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Бронхиолоальвеолярный рак — это одна 
их разновидностей высокодифференцированной аде
нокарциномы легких. Отличительной особенностью 
бронхиолоальвеолярного рака является рост опухо
левых клеток одним слоем по стенкам терминальных 
дыхательных путей и альвеол. Опухоль не образует 
собственной стромы и использует в качестве послед
ней альвеолярные перегородки [1, 5, И , 28]. Бронхи
олоальвеолярный рак возникает из клеток Клара, 
клеток бронхиолоальвеолярного эпителия, подверг
шегося мукоидной метаплазии (бокаловидных кле
ток) и, вероятно, пневмоцитов II типа [11].

В структуре первичного рака легких бронхиоло
альвеолярный рак составляет от 1 до 9 %  [5, 13].

Бронхиолоальвеолярный рак встречается в более 
молодом возрасте, чем другие формы немелкокле
точного рака легких. Среди больных больше лиц 
женского пола [9]. Главными особенностями, кото
рые отличают бронхиолоальвеолярный рак от дру
гих форм рака легких, считается периферическая 
локализация новообразования, тенденция к форми
рованию множественных узлов в результате мульти- 
центрического роста или диссеминации, возмож
ность вовлечения в процесс всей доли или целого 
легкого, частое обнаружение фиброзных изменений 
с формированием рубца в центральных отделах опу
холевого узла [9].

Данная работа основана на сопоставлении ре
зультатов хирургического лечения и данных рентге
нологического, гистологического, иммуногистохими- 
ческого исследований больных бронхиолоальвеоляр
ным раком, которые находились на обследовании и 
лечении в Институте пульмонологии М3 РФ  (16 
больных), в РНЦРР (323 больных) и в клинике ка
федры факультетской хирургии М М А им. И.М. Се
ченова (159 больных). Возраст больных был от 30 
до 83 лет. Преобладали лица среднего возраста и 
женского пола.

Бронхиолоальвеолярный рак отличается от дру
гих периферических раков легких характерной рент
генологической картиной, которая обусловлена мор
фологическими особенностями его строения. Конту

ры опухоли обычно неровные, с тяжами по перифе
рии, более широкими со стороны, обращенной к пле
вре, что связано с активным ростом опухоли по пе
риферии и с распространением в окружающую ткань 
вдоль тонких альвеолярных перегородок. При нали
чии рубца виден очаг уплотнения с конвергенцией 
сосудов, который четко выявляется при линейной 
фильтрации изображения [1, 4, 10].

Стенки альвеол не повреждены, несколько утолще
ны за счет разрастания фиброзной ткани (рис. 1, А). 
Просветы альвеол местами расширены с формирова
нием полостей (рис. 1 , Б ), содержащих различное ко
личество слизи, либо пустых, напоминающих эмфи
зематозные, что выявляется на рентгенограммах как 
фокусы просветления. Бронхи, вовлеченные в зону 
роста опухоли, сохранены (рис. 1, В ). Неизмененные 
бронхиальные ветви отчетливо прослеживаются на 
всем протяжении от корня до корня опухоли. Легоч
ные сосуды в зоне роста опухоли остаются интактны- 
ми. Десмопластическая реакция на границе опухоли 
и неизмененной легочной ткани не наблюдается, пе
реход между ними отсутствует (рис. 1, Г).

Существуют различные классификации клинико
рентгенологических форм бронхиолоальвеолярного ра
ка. Мы используем следующие обозначения для рент
генологических форм бронхиолоальвеолярного рака, 
отражающих клинические проявления заболевания: 
периферическая шаровидная опухоль, псевдопневмо- 
ническая, многоузловая и смешанная формы [1, 4].

Периферическая шаровидная опухоль чаще распо
лагается в верхних долях. Вид и размеры колеблют
ся от микроскопических зерен до узлов более 1 0  см 
в диаметре. Ка разрезе опухоль имеет сероватый 
цвет, иногда ослизненную поверхность. В большин
стве случаев узел плохо отграничен от окружающих 
тканей, иногда совершенно не похож на опухоль и 
трудно отличим от легочной паренхимы. В центре 
узла или под плеврой можно обнаружить плотный 
рубец черно-серого цвета.

