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Ââåäåíèå
Акромегалия это наилучшая мо-
дель для понимания изменений,
происходящих в организме при
длительном воздействии гормона
роста (ГР) и инсулиноподобного
фактора роста-1 (ИФР-1). Это
редкое заболевание, возникаю-
щее, как правило, при появлении
ГР-секретирующей аденомы ги-
пофиза, лечение которого за два
последних десятилетия было мо-
дифицировано с учетом имею-
щихся хирургических, лучевых и
фармакологических методов ле-
чения [1].

Общая смертность выше у па-
циентов с активной стадией акро-
мегалии, в основном за счет кар-
диоваскулярной и респираторной
патологии, тогда как нормализа-
ция уровней ГР и ИФР-1 сопро-
вождается снижением смертнос-
ти до ее значения в общей попу-
ляции [2, 3]. Ретроспективная
оценка смертности показала, что
в среднем 15–24 % смертей паци-
ентов с акромегалией ассоцииро-
вана с раком, в особенности коло-
ректальным раком, в меньшей сте-
пени раком молочной, щитовид-
ной, предстательной желез и
другими видами рака [4]. Остается
неясным, связано ли повышение
риска развития рака с увеличени-
ем уровня ГР и ИФР-1 при актив-
ной стадии акромегалии. На про-
тяжении многих лет такая ассоци-
ация поддерживалась рядом экс-

периментальных моделей и экспе-
риментами над животными, а так-
же эпидемиологическими данны-
ми о популяции людей без акро-
мегалии и когортами пациентов с
этим заболеванием [4–9]. Кроме
того, было предположено, что ге-
нетические и/или эпигенетичес-
кие изменения при акромегалии,
старение и наличие некоторых со-
путствующих заболеваний незави-
симо от уровней гормонов могут
предрасполагать к развитию рака
[4, 6, 9, 10]. В то же время значи-
тельное количество клинических
исследований не смогли продемо-
нстрировать увеличение риска
развития неопластических про-
цессов при акромегалии; эта связь
до сих пор дискутабельна [11].
В этом обзоре мы вновь вернулись
к старой дискуссии, сделав осо-
бый акцент на крупных популяци-
онных исследованиях, с опреде-
ленным дизайном, где оценено
влияние изменений качества конт-
роля над заболеванием и исходов
лечения с течением времени, так-
же мы изучили возможные реко-
мендации по скринингу рака у па-
циентов с акромегалией. 
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Обзор 17 исследований, опублико-
ванных в период с 1957 по 2015 г.,
где изучалась распространенность

рака при акромегалии, определил
708 пациентов из 7723 с диагнос-
тированным раком, что свидетель-
ствует о заболеваемости раком в
среднем 10,8 %, от 4,8 до 21,3 %
[12–28]. Стандартизованное отно-
шение заболеваемости (СОЗ) было
применимо к 11 исследованиям, и
в трех их них риск рака не был по-
вышен [12, 18, 28]. В пяти исследо-
ваниях COЗ было увеличено в
1,5–3,4 раза [15, 16, 19, 21, 23], в то
время как в двух исследованиях
повышенный риск был доказан
только в отношении женщин и
только в одном исследовании — у
мужчин [20] (таблица). 

Существует множество проб-
лем и ограничений в количествен-
ной оценке риска развития рака у
пациентов с редким заболеванием
(рисунок). Большинство исследо-
ваний включают небольшое число
наблюдений, что статистически
недостоверно для таких факторов,
как возраст и пол. Сравнение
между более старыми и более
поздними исследованиями являет-
ся сложной задачей: как заболева-
емость раком у населения в це-
лом, так и продолжительность
жизни у пациентов с акромегали-
ей резко изменились за последние
несколько десятилетий, и это пов-
лияло на распространенность ас-
социированных с акромегалией
заболеваний [2, 29]. Кроме того,
популяционные онкологические
регистры и эпидемиология могут
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ÐÅÇÞÌÅ
Äàííûå ïî ïîïóëÿöèè ëþäåé áåç àêðîìåãàëèè è ïðîäîëüíûå è ïîïåðå÷íûå èññëåäîâàíèÿ êîãîðòû ïàöèåíòîâ ñ àêðîìåãàëèåé, áàçèðóåìûå
íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ è èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ, ïîêàçûâàþò ïîòåíöèàëüíóþ ñâÿçü ìåæäó àêðîìåãàëèåé è
ðàêîì, â ÷àñòíîñòè ðàêîì òîëñòîé êèøêè, â ìåíüøåé ñòåïåíè ðàêîì ìîëî÷íîé, ùèòîâèäíîé è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåç. Òî÷íûå ìåõàíèçìû,
ëåæàùèå â îñíîâå ýòîé ïîòåíöèàëüíîé ñâÿçè, ïîëíîñòüþ âûÿñíåíû íå áûëè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ çàáîëåâàåìîñòè
ðàêîì è ñìåðòíîñòè ïðè àêðîìåãàëèè îêàçàëèñü íåñîïîñòàâèìû ìåæäó ñîáîé: íåêîòîðûå äåìîíñòðèðîâàëè óâåëè÷åíèå ðèñêà,
äðóãèå òàêîãî óâåëè÷åíèÿ íå ïîêàçàëè. Â äàííîé ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñóùåñòâóþùèå äàííûå, îòíîñÿùèåñÿ ê ðèñêó ðàçâèòèÿ
ðàêà è ñìåðòíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ àêðîìåãàëèåé, èçó÷åíèå îãðàíè÷åíèé äèçàéíîâ èññëåäîâàíèé, âëèÿíèå èçìåíåíèé êîíòðîëÿ íàä
çàáîëåâàíèåì è åãî èñõîäà.
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отличаться от центра к центру
[29]. И наконец, гетерогенность
сравнительных контрольных по-
пуляций, используемых в исследо-
ваниях, которые варьировали в за-
висимости от данных, опублико-
ванных в литературе, к стационар-
ным пациентам без акромегалии
или общей популяции.

