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Образования гипофиза обладают
широким диапазоном клиничес-
ких характеристик — от неболь-
шой гормональной активности до
гиперсекреции гормонов и быст-
рым инфильтративным ростом [1].
Термин «агрессивный» в основном
используется в качестве синонима
к слову «инвазивный». Иногда он
применяется для оценки высокого
риска рецидива или недостаточно-
го ответа на терапию. Инвазивные
аденомы гипофиза с высокой ми-
тотической активностью, индек-
сом мечения более 3 %, высоким
р53 классифицированы ВОЗ как
«атипичные аденомы» [2]. Некото-
рые авторы классифицируют аде-
номы на 3 группы в зависимости от
радиологической картины: неинва-
зивные, инвазивные и агрессивно-
инвазивные аденомы [3].

Существует более сложная и
точная классификация, основанная
на морфологической структуре:
агрессивным поведением отлича-
ются мелкогранулированные со-
матотропиномы, плотногранулиро-
ванные лактотропиномы, стволовые
ацидофильно-клеточные аденомы,
тиреотропные аденомы, мелкогра-
нулированные кортикотропиномы,
аденомы из альфа-клеток аденоги-
пофиза, аденомы из нулевых кле-
ток [1, 4, 5]. При визуализации эти
аденомы являются инвазивными
макроаденомами. От морфологи-
ческого строения зависит направ-
ление роста аденомы. Например,
стволовые ацидофильно-клеточные
аденомы характеризуются пара-
селлярным ростом и выраженной
костной инвазией и, соответствен-
но, трудностями при хирургичес-

ком удалении [1, 5]. Иногда неаг-
рессивные аденомы могут сопро-
вождаться инвазивным ростом,
например мелкогранулированная
лактотрофная аденома у мужчин
часто оказывается макроаденомой
с синоназальной инвазией [1, 4]. 

Лечение агрессивных аденом —
довольно сложная проблема. При
неэффективности хирургических
и медикаментозных методов те-
рапией выбора становится ради-
отерапия. Традиционная химио-
терапия является наименее эф-
фективной, но описаны случаи
успешного использования темозо-
ломида [5, 6]. 

Áèîìàðêåðû 
àãðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ
àäåíîì ãèïîôèçà 
Биомаркеры агрессивного роста
аденом включают хромосомные
повреждения, микроРНК, марке-
ры пролиферации, онкогены, гены
супрессии опухоли, факторы рос-
та и их рецепторы. Не выявлено
какого-то одного предиктора аг-
рессивного поведения гипофизар-
ной неоплазии [1, 4, 7–17]. В этом
обзоре рассмотрены биомаркеры,
выявляемые при агрессивных аде-
номах.

Ðåöåïòîð ôàêòîðà ðîñòà 
ôèáðîáëàñòîâ 4

Факторы роста фибробластов (FGF)
и их рецепторы (FGFR) являются

семейством лигандов и рецепторов,
регулирующих развитие, рост, диф-
ференциацию, миграцию и ангио-
генез [10]. Основной фактор роста
фибробластов (bFGF) исходно был
описан в фолликулозвездчатых клет-
ках гипофиза быка [18, 19]. 

FGFR экспрессируется при раз-
личных неоплазиях, включая мела-
ному, глиальную опухоль, рак мо-
лочной железы, рак яичников, рак
желудка, колоректальный рак, рак
простаты и рак поджелудочной
железы [20–28]. Однонуклеотид-
ный полиморфизм (SNP) FGFR4,
где аргинин заменяется на глицин
в кодоне 388 трансмембранной
зоны (FGFR4-G388R), выявляется
у 50 % популяции; аллель аргини-
на связана с возникновением и ре-
зистентностью к терапии рака мо-
лочной железы, колоректального
рака, рака простаты, саркомы, ра-
ка шейки матки и головного мозга
[29–32].

При аденомах меняется тип
FGFR и продукция изоформ [33].
Нормальный гипофиз продуци-
рует мРНК для FGFR 1, 2 и 3,
включая иммуноглобулин (IG)-по-
добный домен и трансмембранные
и киназные домены.