При многоузловой форме встречаются как отдель
ные очаги диаметром 3— 4 см, так и милиарные дис
семинированные поражения.



Псевдопневмоническая форма макроскопически 
напоминает лобарную плевропневмонию в стадии се
рого опеченения.

Гистологическая классификация опухолей легких 
и плевры ВОЗ (третье издание) [28] выделяет следу
ющие варианты бронхиолоальвеолярного рака:

1 ) немуцинозная
2 ) муцинозная
3 ) смешанная муцинозная и немуцинозная, или 

промежуточная форма.
В основе муцинозного (слизьпродуцирующего) ва

рианта лежат клетки-предшественники бокаловидных 
клеток, содержащие слизистые секреторные гранулы 
в верхней части цитоплазмы. Растущая часть этого 
подтипа исключительно бронхиолоальвеолярная.

В немуцинозном (не продуцирующем слизь) брон
хиолоальвеолярном раке опухолевые клетки при эле
ктронной микроскопии обнаруживают мелкие секре
торные гранулы, характерные для клеток Клара [16]. 
Их рост преимущественно бронхиолоальвеолярный, 
но альвеолярные перегородки обычно утолщены, 
склерозированы, с лимфоидной инфильтрацией.

Первичный не продуцирующий слизь бронхиоло
альвеолярный рак частично экспрессирует белки по
добно пневмоцитам II типа [16]. Слизьпродуцирую- 
щие раки иммунофенотипически подобны кишечным 
аденокарциномам. При муцинозной форме бронхио
лоальвеолярного рака в апикальной части опухоле
вых клеток содержится антиген СА19— 9 (gastroin
testinal cancer-associated antigen) [16]. Мокрота так
же содержит высокий уровень антигенов СА19— 9 и 
CEA (раково-эмбриональный антиген) [15].

Обнаружение слизьсодержащих клеток в немуци
нозном бронхиолоальвеолярном раке из клеток типа 
Клара или пневмоцитов II типа рассматривается как 
возможность злокачественной прогрессии. Эти клет
ки почти, никогда не находят в области бронхиоло
альвеолярного роста in situ, но они присутствуют в 
зоне инвазивного роста в промежуточной или цент
ральной порции опухоли и показывают увеличение 
ядерной атипии [2 0 ].

Склонность к склерозированию центральных отде
лов опухолевого узла является характерной особен
ностью бронхиолоальвеолярного рака. Природа скле
ротических изменений в литературе до настоящего 
времени дискутируется. Впервые выделять склероти
ческую форму бронхиолоальвеолярного рака, поми
мо продуцирующей и непродуцирующей слизь, пред
ложил в 1986 году Clayton [11].

Noguchi et al. [22] различают три подтипа локали
зованного бронхиолоальвеолярного рака.

Тип А: локализованный бронхиолоальвеолярный 
рак, характеризующийся ростом опухолевых клеток 
вдоль стенок альвеол, сохраняющих свою структуру. 
Альвеолярные перегородки практически не утолще
ны, фокусы склероза отсутствуют. От атипической 
альвеолярной гиперплазии опухоль отличается более

выраженной клеточностью и клеточной атипией.
Тип В: локализованный бронхиолоальвеолярный 

рак с участками коллапса альвеол и фокусами фиб
роза. Имеет строение, аналогичное типу А, но с на
личием фокусов склероза, обусловленных коллапсом 
альвеол.

Тип С: локализованный бронхиолоальвеолярный 
рак с участками активной пролиферации фиброблас- 
тов и эндотелия мелких сосудов.