Существует пять больших ис-
следований в США [16], Великоб-
ритании [18], Швеции/Дании [21],
Финляндии [23] и Германии [28],
которые смогли оценить общую
распространенность рака при ак-
ромегалии по сравнению с общей
популяцией. Суммарно было рас-
смотрено 439 случаев нескольких
видов злокачественных новообра-
зований у 4690 пациентов, при
этом СОЗ был выше в трех иссле-
дованиях [16, 21, 23] и был ниже
или не отличался от общей попу-
ляции в двух [18, 28]. Одной из
причин таких противоречий, ко-
торые возникают в крупных ис-
следованиях, является то, что
риск развития рака как при акро-
мегалии, так и без нее может фак-
тически различаться в разных ус-
ловиях, что делает невозможным
качественное обобщение получен-
ных результатов [30]. Например,
уровень заболеваемости и смерт-
ности при колоректальном раке
варьируется по всему миру с неко-

торыми различиями у людей с раз-
ным уровнем жизни [31]. Однако,
как правило, большинство иссле-
дователей согласны с тем, что не-
зависимо от причины, если акро-
мегалия и увеличивает риск разви-

тия рака, величина этой ассоциа-
ции невелика [3, 9, 10].

Ñìåðòíîñòü
Общие показатели смертности у
больных акромегалией сопостави-
мы с общепопуляционными, если
циркулирующие уровни ГР и
ИФР-1 нормализованы в процессе
лечения. В этом контексте смерт-
ность, ассоциированная с раком
при акромегалии, не увеличена [2,
3]. Однако в двух исследованиях
[18, 32] пациенты с активной ста-
дией заболевания и стабильно вы-
сокими уровнями ГР и ИФР-1 име-
ли значительно более высокую
смертность от рака, особенно ко-
лоректального, чем пациенты с
нормальными значениями ГР и
ИФР-1, хотя в целом смертность
от рака была не больше наблюдае-
мой смертности в общей популя-
ции и продолжительность заболе-
вания и возраст пациента в его де-
бюте на это не влияют [4, 10, 11].

При анализе данных когорты
442 пациентов с акромегалией од-
ного из центров в Мехико стан-
дартизированный коэффициент
смертности (СКС) был схож с та-

Òàáëèöà. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ðàêà ïðè àêðîìåãàëèè

Ññûëêà Ñòðàíà Ïàöèåíòû (n) Ðàê (n) Ðàñïðîñòðàíåííîñòü (%) ÑÊÄ Çàêëþ÷åíèå

12 ÑØÀ 223 13 5,8 1,33 Íå ïîâûøåí

13 Âåëèêîáðèòàíèÿ 256 26 10,2 Æåíùèíû 1,87 Ïîâûøåí ó æåíùèí

14 Âåëèêîáðèòàíèÿ 125 15 12 ?

15 ÑØÀ 87 7 8 2,4 (0,98–5,0)

16 ÑØÀ 1041 89 8,5 1,6 (1,3–1,9) Ïîâûøåí

17 Àâñòðàëèÿ 50 7 14

Ìóæ÷èíû 1,2 
(0,31–5,0)

Æåíùèíû 4,3 
(1,7–10,5)

Ïîâûøåí

18 Âåëèêîáðèòàíèÿ 1239 7 6,4 0,76 (0,6–0,95) Ïîâûøåí ó æåíùèí

19 Ñåðáèÿ 220 23 10,5 34 (2,12–5,12) Íå ïîâûøåí

20 ßïîíèÿ 44 5 114 Ìóæ÷èíû 3,53 Ïîâûøåí

21 Øâåöèÿ/Äàíèÿ 1634 177 10,8 1,5 (1,3–1,8) Ïîâûøåí ó ìóæ÷èí

22 Èñïàíèÿ 1219 90 7,4 ? Ïîâûøåí

23 Ôèíëÿíäèÿ 331 48 145 1,5 (1,1–1,9)

24 Òóðöèÿ 105 16 15,2 ? Ïîâûøåí

25 Ïîëüøà 101 12 11,9 ?

26 Òóðöèÿ 160 34 21,3 ?

27 Ìåêñèêà 442 21 4,8 ?

