткань; 2 – кожа с придатками; 3 – хрящевая ткань; 4 – железистые структуры; 5 - ткань 

щитовидной железы.
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Тестовые задания:
001.ПРОЦЕСС ВОЗНИКНОВЕНИЯ И РАЗВИТИЯ ОПУХОЛИ

1) саногенез 

2) онкогенез 

3) онкоплазия 

4) гистогенез

5) патоморфоз

Правильный ответ: 2

002. ПРАВИЛЬНОЕ НАЗВАНИЕ ПРОЦЕССА

1) рак крови 

2) рак мозга

3) меланома – рак кожи

4) рак миокарда

5) саркома легкого 

Правильный ответ: 5

003.НОРМАЛЬНЫЕ ГЕНЫ, СТИМУЛИРУЮЩИЕ КЛЕТОЧНОЕ ДЕЛЕНИЕ

1) онкогены

2) канцерогены 

3) протоонкогены 

4) теломеразы

5) антионкогены

Правильный ответ: 3

004. В СТАДИЮ ИНИЦИАЦИИ КАНЦЕРОГЕНЕЗА ПРОИСХОДИТ

1) опухолевая трансформация клетки после повторного воздействия на нее

2) формирование опухоли с клеточным и тканевым атипизмом в результате непрерывной пролиферации и подавления апоптоза 

3) инвазивный рост и метастазирование опухоли

4) распад опухоли на части, ее петрификация

5) изменение клеточных онкогенов и угнетение генов супрессоров в результате первичного воздействия канцерогенного фактора

Правильный ответ: 5

005.ФОРМИРОВАНИЕ ОПУХОЛИ С КЛЕТОЧНЫМ И ТКАНЕВЫМ АТИПИЗМОМ ПРОИСХОДИТ В

1) I стадии канцерогенеза

2) II стадии канцерогенеза 

3) III стадии канцерогенеза 

4) IV стадии канцерогенеза

5) V стадии канцерогенеза

Правильный ответ: 3

006. В СТАДИЮ ПРОМОЦИИ ВХОДИТ

1) распад опухоли на части, ее петрификация

2) формирование опухоли с клеточным и тканевым атипизмом в результате непрерывной пролиферации и подавления апоптоза 

3) инвазивный рост и метастазирование опухоли

4) опухолевая трансформация клетки после повторного воздействия на неё

5) изменение клеточных онкогенов и угнетение генов супрессоров в результате первичного воздействия канцерогенного фактора

Правильный ответ: 4

007. С ПОЯВЛЕНИЯ МАЛИГНИЗИРОВАННОЙ КЛЕТКИ НАЧИНАЕТСЯ

1) предопухолевая дисплазия

2) стадия неинвазивной опухоли

3) стадия инвазивной опухоли 

4) метастазирование

5) V стадия канцерогенеза

Правильный ответ: 2

008.СТАДИЯ ИНВАЗИВНОЙ ОПУХОЛИ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ

1) инфильтрирующим ростом

2) появлением малигнизированной ткани 

3) гиперплазией и метаплазией 

4) процессом миграции клеток опухоли за ее пределы с образованием вторичных очагов роста

5) отсутствием эндофитного роста опухоли

Правильный ответ: 1

009.ПРОЦЕСС МИГРАЦИИ КЛЕТОК ОПУХОЛИ ИЗ ПЕРВИЧНОГО ОЧАГА ЗА ЕГО ПРЕДЕЛЫ С ОБРАЗОВАНИЕМ ВТОРИЧНЫХ ОЧАГОВ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА

1) канцерогенез

2) онкогенез 

3) прогрессия

4) рецидивирование

5) метастазирование

Правильный ответ: 5

010.ДЛЯ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ БОЛЕЕ ХАРАКТЕРНЫ

1) ликворогенные метастазы

2) лимфогенные метастазы 

3) гематогенные метастазы 

4) имплантационные метастазы

5) интраканаликулярные метастазы

Правильный ответ: 2

011.ИМПЛАНТАЦИОННЫЕ МЕТАСТАЗЫ

1) возникают в результате эмболии клеток опухоли по лимфатическим сосудам

2) возникают в результате эмболии клеток опухоли по кровеносным сосудам 

3) развиваются при попадании клеток опухоли в серозную полость с распространением по серозным оболочкам

