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АННОТАЦИЯ 

Дифференциальная диагностика доброкачественных и злокачественных образований 
надпочечников представляет определенные трудности, поскольку не существует какого-либо 
конкретного гистологического критерия, позволяющего дифференцировать опухоли коры 
надпочечника со злокачественным клиническим течением. В настоящее время для 
дифференциации доброкачественных опухолей и адренокортикальных карцином предложены 
несколько мультипараметрических систем оценки результатов гистопатологических 
исследований. Точность той или иной из предложенных систем остается предметом 
дискуссий. В статье подробно описываются различные шкалы для оценки вероятности 
озлокачествления опухолей надпочечников. Отмечена основополагающая роль 
иммуногистохимического исследования с использованием достаточно широкого спектра 
маркеров для завершения классического гистологического анализа.  

Ключевые слова: адренокортикальные опухоли, феохромоцитома, морфологическое 
исследование надпочечников, иммуногистохимическое исследование 
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БУЙРAК УСТИ БЕЗИ ЎСМAЛAРИ МОРФОЛОГИК ТЕКШИРУВИ СAВОЛИГA 

 
AННОТAЦИЯ  

Буйрак усти безлари яхши ва ёмон сифатли ўсмаларининг солиштирма диагностикаси маълум 
қийинчиликларни келтириб чиқаради, чунки буйрак усти пўстлоғи ўсмаларини ёмон сифатли 
кечишини фарқлаш учун ўзига хос гистологик мезон йўқ. Ҳозирги вақтда яхши сифатли 
ўсмалар ва адренокортикал карциномаларни фарқлаш учун гистопатологик тадқиқотлар 
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натижаларини баҳолашда бир нечта мультипараметрик тизимлар таклиф қилинган. Таклиф 
этилаётган тизимларнинг қайси бири тўғрилигини аниқлаш мунозарали масала бўлиб 
қолмоқда. Мақолада буйрак усти бези ўсмаларининг ёмон сифатли кечиши эҳтимоллигини 
баҳоловчи турли хил мезонлар батафсил тавсифланган. Анъанавий гистологик таҳлилни 
якунлаш учун етарлича кенг кўламли маркерлардан фойдаланган ҳолда иммуногистокимёвий 
тадқиқотларнинг асосий роли қайд этилган. 

Калит сўзлар: адренокортикал ўсмалар, феохромоцитома, буйрак усти безлари 
морфологик текшируви, иммуноҳистокимёвий текшируви 
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TO THE QUESTION OF MORPHOLOGICAL STUDY OF ADRENAL TUMORS 
 

ANNOTATION 
Differential diagnosis of benign and malignant tumors of the adrenal glands presents certain 

difficulties, since there is no specific histological criterion to differentiate tumors of the adrenal cortex 
with a malignant clinical course. Currently, several multiparametric systems for assessing the results 
of histopathological studies have been proposed to differentiate between benign tumors and 
adrenocortical carcinomas. The accuracy of one or another of the proposed systems remains a matter 
of debate. The article describes in detail various scales for assessing the likelihood of malignancy of 
adrenal tumors. The fundamental role of immunohistochemical studies using a sufficiently wide range 
of markers to complete the classical histological analysis is noted. 

Keywords: adrenocortical tumors, pheochromocytoma, morphological study of the adrenal 
glands, immunohistochemical study 

 
Несмотря на значительные достижения, имевшие место за последние 15 лет, 

дифференциальная диагностика доброкачественных и злокачественных опухолей коры 
надпочечника является сложной задачей даже для опытных врачей. Были предложены 
различные шкалы для оценки вероятности озлокачествления опухолей надпочечников. У 
взрослых это описанные критерии – Hough, Weiss, van Slooten и критерии Weiss, 
модифицированные Aubert [31,60]. Тем не менее, в определенной степени остается открытым 
вопрос о наибольшей информативности предложенных систем. Применение этих систем не 
лишено трудностей и субъективности, считается, что для подтверждения злокачественности 
опухоли должны использоваться по крайней мере две диагностических системы [21]. 