28 Ãåðìàíèÿ 446 46 10,3 0,75 (0,55–1,0) Íå ïîâûøåí

Âñåãî 7723 708 10,8

Ðèñóíîê. Áàëàíñ ìåæäó ãèïîòåòè÷åñêèì çà è ïðîòèâ â îòíîøåíèè ðèñêà ðàçâèòèÿ
ðàêà ïðè àêðîìåãàëèè. Àêðîìåãàëèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïåðñèñòèðóþùèì ïîâûøåíèåì
óðîâíÿ ÃÐ, ÈÐÔ-1 è IGFBP3, ÷òî ïðèâîäèò ê íåïðåäñêàçóåìîìó äèñáàëàíñó ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íîãî öèêëà. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðèøëè ê ïðîòèâîðå÷èâûì âûâîäàì.
Ãåíåòè÷åñêàÿ è ýïèãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü, óâåëè÷åíèå ïðåäïîëàãàåìîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïðè àêðîìåãàëèè âñëåäñòâèå ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïîäõîäîâ
ê ëå÷åíèþ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ è åãî îñëîæíåíèé ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè ôàêòîðàìè,
ïðèâîäÿùèìè ê óâåëè÷åíèþ çàáîëåâàåìîñòè ðàêîì, íî èõ ðîëü ïîêà â ïîëíîé ìåðå
íå ïðîäåìîíñòðèðîâàíà. Îïóáëèêîâàííûå èññëåäîâàíèÿ òàê èëè èíà÷å èìåþò
ðÿä îãðàíè÷åíèé, ñâÿçàííûõ ñ âêëþ÷åííûìè ïàöèåíòàìè, êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
èëè ìåòîäàìè îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèé 

Ãåíåòè÷åñêàÿ/ýïèãåíåòè÷åñêàÿ âîñïðèèì÷èâîñòü

Ïîâûøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïðè àêðîìåãàëèè

Áîëåçíè, àññîöèèðîâàííûå ñ àêðîìåãàëèåé

Ïîëîæèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ

Ñòîéêîå ïîâûøåíèå óðîâíåé ÃÐ è ÈÔÐ-1

Íåãàòèâíûå êëèíè÷åñêèå 
èñïûòàíèÿ

Ïîâûøåííûé óðîâåíü IGFBP3

Ïðîáëåìû 
è îãðàíè÷åíèÿ 

ðåäêîñòü çàáîëåâàíèÿ
ãåòåðîãåííîñòü ãðóïïû êîíòðîëÿ

âàðèàáåëüíîñòü ýïèäåìèîëîãèè ðàêà
äîïîëíèòåëüíûå ôàêòîðû (ïîë, âîçðàñò, 

ôàêòîðû îêðóæàþùåé ñðåäû)
îòñóòñòâèå ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðû ñêðèíèíãà

ÇÀ ÏÐÎÒÈÂ

Boguszewski C.L., Ayuk J. 
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ковым в общей популяции, но сре-
ди 22 пациентов, умерших за вре-
мя наблюдения, наиболее частой
причиной смерти был рак [27]. Но-
вообразования были независимым
предиктором смертности и в не-
давно проведенном итальянском
мультицентровом исследовании с
1512 пациентами, у которых сни-
жение СКС было связано с луч-
шим контролем болезни [33]. Эти
новые неожиданные выводы конт-
растируют со всеми предыдущи-
ми тезисами, при которых рак не
увеличивает смертность при акро-
мегалии, а ведущими причинами
смерти являются кардиоваскуляр-
ные и респираторные заболевания.
Еще предстоит уточнить, поменя-
лись ли факторы, влияющие на
смертность при акромегалии в
настоящее время, когда продол-
жительность жизни таких паци-
ентов становится больше благода-
ря контролируемому мультимо-
дальному терапевтическому под-
ходу и тщательному управлению
сопутствующими заболеваниями.

Ñïåöèôè÷åñêèå âèäû 
ðàêà
На протяжении многих лет с акро-
мегалией ассоциировалось множе-
ство различных видов рака, в том
числе новообразования желудоч-
но-кишечного тракта, щитовид-
ной железы, молочной железы,
легких, предстательной железы,
кожи, мягких тканей, головного
мозга, костей и лимфатической и
гемопоэтической систем [4, 10,
11]. В уникальном исследовании
Mustacchi и Shimkin [12] показа-
но, что в основном такие новооб-
разования являлись раком легких
у мужчин и аденокарциномой мо-
лочной железы и эндометрия у
женщин. Интересно, что колорек-
тальный рак описан не был. С тех
пор рак толстого кишечника нахо-
дится в центре внимания вместе с
вопросами о риске его возникно-
вения при акромегалии. Анало-
гично этому некоторыми исследо-
вателями прошлых лет была выяв-
лена высокая распространенность
рака щитовидной железы [24, 26],
и эти два злокачественных ново-
образования мы и обсудим более
подробно ниже. Несмотря на био-

логические доказательства и эпи-
демиологические данные о том,
что в общей популяции повышен-
ный риск рака молочной железы
ассоциирован с более высоким
уровнем ИФР-1, у пациенток с ак-
ромегалией эта ассоциация не бы-
ла убедительно продемонстриро-
вана ни в одном из крупных эпи-
демиологических исследований.
То же самое можно сказать и о ра-
ке предстательной железы у муж-
чин с акромегалией и раке легких
у пациентов обоих полов [4–9]. 