Многие периферические аденокарциномы содер
жат участки центрального или субплеврального фи
броза и антракоза, которые часто сочетаются с втя- 
жением плевры. На этой характерной структуре ба
зировалась концепция "рака в рубце". Однако 
Shimosato et al. [25, 27] определили, что в большин
стве аденокарцином очаги склероза формируются не 
до, а после развития аденокарциномы. Они внесли 
предложение считать развитие аденокарцином в пе
риферическом легком de novo. Предшествующими 
изменениями для периферических аденокарцином 
легких являются небольшие по площади очаги про
лиферации бронхиолоальвеолярного эпителия в виде 
расположенных в один ряд вдоль стенок альвеол од
нородных кубических или низкоцилиндрических кле
ток с укрупненными гиперхромными ядрами, называ
емые атипической аденоматозной гиперплазией. Тер
мин "атипическая аденоматозная гиперплазия" вве
ден в последнюю Гистологическую классификацию 
опухолей легких и плевры ВОЗ [28]. В зарубежной 
литературе можно встретить и другие названия, та
кие, как атипичная альвеолярная гиперплазия, ати
пичная бронхиолоальвеолярная гиперплазия, брон
хиолоальвеолярная эпителиальная гиперплазия или 
бронхиолоальвеолярная аденома. Выбор термина, 
как правило, отражает взгляд исследователя на про
блему. Мы рассматриваем эти поражения паренхимы 
легких как интраэпителиальную дисплазию и исполь
зование термина "атипическая аденоматозная гипер
плазия" по аналогии с тождественными поражениями 
в других органах считаем наиболее уместным.

По мнению Shimosato et al. [25, 27], фиброзные 
фокусы в бронхиолоальвеолярном раке образуются 
вследствие коллапса альвеол, отграниченных опухо
левыми клетками, и состоят из скоплений эластиче
ских волокон, происходящих из альвеолярных пере
городок. Агрегация эластических волокон сопровож
дается пролиферацией фибробластов и последующей 
коллагенизацией этих областей. Предполагаемая 
причина развития центральной зоны склероза связа
на с прогрессией опухоли [22, 25]. Если бронхиоло
альвеолярный рак типа А, растущий по стенкам аль
веол с сохранением базальной мембраны и общей 
структуры легочной ткани, по аналогии с новообра
зованиями других локализаций назвать раком in situ, 
то понятно, что усиление агрессивности опухоли и 
нарушение целостности базальной мембраны долж
ны сопровождаться десмопластической реакцией



Рис. 1. Гистологические особенности бронхиолоальвеолярного рака, обеспечивающие своеобразие его рентгенологической картины. Окраска 
гематоксилином и эозином.

А —  стенки альвеол практически не повреждены или несколько утолщены за счет разрастания фиброзной ткани. хЮО. Б —  расширенные про
светы альвеол формируют полости. х140. В —  бронхи и сосуды, вовлеченные в зону роста опухоли, не изменены. х120. Г —  отсутствие десмо- 
пластической реакции на границе опухоли и неизмененной легочной ткани. Х140.

[17]. Опухолевой прогрессией можно объяснить и 
худший прогноз склерозирующего варианта.

Получены доказательства наличия корреляции 
между размерами опухолевого узла, зоны централь
ного склероза и выживаемостью больных: при диа
метре опухолевого узла больше 2  см и центральном 
рубце, занимающем больше 50% площади узла, риск 
метастазирования значительно возрастает [14].

Однако отказ от концепции "рака в рубце" призна
ется не всеми авторами. "Рак в рубце" также может 
развиваться в легочной ткани. Особую группу со
ставляют случаи возникновения аденокарцином на 
фоне диффузного пневмосклероза (фиброзирующих 
альвеолитов различной природы) [2 ].

Как отдельный вариант аденокарциномы легкого в 
Гистологической классификации ВОЗ [28] выделяют
ся аденокарциномы смешанного строения. Перифе
рические отделы подобных опухолей имеют строение 
бронхиолоальвеолярного рака, тогда как в централь
ной области наблюдаются характерные структуры

железистого рака с выраженной десмопластической 
реакцией стромы. В этих участках опухоль отличает
ся агрессивным ростом, клетки опухоли нередко 
крупные, резко атипичные. В данную группу реко
мендуется относить опухоли, в которых зона цент
рального склероза занимает более 25% площади по
ражения [14].

Нами получены морфологические и иммунологиче
ские данные, подтверждающие повышенную пролифе
ративную способность опухолевых клеток в зоне руб
ца. Это является косвенным доказательством того, 
что склеротическая форма бронхиолоальвеолярного 
рака может быть поздней эволюционной стадией не 
продуцирующего слизь бронхиолоальвеолярного рака.

Морфологическая прогрессия выявлялась иммуно- 
гистохимической окраской на раково-эмбриональный 
антиген (CEA) и исследованием маркеров пролифе
ративной активности.