FGFR4-G388 является мембран-
ным белком весом 110 кДа, сохра-
няющим сродство к внеклеточно-
му матриксу нормального адено-
гипофиза; вызывающая опухоль
гипофиза изоформа FGFR4 (ptd-
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FGFR4) — цитоплазматический
белок в 65 кДа, активирующийся
фосфорилированием остатка ти-
розина. Известно, что интактный
FGFR4 взаимодействует с нейрональ-
ной клеточно-адгезивной молеку-
лой (NCAM) и N-кадгерином [34].
Экспрессия ptd-FGFR4 индуциру-
ет инвазивный рост опухолевых кле-
ток гипофиза in vivo со значимым
уменьшением экспрессии мембран-
ного N-кадгерина [10, 35]. 

Неповрежденная связь NCAM
с FGFR4 сохраняет N-кадгерин на
клеточной мембране, в результате
чего b-катенин связывается с кле-
точной поверхностью. Целостность
комплекса FGFR4/NCAM/N-кад-
герин/b-катенин необходима для
поддержания нормального фено-
типа нейроэндокринных клеток и
взаимодействия с внеклеточным
матриксом [4, 10, 36]. Нарушение
взаимодействия белков индуци-
руется цитоплазматической ptd-
FGFR4 и/или фосфорилированной
формой NCAM (PSA-NCAM). Сни-
жение экспрессии b-катенина явля-
ется характерной чертой инвазив-
ности аденом гипофиза [4, 36]. 

Ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà 
Матриксные металлопротеиназы
(ММП) — семейство однонитевых
цинк-содержащих протеолитичес-
ких ферментов, которые регулиру-
ют внеклеточный матрикс и в фи-
зиологических, и в патологических
состояниях, включающих неопла-
зию. Описаны 8 различных клас-
сов, которые охватывают по мень-
шей мере 24 функциональных
типа ММП. [37]. Они расщепляют
молекулы внеклеточного матрик-
са, включая коллаген, ламинин, фиб-
ронектин, витронектин. Клетки
инвазивной опухоли секретируют
ММП; мезенхимальные клетки,
особенно фибробласты, являются
важным источником этих фермен-
тов в опухолевой среде.

ММП1 — одна из наиболее об-
щих интерстициальных коллагеназ,

разрушающих преимущественно
коллаген первого типа [37]. Экспрес-
сия ММП1 связана с плохим прог-
нозом при некоторых опухолях,
включая карциному ротовой по-
лости [38, 39], назофарингеальную
карциному [40] и колоректальный
рак [41]. Ген ММП1 локализуется
на хромосоме 11q22 [37]. Более вы-
сокие уровни факторов транскрип-
ции системы транспорта электро-
нов (СТЭ) индуцируют экспрес-
сию ММП1, тем самым увеличи-
вая деградацию внеклеточного
матрикса, что стимулирует подвиж-
ность или инвазию клеток опухо-
ли [42, 43]. 90 % пациентов с инва-
зивным ростом аденом гомозигот-
ны по SNP ММР1 [44].

ММП9 локализуется на хромо-
соме 20q12-13 и расщепляет кол-
лаген (типы IV, V и Х), эластин, же-
латин, фибронектин и протеогли-
каны [45]. ММП9 активируется
несколькими факторами, включая
другие ММП, такие как ММП2,
ММП3 и ММП13 [45]. Его секре-
ция возникает на ранней стадии
миграции опухолевых клеток [46].
И ММП2, и ММП9 широко экс-
прессируются эндотелиальными и
стромальными клетками. Их экс-
прессия изучена при некоторых
злокачественных опухолях, вклю-
чая рак молочной железы и рак
легких, а также при инвазивных
аденомах гипофиза [12, 47–49].
Кроме того, существует корреля-
ция между активацией протеин-
киназы С и повышением уровня
ММП9, который, возможно, явля-
ется антагонистом ингибиторов
протеинкиназы С [49].