Êîëîðåêòàëüíûé ðàê 
Самые сильные и спорные дебаты
в отношении рака при акромега-
лии, несомненно, связаны с коло-
ректальным раком. В большин-
стве развитых стран рак толстой
кишки является третьей по часто-
те диагностики злокачественной
опухолью; во всем мире это чет-
вертая ведущая причина смерти,
связанной с раком, с некоторым
преобладанием мужчин над жен-
щинами. [31]. Уровень заболевае-
мости, смертности и тенденции в
области этого вида рака показали
значительные изменения как на
региональном, так и общемиро-
вом уровнях – число случаев рас-
тет во многих странах с низким и
средним уровнем развития, в то
время как в развитых странах, где
заболеваемость раком толстой
кишки всегда была самой боль-
шой в мире, этот показатель
уменьшается или остается ста-
бильным [31]. Хотя риск развития
колоректального рака увеличива-
ется с возрастом, отмечается уве-
личение как спорадических, так и
наследственных форм заболева-
ния у лиц моложе 50 лет [34]. Ге-
нетические, этнические, экологи-
ческие и особенно диетические
факторы являются важными де-
терминантами колоректального
канцерогенеза [35, 36]. Чаще всего
рак толстой кишки локализуется
в предраковых полипах, и предпо-
лагается, что злокачественная
трансформация занимает пример-
но 10–15 лет [7]. Влияние всех этих
факторов способствует развитию
колоректального рака в общей по-
пуляции, их следует принимать во
внимание при эпидемиологичес-

ких исследованиях на специфич-
ных группах населения. 

С 1970-х по начало 2000-х гг.
множество описаний клиничес-
ких случаев, небольших ретрос-
пективных исследований и дюжи-
на перспективных исследований
показали увеличение количества
случаев выявления предраковых
полипов и аденокарцином толстой
кишки у пациентов с акромегали-
ей. Анализ четырех исследований
типа «случай-контроль», включав-
ших не менее 100 пациентов, по-
казал распространенность адено-
матозных полипов у 12–26 % па-
циентов — это выше, чем ожида-
лось, в трех исследованиях [37–39]
и неотличимо от группы контроля
в одном [40]. Повышенный риск
развития колоректального рака
наблюдался в двух исследованиях
[38, 39], показатели распростра-
ненности около 4–5 % и отноше-
ние шансов и 95 % доверительные
интервалы составили 4,9 (1,1–22,4)
и 13,5 (3,1–75) соответственно. Два
из трех крупных популяционных
ретроспективных исследований,
опубликованных в этот период,
выявили выше показатель стан-
дартизированного отношения слу-
чаев [3,1 (95 % ДИ 1,7–5,1) и 2,6 
(95 % ДИ 1,6–3,8)] для колорек-
тального рака у пациентов с акро-
мегалией [16, 21], но одно иссле-
дование, оценившее стандартизо-
ванное отношение случаев в 1,68
(95 % ДИ 0,87–2,93), показало от-
сутствие связи с повышенным
риском [18]. В общей сложности
эти три крупных демографичес-
ких исследования показали двук-
ратное увеличение риска колорек-
тального рака. Как и ожидалось,
интерпретация и оценка результа-
тов различались. Одна сторона ут-
верждала, что доказательства бы-
ли весомыми и пациенты с акро-
мегалией должны рассматривать-
ся как группа высокого риска для
развития этой неоплазии [7, 16,
21]. Другая сторона указала на
имеющиеся различия, в частности
отсутствие учета соответствую-
щих возрастных, половых разли-
чий и разницы влияния окружаю-
щей среды, что могло привести к
переоценке риска [11, 40]. С этой
точки зрения риски пациентов с



акромегалией превышают тако-
вые в популяции в целом, такие
пациенты должны обследоваться
неагрессивно [9]. 

В 2008 г. был опубликован мета-
анализ 9 относительно однород-
ных контролируемых исследова-
ний [41]. В общей сложности проа-
нализированы данные 701 пациен-
та с акромегалией и 1573 человек
группы контроля; и результаты
показали значительное увеличе-
ние риска развития аденомы толс-
той кишки и рака толстой кишки
при акромегалии в сравнении с
группой контроля с соотношени-
ем шансов равным 2,5 и 4,3 соот-
ветственно. Наоборот, два совсем
недавно опубликованных демогра-
фических исследования не нашли
никакого увеличения риска рака
толстой кишки при акромегалии
[23, 28]; однако в финской когорте
авторы наблюдали три случая ра-
ка против 0,7 ожидаемых случаев
после 5-летнего наблюдения (стан-
дартизированный коэффициент
достоверности 4,44, 95 % ДИ
0,91–13,0) среди плохо леченых
пациентов [23].