При иммуногистохимическом исследовании обна
ружено постепенное увеличение экспрессии раково



эмбрионального антигена (CEA) от участков в пери
ферических отделах опухолевого узла, морфологиче
ски трудноотличимых от атипической аденоматозной 
гиперплазии, к солидным тяжам в центральной пор

ции.
Интенсивность окрашивания соответствует усиле

нию ядерной атипии и клеточного полиморфизма.
Экспрессия Ki-67 была обнаружена во всех иссле

дованных случаях и составила в среднем 8 %  для 
аденокарцином и 5 %  для бронхиолоальвеолярного 
рака. Области аденокарцином с более выраженной 
атипией показывают увеличение числа клеток, экс
прессирующих Ki-67, т.е. пролиферирующих клеток, 
находящихся в Gp, G 2- и S -фазе митотического цик
ла, до 1 0 — 1 2 % .

Злокачественная прогрессия аденокарцином в це
лом и бронхиолоальвеолярного рака в частности оп
ределяется развитием пролиферативных свойств в 
различных частях опухоли. Наиболее высокие пока
затели пролиферации опухолевых клеток наблюда
ются в зоне склероза. В аденокарциномах I стадии и 
локализованных бронхиолоальвеолярных раках про
лиферативные свойства опухолевых клеток значи
тельно выше в тех случаях, когда опухоли рецидиви
ровали в течение 5 лет после хирургического вмеша
тельства, по сравнению с аналогичными без рециди

ва. В первичных опухолях этот показатель значи
тельно выше в областях с увеличением количества 
стромы в альвеолярных перегородках.

Проведено сопоставление пролиферативных 
свойств в первичной опухоли и метастазах в лимфа
тические узлы, головной мозг и печень. Обнаруже
но, что гематогенные метастазы чаще содержат опу
холевые клетки с высокими показателями экспрес
сии Кл-67, чем первичные опухоли. Метастазы в лим
фатические узлы, особенно в лимфатические узлы 
корня легкого, имеют почти равные показатели с 
первичной опухолью, тогда как в метастазах в меди- 
астинальные лимфатические узлы получены более 
высокие показатели.

Пролиферация клеток в большинстве эмбриональ
ных и опухолевых тканей человека и животных ре
гулируется также и системой инсулиноподобных 
факторов роста (Ю Р). Митогенетический эффект, 
оказываемый этой системой на раковые клетки, про
является в результате взаимодействия факторов рос
та с 6  типами связывающих протеинов (ГСЕВР), 
фиксированных на клеточных мембранах. Однако в 
последнее время появились данные о том, что 
ЮЕВР-1, 2, 3 и 4, способные индуцировать не толь
ко пролиферацию, но и апоптоз клеток. Нами было 
проведено иммуногистохимическое изучение роли



Ю Р и ЮРВР-1— 6  в прогрессии различных типов ра
ка легкого. Обнаружено, что разные гистогенетичес- 
кие группы, а также опухоли разной степени диффе- 
ренцировки внутри каждой группы отличались ак
тивностью компонентов ЮР-системы. Для бронхио
лоальвеолярного рака, в отличие от других типов, 
характерно высокое содержание ЮРВР-З в ядрах 
опухолевых клеток.

Ядерные отложения нередко создавали феномен 
внутриядерных включений по типу "совиного глаза". 
Показано также, что ядерная локализация ЮРВР-З 
коррелирует с более запущенной стадией заболева
ния и высокой злокачественностью опухоли.

Морфологическая злокачественность различных 
типов бронхиолоальвеолярного рака коррелирует 
и с высокими показателями среднего содержания 
ДНК в ядрах опухолевых клеток, поли-, анеу- и гете- 
роплоидией [31]. Все варианты бронхиолоальвеоляр
ного рака имеют более высокое содержание ядерной 
ДНК по сравнению с нормальным эпителием и оча
гами гиперплазии, как без атипии, так и с наличием 
последней. Наименьшим содержанием ДНК в этой 
группе обладает бронхиолоальвеолярный рак из сли
зистых клеток. Бронхиолоальвеолярный рак из куби
ческих и цилиндрических клеток с признаками диф- 
ференцировки пневмоцитов II типа и клеток Клара 
имеет тетраплоидный пик. Наиболее выражена анеу-, 
поли- и гетероплоидия в опухолях из цилиндричес
ких клеток с признаками дифференцировки, клеток 
Клара и смешанно-клеточных опухолях.