SNP FGFR 4 также может быть
связан с экспрессией ММП [50].

ММП14 известен как регулятор
тканевого ремоделирования и кле-
точной способности к инвазии, слу-
жит активатором секреции ММП,
особенно ММП2 и ММП13 [51,
52]. В то время как FGFR-G388 сни-
жает чувствительность ММП14,
FGFR4-R388 индуцирует активность
MMP14 и коллагеновую инвазию.
Хотя роль FGFR4-R388 в отноше-
нии ММП14 изучена незначитель-
но в плане инвазивности аденом,
связь повышения уровней ММП9
и ММП2 при инвазивных адено-
мах может предполагать потенци-
альную связь с полиморфизмом
FGFR4. Будущие исследования по-
могут прояснить связь между эти-
ми биомаркерами.

Ìóòàöèÿ ðåöåïòîðà 
ãîðìîíà ðîñòà

Гормоны аденогипофиза воздей-
ствуют на клетки-мишени посред-
ством их рецепторов по механиз-
му обратной отрицательной связи
[53]. Известно, что в соматотрофах
соматолиберин стимулирует сек-
рецию гормона роста (ГР) и проли-
ферацию соматотрофов посред-
ством их рецепторов, которые свя-
зывают белок Gsa и увеличивают
уровень цАМФ. Плотногранулем-
ная соматотрофная аденома имеет
высокий уровень цАМФ, часто —
из-за соматической активации му-
тации gsp в гене, кодирующем
Gsa. Эти опухоли обычно отвеча-
ют на аналоги соматостатина, ко-
торые активируют ингибиторы
белков G, снижая уровень цАМФ
[1, 4, 5, 54]. Повреждение передачи
сигнала на РГР связано с морфоло-
гическими изменениями в резуль-
тате образования перинуклеарных
кератиновых агресом, также изве-
стных как «фиброзные тела» [11].
Этот маркер повреждения ауторе-
гуляции ГР позволяет патологам
отличать мелкогранулированные
соматотропиномы от их плотног-
ранулированных аналогов с по-
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íàëüíûìè è/èëè ñèñòåìíûìè ìåòàñòàçàìè.



мощью иммуногистохимического
метода. Различение этих объектов
имеет не только прогностическое
значение (как известно, мелкогра-
нулированная соматотрофная аде-
нома имеет более агрессивное те-
чение, чем ее плотногранулиро-
ванный аналог), но и для выбора
терапии (пегвисомант — антаго-
нист РГР, используется у пациен-
тов с мелкогранулированной сома-
тотропиномой, которая не отвеча-
ет на терапию аналогами соматос-
татина [1, 5, 11, 54]) .

Ïîòåðÿ õðîìîñîìû 
11ð è/èëè 11q 

Как было показано, геномная нес-
табильность часто возникает при
опухолях гипофиза [55, 56]. Деле-
ция аллелей 11q13, 13q12-14, 10q-
1p выявлена при инвазивных аде-
номах [57]. Потеря хромосомы 11р
описана при нескольких семей-
ных и спорадических неоплазиях,
включая рак молочной железы,
яичников, щитовидной железы и
мочевого пузыря [58]. Согласно
данным некоторых исследований,
потеря 11р коррелирует с прогрес-
сией опухоли и метастазами. Кро-
ме того, выявлены 7 генов (CRMP1,
ADAMTS6, PTTG1, CCNB1, AURKB,
ASK и CENPE), которые коррели-
руют с риском рецидива или прог-
рессированием пролактинсекре-
тирующей опухоли [59]. Wierinckx
с коллегами [60] показал влияние
нарушения регуляции 5 генов хро-
мосомы 11р (HTATIP2, CD44,
DGKZ, TSG101 и GTF2H1), кото-
рые вызывают агрессивное и зло-
качественное поведение пролак-
тином. 