Помимо прочего, при анализе
общей заболеваемости раком у
пациентов с акромегалией суще-
ствуют проблемы оценки риска
колоректального рака. 35–68 %
аденоматозных полипов при ак-
ромегалии — это образования, на-
ходящиеся справа в восходящем
или поперечном отделах толстого
кишечника, что свидетельствует о
необходимости проведения коло-
носкопии всех отделов для точной
оценки распространенности про-
цесса [4, 7, 10, 42]. Это требование
обычно не выполняется у пациен-
тов с акромегалией из-за недоста-
точной подготовки кишечника,
увеличения длины толстой кишки
и извитости ее сегментов. Однако
эти технические препятствия мо-
гут увеличить риск серьезных ос-
ложнений, связанных с процеду-
рой, таких как боль, перфорация и
кровотечение, что ставит под сом-
нение целесообразность выполне-
ния скрининговой колоноскопии
[9]. И конечно, колоноскопия при
акромегалии это процедура для
опытного эндоскопического пер-
сонала.

Ассоциированный с возрастом
риск развития полипов и колорек-
тального рака является еще одним
спорным вопросом, некоторые ис-
следования [39], но не все [40], по-
казывают существенно большее
количество молодых пациентов с
акромегалией и злокачественны-
ми поражениями толстой кишки.
Изменения толстого кишечника
при акромегалии обладают неко-
торыми особенностями. Аденома-
тозные полипы множественны,
более крупные и с большей дисп-
лазией, чем у пациентов без акро-
мегалии, все характеристики свя-
заны с высоким риском злокаче-
ственной прогрессии [42]. Они
также более распространены у
мужчин, у пациентов с продол-
жительностью заболевания более
5 лет и в случаях с наследствен-
ным анамнезом полипов толстой
кишки [4, 11]. Вероятность разви-
тия рецидива при выявлении по-
липа составляет 25–41 % в тече-
ние трех лет, а риск появления
новых аденом связан с наличием
полипов при первичной колонос-
копии и стойко повышенными
уровнями ГР и ИФР-1 [43]. Напро-
тив, нормальная исходная коло-
носкопия в сочетании с контро-
лируемой акромегалией сильно
профилактируют негативные ис-
ходы. С таким количеством пере-
менных различных факторов неу-
дивительно, что рекомендации по
скринингу и наблюдению за изме-
нениями в толстом кишечнике
при акромегалии различаются од-
но от другого.

Ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû
В обзоре 11 опубликованных до
2004 г. исследованиях рак щито-
видной железы составил 3,1 % от
злокачественных явлений при ак-
ромегалии, такой процент сопос-
тавим с общей популяцией [4, 10].
Три широкомасштабных исследо-
вания, опубликованные в тот пе-
риод, показали стандартизирован-
ный коэффициент достоверности
(СКД) равным (95 % ДИ) 4,3
(0,2–21,4), 2,5 (0,07–14,1) и 3,7
(1,8–10,9), и только у одного паци-
ента с акромегалией в каждой ко-
горте был выявлен рак щитовид-
ной железы [16, 18, 21]. Метаана-

лиз трех этих больших исследова-
ний показал СКД 3,6 (95 % ДИ
1,6–8,1). Однако после 2004 г. в 11
небольших исследованиях, вклю-
чавших 125 пациентов с акромега-
лией, большинство которых было
обследовано на предмет заболева-
ний щитовидной железы, выявле-
ны 73 случая (всего 1041 пациент)
рака щитовидной железы (68 па-
пиллярный и 5 фолликулярный),
что говорит о распространеннос-
ти, равной 7 %, что более чем в
два раза чаще, чем за предыду-
щий период [24, 44–53]. Количест-
во таких пациентов в этих иссле-
дованиях варьировало от 3 до 15.
В этот же период были опублико-
ваны еще два крупных исследова-
ния. В одном из них [23] 6 случаев
рака щитовидной железы были
выявлены у 331 пациента, СКД
был значимо выше как у мужчин
(28,6, 95 % ДИ 5,9– 83,5; три слу-
чая), так и у женщин (8,8, 95 % ДИ
1,8–25,9; три случая.) Во втором
исследовании [28] диагностирова-
ны три случая рака щитовидной
железы у 446 пациентов, в резуль-
тате чего СКД был оценен в 2,0 с
большим ДИ 95 % 0,4–5,8 в связи
с низким числом наблюдаемых и
ожидаемых случаев. Кроме того, в
метаанализе пяти исследований
типа «случай-контроль» оценили
отношение шансов как 7,5 (95 %
ДИ 2,8–21.9), придя к выводу, что
риск рака щитовидной железы
при акромегалии значительно уве-
личен [54]. 