  В системе, предлагаемой авторами Hough et al. 12 критериев, 7 гистологических и 5 
негистологических. Каждый критерий имеет численную величину, а общая сумма этих 
величин является прогностической в отношении биологического поведения опухоли [51]. 

В 1984 году Weiss на основании изучения отдаленных результатов лечения 43 больных 
с опухолями коры надпочечников, находившихся под наблюдением не менее 5 лет после 
операции, выделил гистопатологические критерии с применением 9 характеристик и 
предложил систему балльной оценки злокачественности опухоли с подсчетом индекса, 
который был назван его именем – индекса Вейса [66]. В соответствии с критериями Weiss 
злокачественность можно определить по наличию, по меньшей мере, трёх из нижеследующих 
особенностей – высокая степень полиморфизма ядер, высокая скорость митоза (> 5 митозов в 
50 полях зрения при сильном увеличении микроскопа), атипичные фигуры митоза, <25% 
прозрачных клеток, диффузная архитектура, некроз опухоли, венозная инвазия, 
синусоидальная инвазия и капсульная инвазия [23,38,65]. Изначально Weiss установил, что 
показатель выше или равный 4 является индикатором злокачественности АКО; однако, позже 
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один из 42 больных изученным им имевший показатель 3, имел рецидив и потом снизил 
показатель до 3 [65]. 

В 1985 году van Slooten et al.  представили систему, основанную на 7 гистологических 
критериях, каждый из которых имел различную значимость. Более высокие баллы присуждали 
при высокой митотической активности, а также регрессивных изменениях, таких как некроз, 
кровотечение, фиброз и кальцификация [60]. В противоположность системе Hough критерии 
van Slooten не ограничены наличием клинических данных. По системе van Slooten каждый 
критерий имеет свою оценочную величину, а сумма больше 8 коррелирует с поведением 
опухоли [51]. Системы Hough и van Slooten показали также высокую информативность и 
точность в дифференциальной диагностике аденом и карцином надпочечника, однако 
наибольшее распространение получили критерии Weiss, вероятно, как наиболее простые и 
легкие для повсеместного применения [22]. 

В 2002 Aubert [7] утверждал, что, несмотря на воспроизводимость и даже простоту 
системы Weiss, некоторые из предложенных критериев этой системы могут быть 
субъективными и сложными даже для опытного специалиста. После этого Aubert отмечал, что 
индекс Ki-67 может помочь отличить злокачественную опухоль от доброкачественной. 
Поэтому, Aubert, сравнивая 24 злокачественных образований с 25 доброкачественными, 
предложил пересмотреть систему Weiss и упростил ее путем сокращения до пяти 
гистопатологических критериев, наделяя большим весом (2x) показатели митотического 
индекса и количества чистых клеток.  У каждой карциномы показатель Ki-67>3%. Для 
упрощения системы Weiss при сохранении диагностической ценности и улучшении 
согласованности заключений различных исследователей авторы Aubert et al. предложили 
пересмотренный вариант [7]. Их система требовала оценки только 5 критериев Weiss: 1) класс 
митоза, 2) процент прозрачных клеток в составе опухоли, 3) атипичные митозы, 4) некроз и 5) 
инвазия капсулы опухоли. 

Хотя было показано, что общее количество баллов по системе Weiss имеет высокую 
степень согласованности заключений различных исследователей, согласованность в 
отношении отдельных критериев подвергается критике [19,51]. В частности, класс ядер, 
процент прозрачных клеток и оценка архитектуры могут иметь высокую степень 
вариабельности между различными исследователями.  