Ãåí òðàíñôîðìàöèè 
îïóõîëè ãèïîôèçà

Ген трансформации опухоли гипо-
физа (PTTG) — член семейства
секьюринов, регулирующий отде-
ление хроматид при митозе [61].
Семейство человеческого PTTG

состоит по меньшей мере из 3 ге-
нов (PTTG 1, PTTG 2, PTTG 3).
Предполагается тканеспецифич-
ная экспрессия 3 генов PTTG и по-
тенциальная роль для каждого из
них в опухолевом генезе, клеточ-
ной трансформации, восстановле-
нии ДНК, ангиогенезе и генной
регуляции [62]. Белок секьюрин
необходим для клеточного деле-
ния, поэтому неудивительно, что
при потере PTTG супрессируется
клеточная пролиферация, умень-
шая развитие опухоли гипофиза
у животных с дефицитом гена Rb
[63]. Также предполагается, что
экспрессия PTTG увеличивается
при опухолях всех типов. Было по-
казано, что PTTG регулирует фак-
тор роста сосудистого эндотелия
и экспрессию bFGF, которые по-
вышаются при аденомах [9, 64].
Hunter с коллегами [65] показал
значимо высокие уровни мРНК
PTTG в соматотрофах аденомы
гипофиза по сравнению с нефунк-
ционирующими опухолями. Одна-
ко не было статистической разни-
цы при сравнении кортикотропи-
ном, лактотропином и соматот-
ропином. В некоторых случаях
экспрессия PTTG была выше при
гормонсекретирующей инвазив-
ной аденоме, чем при ее неин-
вазивном аналоге [66, 67]. Было
выявлено, что соотношение PTTG/
Ki67 выше 2,9 % является предик-
тором агрессивного поведения
аденом [68]. 

Ki-67
Ядерный белок Кi-67 (определяе-
мый с помощью моноклональных
мышиных антител MIB-1) являет-
ся маркером клеточного деления,
который обычно вычисляется для

определения индекса пролифера-
ции неоплазии. Индекс мечения
Кi-67 имеет прогностическое зна-
чение в оценке нейроэндокрин-
ных опухолей, особенно исходя-
щих из гастроинтестинального
тракта и поджелудочной железы
[69]. Кi-67 также достаточно хо-
рошо изучен при аденомах гипо-
физа. Некоторыми исследовате-
лями была установлена связь ин-
декса мечения Кi-67 с инвазией [8,
70–75]. Thapar [72] установил по-
рог индекса мечения для отличий
инвазивных от неивазивных аде-
ном в 3 % с 97 % специфичности
и 73 % чувствительности, а также
связь с положительным и отрица-
тельным прогностическим значе-
нием 96 % и 80 % соответственно.
Pizarro с коллегами [76] показал,
что инвазивные аденомы имели
значимо более высокий индекс
Кi-67 (2,01 ± 3,15 %), чем макроа-
деномы (1,12 ± 1,87 %), однако ин-
декс Кi-67 практически не отли-
чался в группах аденом с инвазией
в кавернозный синус по сравне-
нию с группой с другими типами
инвазии. Тем не менее способ-
ность индекса Кi-67 прогнозиро-
вать инвазивность опухоли явля-
ется чем-то сомнительным, пос-
кольку в других исследованиях
не было установлено различий в
экспрессии Кi-67 в инвазивных
аденомах [3, 77–79].

Ð53
Р53 — белок опухолевой супрес-
сии, кодируемый геном ТР53. Он
играет важную роль в клеточной
пролиферации, апоптозе и геном-
ной стабильности. Экспрессия р53
связана с агрессивным поведе-
нием опухоли гипофиза. Thapar с
коллегами [7] продемонстрирова-
ли, что неинвазивные и инвазив-
ные аденомы и гипофизарные кар-
циномы обнаруживали экспрес-
сию р53 в 0 %, 15,2 % и 100 % слу-
чаев соответственно. Несколько
исследований предположили, что
р53 коррелирует с рецидивом аде-
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Êàê è â ñëó÷àå ñ èíäåêñîì ìå÷åíèÿ Êi-67, äðóãèå èñòî÷íèêè íå
ïîäòâåðäèëè çíà÷èìîé êîððåëÿöèè ñ èíâàçèâíûì ðîñòîì. Ó÷èòûâàÿ
ýòè ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ð53 íå ÿâ-
ëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì äëÿ îïðåäåëåíèÿ àã-
ðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ îïóõîëè.