На первый взгляд кажется, что
риск рака щитовидной железы в
акромегалии значительно вырос в
прошлом десятилетии, но это ма-
ловероятно [55–57]. Перекрест-
ный сравнительный анализ когор-
ты пациентов с акромегалией с
группой контроля обычно приво-
дит к переоценке, отражающей
низкую распространенность он-
кологии населения в целом [9, 28].
В этом контексте минимальные
изменения в заболеваемости мо-
гут привести к резким изменени-
ям и в относительном риске. Узло-
вой зоб — это распространенное
заболевание, и многие люди в об-
щей популяции имеют бессимп-
томные злокачественные новооб-
разования щитовидной железы
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[58]. В нескольких исследованиях
всем пациентам с акромегалией
проводилось УЗИ щитовидной
железы при диагностике, без
включения в группу сравнения
или с включением в группу конт-
роля. Более того, критерии для
проведения тонкоигольной аспи-
рационной биопсии варьировали
в разных исследованиях, а в неко-
торых случаях рекомендации по
дальнейшему исследованию узло-
вых образований щитовидной же-
лезы не выполнялись [58]. Кроме
того, в этих исследованиях есть
множество примеров микропа-
пиллярной карциномы и случай-
но диагностированных опухолей,
дальнейшее развитие и влияние
которых на выживаемость при
акромегалии остались неизвест-
ны. Это наблюдение соответству-
ет исследованиям, проведенным
по популяции в целом, — явное
увеличение заболевания раком
щитовидной железы связано со
скрининг-эффектом при исполь-
зовании современных диагности-
ческих средств и случайного об-
наружения неагрессивных опухо-
лей щитовидной железы [55–57].

Течение рака щитовидной же-
лезы при акромегалии не отлича-
ется от такового у других пациен-
тов, демонстрируя хороший прог-
ноз и низкий уровень смертности.
Отмечены несколько сообщений
об агрессивных, мультифокаль-
ных или анапластических опухо-
лях [4, 7, 9–11]. Частота мутаций
BRAF не увеличивается, а возмож-
но, и снижается при папиллярном
раке щитовидной железы у паци-
ентов с акромегалией [51, 59].

Àêòèâíîñòü çàáîëåâàíèÿ
Роль ГР и ИФР-1 в развитии опухо-
лей была широко исследована в
условиях избытка и дефицита ГР.
Имеются существенные доказа-
тельства исследований in vitro и 
in vivo, что ГР и ИФР-1 стимули-
руют клеточную пролиферацию,
дифференциацию и подвижность
и блокируют апоптоз как в нор-
мальных, так и в опухолевых тка-
нях. В отличие от этого, ГР-зависи-
мый ИФР-связывающий глобулин
3 (IGFBP3) способствует апоптозу,
регулирует ИФР-1 и обладает ан-

типролиферативным действием
[5]. В популяции в целом циркули-
рующие уровни ИФР-1 напрямую
ассоциированы с риском развития
колоректального рака, рака мо-
лочной, щитовидной и предста-
тельной желез, тогда как связи
между уровнем IGFBP3 и раком
предстательной железы и молоч-
ной железы в постменопаузе нет
[6, 60]. Люди с врожденными де-
фицитом ГР и ИФР-1 вследствие
мутации рецепторов ГР или ГР-ри-
лизинг гормона защищены от раз-
вития рака [61, 62]. Хотя все эти
данные очень убедительно указы-
вают на роль оси ГР — ИФР в опу-
холеобразовании, ошибочно прос-
то экстраполировать эти выводы
на пациентов с акромегалией.

Акромегалия характеризуется
длительной и чрезмерной секре-
цией ГР, что, в свою очередь, спо-
собствует усилению секреции
ИФР-1 и IGFBP3, в результате чего
возникает непредсказуемый сдвиг
регуляции клеточного цикла, ха-
рактеризующийся конкуренцией
между сигналами для роста кле-
ток и сигналами для их смерти [4,
8, 11]. Последствия этих антаго-
нистических механизмов являют-
ся основой для возникновения
споров о рисках рака у пациентов
с активной фазой акромегалии.
Как уже обсуждалось ранее, связь
между уровнями ГР и ИФР-1, про-
должительность течения акроме-
галии и наличие злокачественных
новообразований, особенно рака
толстой кишки и щитовидной же-
лезы, до сих пор не изучены. Есть
некоторые доказательства, что
сохраняющиеся после лечения
высокие уровни ГР и ИФР-1 свя-
заны с появлением новых аденом
толстой кишки и, возможно, ра-
ка толстого кишечника, особен-
но у пациентов с имеющейся ра-
нее патологией кишечника [43].
Непонятно, есть ли связь между
объемом щитовидной железы,
длительностью заболевания и
уровнем гормонов [56]. Недавно
немецкий Реестр акромегалии, в
который собраны ретроспектив-
ные и проспективные данные 57
специализированных эндокрин-
ных центров по всей Германии,
не мог найти значительных свя-

зей между типом рака, длитель-
ностью заболевания или актив-
ностью болезни [28]. Взятые
вместе, эти результаты позволя-
ют предположить, что избыток
ГР и ИФР-1 может играть скром-
ную роль в канцерогенезе при ак-
ромегалии, и если и существует
какая-либо связь между акроме-
галией и раком, то ее следует
рассматривать только при взаи-
модействии с другими фактора-
ми риска (рисунок).