Недавно система Weiss была упрощена с помощью ретикулинового метода. Этот метод 
требует проведения гистохимического окрашивания по ретикулину с исследованием под 
микроскопом строму ретикулин/базальная мембрана. Любая опухоль с нарушенной 
ретикулиновой стромой, а также наличием митоза > 5/50 единиц поля зрения, некрозом или 
венозной инвазией соответствует критериям алгоритма и считается злокачественной [62]. 
Этот самый последний алгоритм подвергся процедуре подтверждения адекватности и 
показывает относительно высокую степень согласованности заключений различных 
исследователей [19], хотя и несколько ниже, чем бывала у полной шкалы Weiss [7]. В свете 
этого авторы статьи окрашивали образцы по ретикулину и в 7 из 8 опухолей наблюдали 
нарушенную ретикулиновую строму. Во время анализа врачом, специалистом по клинической 
лабораторной диагностике, которому никакой информации не сообщали до анализа, та 
опухоль, у которой ретикулиновая строма была интактной (случай 5) также не соответствовала 
критериям Weiss. Первоначально в ней были отмечены диффузный некроз, высокая скорость 
митоза (> 5/50 единиц в поле зрения) и инвазия капсулы, но при повторном исследовании 
избранных слайдов эти гистологические особенности обнаружены не были. Более того, вопрос 
о том, была ли эта опухоль карциномой надпочечника остаётся спорным. К сожалению, 
клиническую корреляцию у этого больного провести было невозможно, поскольку он умер по 
другим причинам в течение 1 года после установления первоначального диагноза. Неверный 
первоначальный диагноз – не редкость при АКК. Обзор случаев в Германии показал высокую 
степень неверной гистопатологической классификации – 13% [33]. 

В обновлённой классификации ВОЗ (2017г.) в качестве детерминанты 
злокачественности принята шкала Weiss [44]. Кроме традиционных адренокортикальных 
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карцином в новой классификации ВОЗ представлено несколько гистологических вариантов. В 
порядке убывания по частоте это – онкоцитарные, слизеподобные и карциносаркомы. 
Последние два варианта встречаются редко. В строме слизеподобной карциномы много 
экстрацеллюлярного слизистого секрета. При использовании шкалы Weiss для оценки этого 
подтипа опухоли диагноз может быть ошибочным. У карциномы может быть типичная 
бифазная область. Карциносаркому необходимо отличать от забрюшинной саркомы, 
поражающей надпочечники, в особенности, если у неё отсутствует типичная монофазная 
область [39]. 

  Клетки онкоцитарной карциномы надпочечников богаты эозинофильной цитоплазмой. 
Для дифференциации онкоцитарной аденомы и онкоцитарной карциномы шкалу Weiss не 
применяют, поскольку для онкоцитарных опухолей надпочечников характерны три из 
критериев Weiss: высокая скорость митоза, <25% прозрачных клеток и диффузная 
архитектура. По этой причине в обновлённом варианте классификации ВОЗ для 
дифференциации онкоцитарной аденомы от онкоцитарной карциномы предлагается 
использовать систему Lin-Weiss-Bisceglia [44]. В этой системе на злокачественность указывает 
наличие любого из трёх критериев - высокая скорость митоза (> 5 митозов в 50 полях зрения 
при сильном увеличении микроскопа), атипичные митозы и венозная инвазия. Как можно 
видеть, все три указанных критерия входят в шкалу Weiss, состоящую из 9 критериев. Кроме 
того, о неопределённом злокачественном потенциале говорит наличие одного из 4 основных 
критериев: некроза, синусоидальной инвазии, капсульной инвазии и размер более 10 см и/или 
вес более 200 г. 

Критерии, предложенные Weiss, не всегда применимы в педиатрической практике и не 
обладают идеальной точностью при дифференциации аденомы и карциномы [13,17,50,52,68]. 
При использовании гистологических критериев Weiss у больных моложе 15 лет существует 
опасность принять любую опухоль коры надпочечника за карциному. Поэтому, в педиатрии 
используется общая номенклатура. Термин адренокортикальная опухоль применяется чаще, 
чем адренокортикальная аденома или карцинома. Слово «карцинома» применимо только к 
рецидивным опухолям или отдаленным метастазам. Гистопатологические критерии АКО у 
детей также отличаются от критериев, применяемых у взрослых. У взрослых есть уже 
определенные гистопатологические критерии и иммуногистохимические маркеры, такие как 
индекс клеточной пролиферации, Ki-67. Эти критерии применяются вместе для определения 
злокачественности и доброкачественности, а также в качестве прогностических показателей. 
Интересно, что у детей наличие некроза опухоли, капсульной или венозной инвазии не всегда 
означает, что данная опухоль – это карцинома, и некоторые из этих АКО могут иметь 
благоприятное клиническое течение [57]. 