В бронхиолоальвеолярном раке также обнаруже
ны изменения некоторых онкогенов и продуцируе
мых ими белков, включая с-Ю-гав, с-тус, с-егЬ-В2, 
р53 [3, 18, 19, 21]. Различные хромосомные и гене
тические повреждения обнаруживаются даже в 
очень маленьких опухолях [24, 29]. Встречается по
теря гетерозиготности генами Зр, 11 р, lЗq и 17р. По
теря аллельности определяется на очень ранних ста
диях аденокарцином различных типов на хромосомах 
2р, Зр, 9р и 17с\. Однако частота потери гетерозигот
ности по хромосоме 17ч значительно ниже при ти
пах А и В бронхиолоальвеолярного рака, чем С [22]. 
Частота потери гетерозиготности по хромосоме 17q 
увеличивается в процессе прогрессии опухоли [31].

Точечные мутации гена с-Кл-гаэ найдены в 15— 
30% различных легочных аденокарцином, в том чис
ле при бронхиолоальвеолярном раке. Ряд исследова
телей подтверждает, что точечные мутации с-Кл-гаэ 
кодона 1 2  наиболее часто обнаруживаются при опу
холях из бокаловидных клеток и очень редко при чи
стом типе клеток Клара [19, 22]. Получены данные, 
устанавливающие, что для слизьпродуцирующего 
бронхиолоальвеолярного рака характерна исключи
тельно высокая частота мутации онкогена К-гаэ и 
эту форму можно представить как биологическую 
единицу, отличную от других вариантов бронхиоло
альвеолярного рака и легочных аденокарцином [19].

При клинико-патологических сопоставлениях точеч
ные мутации с-Кл-гаэ в кодоне 12 коррелируют с по
казателями Т и N системы ТЫМ и курением, но не 
со степенью гистологической дифференцировки опу
холи [27].

Амплификация генов семейства туе  повышает 
экспрессию онкобелка с-егЬ-В2 относительно неиз
мененного бронхиолярного эпителия. Повышенная 
экспрессия этого онкобелка строго ассоциируется с 
канцерогенезом в бронхиальных эпителиальных 
клетках человека. Повышенная экспрессия с-егЬ-В2 
связана с более короткой продолжительностью жиз
ни больных. Многовариантный статистический ана
лиз по методу Коха подтверждает, что этот онкобе
лок является важным показателем выживаемости, 
сопоставимым со стадией опухоли [27].

Нами обнаружено наличие продуктов различных 
онкогенов во всех разновидностях бронхиолоальвео
лярного рака: с^оэ, с-гаэ и с-эю обнаружены в 1 0 0 %  
исследованных случаев, с - б г с  — в 75% и с-тус —  в 
80% случаев.

Ядерная окраска как результат ядерной аккумуля
ции продуктов гена р53 свидетельствует о точечной 
мутации этого гена. Накопление в ядрах р53 обнару
живается, по нашим данным, примерно в половине 
случаев и считается отличительным признаком брон
хиолоальвеолярного рака в сравнении с другими аде
нокарциномами легкого. Хотя некоторые авторы [18] 
считают этот показатель признаком перехода в бо
лее злокачественную форму бронхиолоальвеолярно
го рака. В наших наблюдениях уровень экспрессии 
белкового продукта гена р53 находился в среднем на 
уровне 22% клеток. Процент клеток опухоли с экс
прессией мутантного р53 достоверно коррелировал с 
показателями морфологической злокачественности 
опухоли. Известно, что положительная окраска на 
р53 в аденокарциномах легких статистически досто
верно связана с метастазами в лимфатические узлы 
и отдаленными метастазами и со стадией болезни, 
причем подобная связь не обнаруживается при пло
скоклеточном и мелкоклеточном раках легкого.