Ãåíåòè÷åñêèå è 
ýïèãåíåòè÷åñêèå ñîáûòèÿ
Большинство ГР-секретирующих
аденом гипофиза являются спора-
дическими, но для небольшого ко-
личества случаев имеется и гене-
тическая предрасположенность.
Семейные синдромы, связанные с
акромегалией, это множественная
эндокринная неоплазия I типа
(МЭН I), МЭН IV, синдром МакКь-
юна-Олбрайта и комплекс Карни.
Более того, врожденные мутации
в гене белка, взаимодействующего
с рецептором ароматических угле-
водов, и Х-хромосомные микро-
дупликации приводят к аденомам
гипофиза [1]. Существуют также
данные по пациентам с акромега-
лией с несколькими различными
опухолями, где генетический де-
фект был заподозрен, но не вери-
фицирован [63].

Было высказано предположе-
ние, что генетические и эпигене-
тические факторы, предраспола-
гающие к развитию ГР-секрети-
рующих аденом гипофиза, могут
также и предрасполагать к раз-
витию различных доброкачест-
венных и злокачественных опу-
холей [10].

Обоснование этой идеи следует
в основном из шведской базы дан-
ных по семейным формам рака, в
которой с помощью родителей и
пробандов найдена значительная
связь между аденомами гипофиза
и гемангиоперицитомами нервной
системы, лейкемией, колорек-
тальным раком, раком молочной
железы в дополнение к некото-
рым другим типам опухоли [64].
Из этих результатов неясна доля
случаев, приходящихся на семей-
ные синдромы, но большинство



описанных опухолей не были свя-
заны с МЭН, синдромом МакКью-
на-Олбрайта или комплексом Кар-
ни. Также для поддержки этой ги-
потезы использовались экспери-
ментальные модели, обеспечивая
связь между факторами окружа-
ющей среды и общими эпигенети-
ческими событиями, принимаю-
щими участие в развитии аденом
гипофиза и опухолей в молочной
железе, предстательной железе,
толстом кишечнике, печени и лег-
ких [10, 65].

В некоторых крупных исследо-
ваниях значительное количество
пациентов было исключено из
анализа, так как диагноз рака
предшествовал акромегалии, что,
безусловно, повлияло на оценку
риска рака в исследованиях [16,
18]. Данные исключения были оп-
равданны, так как идея состояла в
исследовании частоты развития
опухоли при чрезмерной секреции
гормонов у пациентов с акромега-
лией. Однако возможность того,
что акромегалия и рак имеют схо-
жие генетические и эпигенети-
ческие связи, всколыхнула неко-
торые вопросы по методологии
исследований. Немецкий Регистр
по акромегалии смог пролить свет
на проблему [28]. В Регистр вклю-
чено 445 пациентов с акромегали-
ей, 42 из них с диагнозом «рак».
Авторы оценили СКД по трем пе-
риодам наблюдения:
1) заболеваемость раком с рожде-

ния;
2) вместе с диагнозом акромега-

лии и
3) диагностирован за 8 лет до де-

бюта акромегалии.
Только четырем пациентам ди-

агностировали рак более чем за 8
лет до постановки диагноза акро-
мегалия, и СКД был схожим в раз-
ные периоды наблюдения. Эти ре-
зультаты подразумевают, что ге-
нетические и эпигенетические
факторы не играют важной роли в
риске рака при акромегалии.

Ñòàðåíèå 
è çàáîëåâàåìîñòü
Пациенты с акромегалией теперь
живут дольше, а риск развития ра-
ка напрямую связан с возрастом.
Это означает, что возраст-ассоци-

ированные заболеваемость раком
и смертность, ранее клинически
не значимые при акромегалии, в
настоящее время стали более ак-
туальны. В соответствии с этим
два последних исследования пока-
зали, что смертность при акроме-
галии может быть успешно сни-
жена при использовании совре-
менных методов лечения, и в обо-
их из этих исследований самой
частой причиной смерти был рак,
и он стал независимым предикто-
ром смертности [27, 33].

Влияние заболеваний, ассоци-
ированных с акромегалией, на
риск развития рака является еще
одним объектом интереса. Ожи-
рение и сахарный диабет ассоци-
ируются с повышенной заболева-
емостью и смертностью от злока-
чественных новообразований сре-
ди населения в целом, включая
и рак толстой кишки, молоч-
ной, предстательной и щито-
видной желез [66]. Есть нес-
колько потенциальных факто-
ров для объяснения связи меж-
ду ожирением, диабетом и раком,
в том числе и инсулинорезистент-
ность, гиперинсулинемия, высо-
кий уровень ИФР-1, гиперглике-
мия, дислипидемия и нарушения
кишечной микробиоты [66]. При-
мечательно, что все эти факторы
также присутствуют в акромега-
лии, и они могут усиливать риск
развития рака. Метаанализ 15 ис-
следований среди общей популя-
ции показал, что диабет ассоци-
ирован с повышенным риском
возникновения колоректального
рака, и очень хотелось бы приме-
нить это же правило при оценке
рака толстого кишечника у паци-
ентов с акромегалией [67]. При
этом увеличенный уровень инсу-
лина натощак связан с 8,6–14,8-
кратным повышением риска раз-
вития аденомы толстой кишки
при акромегалии [68]. В одном из
недавних исследований данных,
полученных из трех специализи-
рованных центров Канады, с опи-
санием 408 случаев у пациентов с
акромегалией и сопутствующим
сахарным диабетом злокачест-
венные опухоли развивались в
три раза чаще, чем у таких же па-
циентов без диабета [69].