 Отдавая дань сложности гистопатологии и редкости этих опухолей у детей некоторые, 
исследователи продолжают искать более подходящую гистопатологическую классификацию. 
В 1994, Bugg с коллегами [12] провели исследование с участием 54 детей и предложили 
вариант гистологического анализа основанный на некоторых из критериев Weiss (высокий 
показатель ядра, некроз, скорость митоза, наличие атипичного митоза). Эти ученые указали, 
что данная гистологическая классификация имела значение в прогнозе выживаемости без 
патологии [12]. Масса опухоли, размер и объем у детей также имели значение при 
дифференциации злокачественных и доброкачественных образований [13,50]. Wieneke с 
коллегами [68], изучая 83 больных с АКО, предложили применение критерия, который 
включал гистопатологические характеристики, а также морфологические критерии: вес, 
размер, инвазия в прилегающие органы и инвазия в полую вену. Недавно критерии Wieneke с 
коллегами были пересмотрены Chatterjee с соавторами [14] в исследовании нескольких 
случаев, демонстрирующих воспроизводимость и легкость этих критериев в использовании в 
клинической практике. По шкале Wieneke с коллегами балл >4 означал злокачественность, 
тогда как <2 подразумевает доброкачественность. Балл равный 3 подразумевает наличие 
неопределенного или промежуточного злокачественного потенциала. Макроскопически АКО 
у детей аденомы обычно сферичные, с хорошей капсулой, от желтого до коричнево-красного 
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цвета, тогда как карциномы обычно более 100г (хотя отмечалось наличие и меньших 
размеров), с грубым образованием трабекул, многоузловыми контурами, кровоточащими 
областями, некрозом, и коричнево-желтым цветом [5,13].   

Таким образом, имеются некоторые ограничения шкалы Weiss, снижающие ее 
диагностическую ценность, основными из которых является субъективность и затрудненная 
оценка отдельных гистологических критериев, а также ограничения, связанные с 
диагностикой АКР у детей и редко встречающихся вариантов АКР. [16]. 

 В России система Weiss также все еще не нашла широкого применения (Бохян В.Ю., 
2017). Имеющийся опыт даже специализированных клиник небольшой и ограничен 
единичными наблюдениями или малочисленной группой больных. Филиппова О.В. (2012) 
изучала гистологические критерии Weiss у 8 пациентов [3]. По данным Костина А.А. (2016) 
при исследовании 18 случаев АКР средний индекс Вейса составил 6 [2]. Бабич А.И. (2015) 
исследовал критерии Weiss у больных АКР, оперированных после 2000г., но подробностей 
анализа автор не приводит, в том числе и среднее значение индекса Вейса [1]. 

Опыта применения модифицированных критериев в настоящее время не так много и их 
эффективность подлежит дальнейшему изучению и подтверждению. В 2007г. Blanes A. 
предложил взять за основу дифференциальной диагностики опухолей коры митотическую 
активность. Однако, данный алгоритм оказался высокоэффективным для дифференциальной 
диагностики аденом коры надпочечника и адренокортикальной нодулярной гиперплазии, но 
для диагностики АКР имеет низкую специфичность по сравнению с индексом Вейса или 
индексом van Slooten [11]. В 2015г. на основании статистического анализа был предложен 
новый способ подсчета индекса Вейса - индекс Хельсинки: количество митозов (3 балла), 
сливные некрозы (5 баллов), пролиферативный индекс [47]. По мнению авторов, данный 
способ подсчета позволяет повысить специфичность индекса Вейса с 90% до 99%. 