4) развиваются при распространении клеток по анатомическим каналам или щелям

5) возникают при распространении опухоли по ликворным путям

Правильный ответ: 3

012. ОПУХОЛЕВАЯ ПРОГРЕССИЯ ЭТО
1) I стадия канцерогенеза

2) II стадия канцерогенеза

3) III стадия канцерогенеза

4) IV стадия канцерогенеза

5) V стадия канцерогенеза

Правильный ответ: 4

013.ДЛЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ БОЛЕЕ ХАРАКТЕРНЫ

1) интраканаликулярные метастазы

2) гематогенные метастазы 

3) нейрогенные метастазы

4) лимфогенные метастазы 

5) имплантационные метастазы

Правильный ответ: 2

014. К ПОСЛЕДСТВИЯМ ЛОКАЛЬНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ ОПУХОЛИ ОТНОСИТСЯ

1) паранеопластический синдром

2) кахексия

3) тромбопатия

4) кишечная непроходимость

5) интоксикация

Правильный ответ: 4

015. АНЕМИЯ, РАКОВАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ, РАКОВАЯ КАХЕКСИЯ ХАРАКТЕРНА ДЛЯ

1) паранеопластических синдромов

2) локального воздействия опухоли

3) инициации канцерогенеза

4) промоции канцерогенеза

5) общего воздействия опухоли

Правильный ответ: 5

016. НАИБОЛЕЕ ЧАСТАЯ ДОБРОКАЧЕСТВЕННАЯ ОПУХОЛЬ, РАЗВИВАЮЩАЯСЯ В МАТКЕ, ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОМ ТРАКТЕ, МОЧЕВОМ ПУЗЫРЕ

1) липосаркома

2) лейомиосаркома 

3) лейомиома 

4) гемангиома

5) липома

Правильный ответ: 3

017. ЛИПОСАРКОМА ЭТО

1) органоспецифическая опухоль, построенная из фиброзной и жировой ткани

2) доброкачественная опухоль из жировой ткани 

3) нейроэктодермальная опухоль

4) эпителиальная опухоль

5) органонеспецифическая злокачественная опухоль, расположенная  глубоко в жировой ткани

Правильный ответ: 5

018. ДОБРОКАЧЕСТВЕННАЯ ОПУХОЛЬ ИЗ БЕСПОРЯДОЧНО РАСПОЛОЖЕННЫХ КЛЕТОК ГИАЛИНОВОГО ХРЯЩА

1) хондрома

2) лейосаркома 

3) фиброматоз 

4) хондросаркома

5) остеома

Правильный ответ: 1

019. НАИБОЛЕЕ ЧАСТАЯ НЕЙРОЭКТОДЕРМАЛЬНАЯ ДОБРОКАЧЕСТВЕННАЯ ОПУХОЛЬ

1) медуллобластома

2) нейросаркома 

3) лейомиома 

4) астроцитома

5) глиобластома

Правильный ответ: 4

020. ОДНА ИЗ САМЫХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ ОРГАНИЗМА, ОЧЕНЬ БЫСТРО РАСТУЩАЯ И МЕТАСТАЗИРУЮЩАЯ

1) астробластома

2) лейомиосаркома 

3) рак

4) меланома

5) липосаркома

Правильный ответ: 4

021. ОСОБЕННОСТЬ НЕЙРОЭКТОДЕРМАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ

1) лимфогенное метастазирование

2) позднее развитие метастазов

3) метастазирование в пределах ЦНС

4) вызывают синдром Иценко-Кушинга 

5) экзофитный рост

Правильный ответ: 3

022. ПРЕДРАКОВЫМ ПРОЦЕССОМ СЛЕДУЕТ СЧИТАТЬ
1) анаплазию

2) кахексию

3) дисплазию

4) гипоплазию

5) аплазию

Правильный ответ: 3

023. КОЛИЧЕСТВО УРОВНЕЙ ИНВАЗИИ МЕЛАНОМЫ ПО КЛАРКУ

1) 5

2) 2

3) 4

4) 3

5) 6

Правильный ответ: 1

024. ДЛЯ ИНФИЛЬТРИРУЮЩЕГО РОСТА ОПУХОЛИ ХАРАКТЕРНО

1) очаги неопластической трансформации нормальных клеток

2) врастание опухолевой ткани в окружающие ткани

3) формирование псевдокапсулы

4) четкие границы

5) сдавление окружающих тканей

Правильный ответ: 2

025. ОСНОВНОЙ МЕТОД ДИАГНОСТИКИ ОПУХОЛЕЙ

1) компьютерная томография

2) эндоскопический

3) РИФ

4) ПЦР-диагностика

5) морфологический

Правильный ответ: 5

026. ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ОПУХОЛЬЮ ЯВЛЯЕТСЯ

1) остеома

2) астробластома

3) невус

4) тератома

5) кавернозная гемангиома

Правильный ответ: 2

Ситуационные задачи:

Задача №1.
У больного удалено узловое образование, располагающееся под кожей передней брюшной стенки. В доставленном в патологоанатомическое отделение материале – опухолевый узел диаметром 4х5х5см, покрытый тонкой капсулой, на разрезе имеющий вид жировой ткани.