Ðåêîìåíäàöèè
На протяжении многих лет было
опубликовано несколько клини-
ческих алгоритмов для управле-
ния акромегалией, начиная с пи-
онерской статьи о выводах меж-
дународной рабочей группы,
проведенной в 1999 г. в Кортине,
Италия, до разработки Консенсуса
для лечения акромегалии [70] и
последнего Руководства по клини-
ческой практике, опубликованно-
го Эндокринологическим общест-
вом [71]. В старом издании было
заявлено, что «связь между акро-
мегалией и злокачественными за-
болеваниями не полностью досто-
верна», тогда как в последнем,
опубликованном в 2014 г., мы мо-
жем прочитать, что «влияние ак-
ромегалии на риск рака и смерт-
ность спорна». Эти два предложе-
ния с разницей в 15 лет показыва-
ют, что есть еще нерешенные
вопросы.

В отношении рака молочной
железы у женщин с акромегалией
и рака предстательной железы у
мужчин с акромегалией эксперта-
ми было достигнуто согласие: по
современным алгоритмам наблю-
дение таких пациентов должно
осуществляться так же, как и для
населения в целом [70–72]. Такое
единодушие, однако, не наблюда-
ется тогда, когда речь идет о раке
толстой кишки. Доклад рабочей
группы из Кортины гласил, что аг-
рессивная диагностическая насто-
роженность оправданна для коло-
ректального рака при акромега-
лии, предполагая выполнение пол-
ной колоноскопии всем больным,
которая должна периодически
повторяться с учетом индивиду-
альных факторов риска, таких как
наличие полипов и отягощенный
семейный анамнез [70]. Дальней-
шие сообщения от группы по соз-
данию Консенсуса по акромега-
лии настоятельно рекомендовали
выполнение колоноскопии при
постановке диагноза у всех паци-
ентов [73]. Напротив, на совмест-
ной конференции научно-исследо-
вательского общества по изуче-
нию ГР и Общества по изучению
гипофиза в 2004 г. было заявле-
но, что колоноскопия должна
проводиться у пациентов с акро-
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мегалией только в возрасте стар-
ше 50 лет, по общепринятым для
скрининга колоректального рака
рекомендациям [72]. Другие уче-
ные утверждали, что наблюдение
при акромегалии должно начать-
ся раньше, в возрасте 40 лет, для
раннего выявления предраковых
полипов [7, 42, 43]. В алгоритмах
Общества эндокринологов скри-
нинговая колоноскопия была
предложена (а не рекомендована)
при обследовании всех больных с
акромегалией, несмотря на то, что
такие рекомендации были отнесе-
ны к категории данных с низким
уровнем доказательности [71]. Воз-
можно, что истина, способная
примирить различные взгляды и
достичь оптимального соотноше-
ния риск/польза, находится где-то
посередине. Имеется очень мало
доказательств необходимости вы-
полнения колоноскопии пациен-
там с акромегалией моложе 40
лет, тогда как нет и никаких осно-
ваний для невыполнения колонос-
копии лицам старше 50 лет, так
как иссечение аденом в этой воз-
растной группе снижает риск ко-
лоректального рака у лиц со сред-
ним риском, риски же при акро-
мегалии находятся чуть выше
этих значений [4, 9, 74]. В возраст-
ной группе 40–50 лет решение
должно рассматривать индивиду-
ально с учетом всех факторов рис-
ка. В местах, где нет специалистов
по эндоскопии, возможен более
безопасный скрининг, такой как
компьютерная томографическая
колонография [74–76].

Для пациентов с акромегалией
с нормальной исходной колонос-
копией и контролируемым заболе-
ванием последующее наблюдение
проводится так же, как и для по-
пуляции в целом. Если полип об-
наружен впервые, целесообразно
выполнить повторную колоноско-
пию через 3–5 лет, в зависимости
от количества, размеров полипов
и гистологического заключения.
Повторное обследование пациен-
тов с нормальной исходной коло-
носкопией и стойко повышенны-
ми уровнями ГР и ИФР-1 является
спорным, но наиболее разумным
видится выполнение колоносоко-
пии через 5 лет [42, 43, 73].

Несмотря на проведенные за
последние 10 лет исследования,
показавшие, что рак щитовидной
железы является одним из наибо-
лее часто выявляемых злокачест-
венных новообразований в акро-
мегалии, большинство алгоритмов
об этом не упоминают. Исключе-
ние составляет отчет Эндокрино-
логического общества, где сказа-
но, что УЗИ щитовидной железы
необходимо выполнить пациен-
там с пальпируемыми узлами в
щитовидной железе [71]. Мы ду-
маем так же, так как нет доказа-
тельств того, что агрессивный
подход к обнаружению малых,
бессимптомных злокачественных
образований с низким риском вли-
яет на смертность пациентов с ак-
ромегалией, в действительности
же может способствовать инвали-
дизации и ухудшению качества
жизни.
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