 Раздел, касающийся феохромоцитомы и парганглиомы в новой классификации ВОЗ, 
привлёк особенно пристальное внимание патологов, учёных и клиницистов. В новой, 
созданной ВОЗ, классификации эндокринных опухолей отсутствуют такие термины, как 
«злокачественная феохромоцитома» и «доброкачественная феохромоцитома», которые были 
в классификации ВОЗ 2004 года. В новой редакции в один раздел под названием 
«Феохромоцитома» были объединены два раздела, которые были в классификации 2004 года 
«Злокачественная феохромоцитома» и «Доброкачественная феохромоцитома». Всё это 
является следствием того, что в настоящее время не существует такой системы гистологии, 
посредством которой можно определить степень активности этой опухоли. Таким образом, 
злокачественный потенциал заложен в любой феохромоцитоме. Термин «злокачественная» 
для этой группы опухолей заменён термином «метастатическая». Биологическое поведение 
этой группы опухолей не выявляется только на основании гистологических признаков. В 
новой классификации ВОЗ приведены данные о двух системах. В 2002 году после анализа 
данных о 100 случаях феохромоцитомы Томпсон разработал шкалу оценки феохромоцитомы 
надпочечников (PASS), основу которой составляют 12 гистологических признаков и которую 
можно использовать только в отношении феохромоцитом [58], что является основным её 
недостатком. Прогностическая ценность этой шкалы оценивалась различными 
исследователями, которые поставили её под вопрос [4,41]. В 2005 году исследователи из 
Японии Кимура и др. (Kimura et colleagues) на основании данных о 146 феохромоцитомах и 
параганглиомах предложили другую систему для оценки злокачественного потенциала этой 
группы опухолей [36]. Эту систему улучшили в 2014 на основании данных о 163 опухолях, в 
том числе 40 метастатических, которые были собраны Группой Изучения Феохромоцитомы в 
Японии (PHEO-J) [34]. Эта система называется «Система оценок феохромоцитомы и 
параганглиомы» (GAPP). В ней отсутствуют некоторые показатели шкалы PASS и она 
основана на 4 гистологических признаках – гистологическая картина опухоли, насыщенность 
клетками, комедоно-подобный некроз, капсульная/сосудистая инвазия, индекс пролиферации 
(Ki-67) и гормонах, секретируемых феохромоцитомой и параганглиомой. В GAPP 
учитываются биохимические особенности феохромоцитомы или параганглиомы. Опухолям с 
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секрецией норэпинефрина (более агрессивным) присваивается более высокие баллы, чем 
нефункциональным опухолям или опухолям, секретирующим эпинефрин. В ходе одного 
исследования эффективности шкалы GAPP был добавлен такой показатель, как результат 
иммуногистохимического анализа SDHB [35]. Поскольку все указанные данные являются 
предварительными и не подвергались валидизации в международном масштабе, обе системы 
в обновлённой классификации ВОЗ не утверждены и приводятся только для информации. 
Следует отметить, что поведение этой группы опухолей могут прогнозировать такие 
параметры, как размер опухоли, изменение экспрессии мРНК и результаты геномных 
исследований [35,45,46]. 

   Из-за широкого разнообразия в морфологии АКК, и того факта, что надпочечники 
часто являются органом, в котором развиваются метастазы, а также сложностей, иногда 
возникающих в дифференциальной диагностике феохромоцитомы и АКК, для подтверждения 
диагноза АКК применяют иммуногистохимические анализы. Иммуногистохимия стала 
стандартной процедурой завершения классического гистологического анализа и 
иммунногистохимической оценки пролиферации клеток, путем проведения анализа 
клеточных цикл-ассоциированных антигенов, и в настоящее время служит оплотом 
клинической онкологии. 

Иммуногистохимия – это развивающаяся область исследования, и в последнее время 
было выявлено несколько маркеров, имеющих клиническую ценность.  