1. Название удаленной опухоли.

2. Определение этой опухоли

3. Группа опухолей (по гистогенезу), к которой она относится.

4. Рост этой опухоли по отношению к окружающим тканям.

5. Возможность рецидивирования опухоли.

Задача №2.
Из операционной в патологоанатомическое отделение доставлена ампутированная матка, увеличенная в размерах и деформированная за счет располагающегося в миометрии узла диаметром 7см, четко отграниченного от окружающих тканей, на разрезе волокнистого вида. 

1. Наиболее вероятная опухоль миометрия.

2. Группа опухолей (по гистогенезу), к которой она относится.

3. Структурные элементы, их которых развивается это новообразование.

4. Вид морфологического атипизма данной опухоли.

5. Вид роста этой опухоли по отношению к окружающим тканям.

Задача №3.
На гистологическое исследование доставлена опухоль кожи. При микроскопическом исследовании установлено, что она построена из атипичных клеток, содержащих в цитоплазме пигмент коричневого цвета. Опухоль обладает инвазивным ростом, проникает в сетчатый слой дермы.

1. Назовите опухоль.

2. Виды морфологического атипизма, которыми она характеризуется.

3. Пути метастазирования и скорость развития метастазов.

4. Основной прогностический критерий этой опухоли.

5. Определите уровень инвазии.

Задача №4.
У молодого человека на задней поверхности шеи – небольшое узловое образование коричневого цвета, возвышающееся над поверхностью кожи. Обращение к врачу связано с его случайной травмой. Диагностирован невус. После хирургического удаления и гистологического исследования диагноз подтвердился.

1. Определение невуса.

2. Пигмент, окрашивающий невус в коричневый цвет.

3. Разновидности невусов в зависимости от их расположения в коже.

4. Прогноз при хирургическом удалении невуса.

5. Показания к удалению ряда невусов.

Задача №5.
Смерть пациента наступила от инфаркта миокарда. При аутопсийном исследовании в печени, под капсулой обнаружен опухолевидный узел, диаметром 5см, с четкими границами, на разрезе полнокровный, красного цвета. Микроскопически: новообразование состоит из заполненных кровью, крупных тонкостенных сосудистых полостей, напоминающих пещеристые тела. 

1. Назовите опухоль.

2. Иная локализация данной опухоли.

3. Группа новообразований, к которой относится эта опухоль.

4. Злокачественный аналог новообразований данной группы 

5. Возможные осложнения этого новообразования.

Эталоны ответов:

Задача №1.

1. Липома.

2. Доброкачественная органонеспецифическая опухоль из жировой ткани.

3. Опухоли из тканей – производных мезенхимы.

4. Экспансивный.

5. Не рецидивирует.

Задача №2.

1. Лейомиома (лейомиофиброма).

2. Опухоли из тканей – производных мезенхимы.

3. Перициты сосудистой стенки.

4. Тканевый.

5. Экспансивный.

Задача №3.

1. Меланома.

2. Тканевый, клеточный.

3. Лимфогенный, гематогенный. Метастазы появляются рано.

4. Уровень инвазии по Кларку.

5. IV уровень инвазии.

Задача №4.

1. Невус – врожденная или приобретенная гамартома, состоящая из невусных клеток.

2. Меланин.

3. Пограничный, внутридермальный, сложный (смешанный).

4. Благоприятный.

5. Опасность малигнизации.

Задача №5.

1. Кавернозная гемангиома.

2. Кожа.

3. Гемангиомы.

4. Ангиосаркома.

5. Разрыв, внутрибрюшное кровотечение.
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ОПУХОЛИ (ЧАСТЬ 2). 


ПАТОГЕНЕЗ ОПУХОЛЕЙ. ВОЗДЕЙСТВИЕ ОПУХОЛИ НА ОРГАНИЗМ.


ПРИЧИНЫ СМЕРТИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ.


МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ОПУХОЛЕЙ. 


ОПУХОЛИ ИЗ ТКАНЕЙ – ПРОИЗВОДНЫХ МЕЗЕНХИМЫ, НЕЙРОЭКТОДЕРМЫ, МЕЛАНИНПРОДУЦИРУЮЩЕЙ ТКАНИ.
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1 - тека-ткань; 2 – кожа с придатками; 3 – хрящевая ткань; 4 – железистые структуры; 5 - ткань 

щитовидной железы.
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