Ñïîñîáíîñòü èíäåêñà Êi-67 ïðîãíîçèðîâàòü èíâàçèâíîñòü îïóõîëè ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷åì-òî ñîìíèòåëüíûì, ïîñêîëüêó â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ íå áû-
ëî óñòàíîâëåíî ðàçëè÷èé â ýêñïðåññèè Êi-67 â èíâàçèâíûõ àäåíîìàõ.
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ном [80], «агрессивно-инвазивные»
пролактиномы были связаны с бо-
лее высокой экспрессией р53 [3].
Однако, как и в случае с индексом
мечения Кi-67, другие источни-
ки не подтвердили значимой кор-
реляции с инвазивным ростом
[81–83]. Учитывая эти противоре-
чивые данные, можно предполо-
жить, что р53 не является незави-
симым прогностическим факто-
ром для определения агрессивного
поведения опухоли.

ÌèÐÍÊ 
МиРНК является эндогенной не-
кодируемой РНК, которая регули-
рует экспрессию гена посттран-
скрипционного уровня непосред-
ственного расщепления мРНК или
ингибирования белкового синтеза;
она может также действовать как
ген опухолевой супрессии или он-
коген [15]. Экспрессия аберрант-
ной микроРНК связана с неопла-
зией гипофиза. Stilling [84] пока-
зал различия в продукции миРНК-
122 в кортикотропной аденоме
при сравнении с кортикотропной
карциномой. Экспрессия миРНК-
145, миРНК-21, миРНК-141, лет7а,
миР-150, миР-15а, миР-16 и миР-
145 отмечена в АКТГ-продуцируе-
мых аденомах. Хотя экспрессия
миРНК не коррелирует с разме-
ром опухоли, более низкие уровни
миР-141 выявлены у пациентов
с кортикотропиномами в состоя-
нии послеоперационной ремиссии
[85]. Сниженная экспрессия миР-
15 и миР-16-1 связана с размером
опухоли в ГР-продуцирующих и
пролактин-продуцирующих аде-
номах [86], однако этого не выяв-
лено в случае с кортикотропино-
мами. [85].

Недавно была показана зна-
чимая связь между онкогеном
HMAGА2 и let-7 миРНК в генезе
опухоли гипофиза [87]. Высокие
уровни экспрессии HMAGА2 кор-
релировали со степенью инвазии,
размером опухоли и индексом
пролиферации Кi-67. Помимо это-
го, потеря или снижение экспрес-

сии let-7 способствовало повыше-
нию протеина HMAGА2 в аденомах
гипофиза. Более высокая экспрес-
сия HMAGA2 и более низкая экс-
прессия let-7 были также выявле-
ны в инвазивной аденоме [87].

Çàêëþ÷åíèå
Несмотря на проводимые исследо-
вания, пока нет убедительных
данных о факторах агрессивности
аденом. Диагноз гипофизарной
карциномы до сих пор ограничи-
вается гипофизарной пролифера-
цией, которая сопровождается це-
реброспинальными и/или систем-
ными метастазами [1, 2, 5]. Таким
образом, нет морфологических кри-
териев возникновения различий
агрессивной аденомы от карци-
номы. Хотя многие молекулярные
процессы, лежащие в основе гипо-
физарного туморогенеза, стали
понятны, надежные биологичес-
кие прогностические маркеры по-
ка не идентифицированы. В каче-
стве таковых стоит рассмотреть
FGFR4, MMP, PTTG, индекс мече-
ния Кi-67, р53, миРНК и делецию
в хромосоме 11р как возможность
прогнозировать тактику и резуль-
таты терапии и поведение опухо-
лей у пациентов с агрессивными
аденомами гипофиза.
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