Ki-67 является одним из важных иммуногистохимических маркеров, применяемых в 
диагностических и прогностических целях при АКО. Индекс Ki-67 - это соотношение Ki-67-
позитивных клеток, то есть находящихся в стадии пролиферации, ко всем клеткам опухоли. 
Этот индекс коррелирует с мультиплатформенным молекулярным профилированием по 
данным из Атласа Ракового Генома, включающим метилирование, число копий, мРНК, 
удвоение генома и генные мутации [10,20]. 

Некоторые группы исследователей отмечали наличие более высоких показателей 
индекса пролиферации Ki67 при АКК, чем при адренокортикальных аденомах [6,32,40,61,67]. 
При этом, пороговое значение индекса Ki67 для диагностики АКР четко не определено. Так, 
по данным Terzolo M. (2001) пограничным считался уровень 7-9%, по данным Aubert S. (2002) 
– 4%. На основании анализа данных литературы Sasano H. (2006) предлагает при индексе Ki67 
больше 2,5% классифицировать опухоль как АКР.  Шмидт с соавторами123 обнаружили, что в 
88% АКК показатель индекса пролиферации Ki67 был > 5%, тогда как в  95% аденом индекс 
пролиферации Ki67 был <5%[30]. Однако, важно отметить, что не во всех АКК с низкой 
оценкой индекс пролиферации Ki67 > 5% [40].  ИФР-2 и Ki67 можно использовать вместе для 
оценки потенциала АКК с низкой оценкой. Сун с коллегами127 оценивали группу из 41 
адренокортикальных аденом и 23 АКК и обнаружили, что хотя показатель индекса 
пролиферации Ki67 был высоким      (> 5%) только в 70% АКК, положительное окрашивание 
ИФР2 и/или высокий индекс пролиферации Ki67 определяли в 22 из 23 АКК (96% 
чувствительность), и ни в одной из адренокортикальных аденом (100% специфичность) [54]. 

Являясь маркером клеточной пролиферации, Ki-67 у взрослых играет также 
определенную роль прогностического маркера [10,32,42]. Прогностической значимости 
индекса пролиферации Ki67 посвящено достаточно большое количество исследований. 
Больные с высоким показателем Ki-67 имели худший прогноз, что означало, что этот индекс 
является хорошим предвестником рецидивирования [42]. Моримото с коллегами указали, что 
у больных с индексом Ki-67 >7% шанс рецидива роста опухоли был выше. В 2002 Ауберт 
рассматривал Ki-67 в качестве биомаркера плохого прогноза [7]. Позднее исследование 
ENSAT с участием 319 взрослых больных с адренокортикальной карциномой предоставило 
доказательства того, что индекс Ki-67 является достоверным предвестником рецидива 
опухоли. Была предложена система градации АКК с учетом индекса Ki-67, где при 1 степени 
Ki-67 был ниже 10%, при 2 Ki-67 варьировал от 10% до 19%, и при 3 степени Ki-67 был выше 
или равен 20% [10]. Бушлейн с соавторами131 обнаружили, что показатели индекса 
пролиферации Ki67 <10%, 10% до 19%, и > 20% имеют значительные различия как для 
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показателей выживаемости без рецидивов, так и показателей общей выживаемости. Более 
того, прогностическое значение индекса пролиферации Ki67 подтверждалось результатами 
многомерного анализа. В результате, можно заключить, что индекс пролиферации Ki67 может 
иметь значение при принятии решения о лечении больных с АКК [23]. Важно отметить, что 
хотя индекс пролиферации Ki67 имеет прогностическое и диагностическое значение при АКО, 
существуют трудности с межнаблюдательной воспроизводимостью [43]. Для повышения 
точности оценки индекса пролиферации Ki67 его следует не вычислять, а подсчитывать 
вручную (делением числа положительных клеток на общее число клеток в распечатанном 
снимке) или с помощью автоматизированного анализа снимков.    

Таким образом, прогностическая значимость индекса пролиферации Ki67 не вызывает 
сомнения, однако его критическое значение до настоящего времени остается предметом 
дискуссии. 