Важную роль во взаимодействии между новообра
зованием и организмом в целом, определяющем спо
собности опухоли к прогрессированию и метастази- 
рованию, играют адгезивные межклеточные взаимо
действия, осуществляющиеся с помощью молекул 
клеточной адгезии, обеспечивающих многообразные 
процессы взаимодействия между клетками организ
ма [7]. Нарушения процессов адгезии весьма сущест
венны при инвазии опухолевых клеток. Нами было 
проведено иммуногистохимическое определение ин
тегрального мембранного гликопротеина нейтрофи- 
лов и Т-лимфоцитов С044 в клетках рака легкого. 
СБ44 представляет собой рецептор к гиалуронату, 
связывание его со специфическими протеогликанами 
включает в лейкоците сложные процессы, которые 
приводят к передвижению клетки в очаг воспаления



и способствуют контакту со специфическими моле
кулами межклеточной адгезии, появляющимися на 
активированных клетках эндотелия. Высокое содер
жание СЭ44 обнаруживается в местах инвазии рако
вых клеток в прилежащие нормальные ткани и стен
ки сосудов [30]. Нами получены результаты, свиде
тельствующие об экспрессии С044 вариантов 5 и 6  

в бронхиолоальвеолярном раке. Продукты реакции 
локализовались в цитолемме базальных частей опу
холевых клеток. Экспрессия СЭ44 была установлена 
также в клетках плоскоклеточного рака легкого, но 
по всех поверхности клетки и не обнаружена при 
других легочных аденокарциномах.

Различие биологического поведения оправдывает 
выделение морфологических и клинических подти
пов бронхиолоальвеолярного рака, отличных друг от 
друга и от других видов аденокарцином легких. 
Симптоматика и прогноз бронхиолоальвеолярного 
рака определяются гистологическим подтипом и рас
пространенностью опухоли, главным образом, подоб
но другим гистологическим типам немелкоклеточно
го рака легкого [6 ].

По данным американских ученых, не было обнару
жено статистически значимых взаимосвязей между 
типом опухолевых клеток и рентгенологическими 
проявлениями или смертностью больных [8 , 23]. По
вышенная смертность отмечалась среди пациентов, у 
которых рентгенологически были проявления сег
ментарного, лобарного, мультифокального иди диф
фузного заболевания. Авторы считают, что рентгено
логическая картина больше, чем тип опухолевых 
клеток, дает прогностическую информацию.

По данным других авторов, прогноз неблагоприят
ный при раках с дифференцировкой в сторону бока
ловидных клеток [12]. Они отмечают, что клиничес
кое поведение бронхиолоальвеолярного рака, по-ви
димому, объединяет макроскопический вид и гисто
логический подтип. Общая пятилетняя выживае
мость составляет 19 и 14% при слизьпродуцирую- 
щей и склеротической формах и 52% при не проду
цирующем слизь типе. Эти параметры могут быть от
носительны, так как установлено, что слизьпродуци- 
рующий бронхиолоальвеолярный рак более часто ас
социируется с аэрогенным распространением и муль- 
тицентричностью. А мультицентрическая форма име
ет худший прогноз, чем локализованная.

З а к л ю ч е н и е

По нашим данным, медленное течение и лучшие 
результаты хирургического лечения наблюдались у 
больных с периферической шаровидной опухолью, у 
которых при гистологическом и ультраструктурном 
исследовании выявлена дифференцировка в сторону 
пневмоцитов II. Во всех случаях муцинозной формы 
бронхиолоальвеолярного рака обнаружены мелкие 
отсевы опухолевых клеток по периферии опухоли. В

части подобных наблюдений было прослежено по се
рии рентгенограмм прогрессирование процесса из 
одиночного опухолевого узла в распространенное 
двустороннее поражение легких. При пневмониепо
добной форме заболевания обнаружено преоблада
ние дифференцировки опухолевых клеток в сторону 
бокаловидных.

Бронхиолоальвеолярный рак из кубических и ци
линдрических клеток с признаками дифференциров
ки пневмоцитов II типа и клеток Клара имеет выра
женную анеу-, поли- и гетероплоидию. Наименьшим 
содержанием ДНК обладает бронхиолоальвеолярный 
рак из слизистых клеток.

В бронхиолоальвеолярном раке обнаружены изме
нения некоторых онкогенов и продуцируемых ими 
белков, включая c-Ki-ras, c-myc, c-erb-B2, р53.

Для муцинозной формы бронхиолоальвеолярного 
рака характерна исключительно высокая частота му
тации онкогена K-ras, и эту форму можно предста
вить как биологическую единицу, отличную от дру
гих вариантов бронхиолоальвеолярного рака.
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