У детей отношение Ki-67 к прогнозу не изучено. Некоторые авторы верят, что этот 
показатель может помочь в дифференциации злокачественных и доброкачественных 
опухолей, а также иметь прогностическое значение [24,37].  

 TP53. Ген-супрессор опухоли TP53, связанный с синдромом Ла-Фраумени, часто 
мутирует при онкологических заболеваниях, в том числе при АКК. В южной Бразилии частота 
адренокортикальных опухолей необычно высока, совпадая с высокой распространённостью 
мутации R337H зародышевой линии TP53, которая выявляется у 0,5% новорождённых в 
некоторых районах Бразилии [15]. Выяснилось, что носители этой мутации имеют 
пенетрантность, составляющую от 2,39% до 9,9% в отношении адренокортикальных опухолей 
[15,25], при этом большинство из этих опухолей – карциномы [15]. Интересно отметить, что 
мутация TP53 не предрасполагает к развитию вненадпочечниковых опухолей, хотя такая 
связь, как следует, ещё не изучалась. Анализ мутации зародышевой линии TP53 у белых лиц 
с АКК выявил, что у взрослых больных частота составляет 3,9%, что наводит на мысль об 
особой роли TP53 в онкогенезе АКК [29,64]. Потеря гетерозиготности 17р13, на которой 
кодирует TP53, изучалась в качестве ценного диагностического маркера. В одной серии 
больных потеря гетерозиготности в 17р13 выявлялась в 74% АКК против 14% аденом [55]. 
Gicqual et al. отмечали значимость потери гетерозиготности в 17р13 как независимого 
прогностического фактора выживания без признаков заболевания [27].    

Нарушения в сигнальном пути гена супрессора TP53 играют важную, фундаментальную 
роль в возникновении АКР. TР53 – один из самых частых поврежденных генов при 
спорадических опухолях: более 50% опухолей характеризуются этими мутациями. Мутации 
TP53 имеют основополагающее значение в возникновении АКР у детей, в том числе не только 
в наследственных случаях (синдрома Li-Fraumeni – герминальная, аутосомно-доминантная 
мутация TP53) [64]. 

 При иммуногистохимическом окрашивании в отношении экспрессии р53 при АКК 
выявлено аберрантное окрашивание в различных процентах карцином – от 5% до 60% 
[6,49,56]. Поэтому, использование экспрессии р53 для различения доброкачественных и 
злокачественных опухолей надпочечников может стать вспомогательным к имеющимся на 
сегодняшний день гистопатологическим критериям. Это верно, поскольку аберрантная 
экспрессия при аденомах чрезвычайно редкое явление [6,49,53]. У больных с усиленным 
окрашиванием в отношении р53 как правило опухоли более высокого класса, что отражается 
в более высокой экспрессии Ki-67, более высокой стадии опухоли и худшем периоде 
выживания без признаков заболевания [63]. Однако нет данных о связи р53 с общей 
выживаемостью [63], а его корреляция с неблагоприятными клиническими исходами может 
объясняться более высоким классом опухолей. В серии больных, обследованных авторами 
статьи, в 5 из 8 опухолей выявлено ˃ 10% клеток с аберрантной экспрессией р53, а в двух 
случаях, где аберрантная экспрессия р53 была высочайшей (˃ 95%), наблюдалась также и 
высочайшая пролиферативная активность (Ki-67 ˃80%). 

β-катенин. Существует мнение, что сигнальный путь Wnt/бета-катенин является 
неотъемлемой частью роста и регуляции клеток надпочечников [8]. Показано, что активация 
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этого пути является важным фактором в образовании как доброкачественных, так и 
злокачественных опухолей коры надпочечников [8,18,23]. Бета-катенин обычно находится в 
плазматической мембране в связанном с Е-кадгеринами виде или в цитоплазме и ядре, где его 
накапливание влияет на сигнальный путь Wnt. Когда в связи с активацией мутаций это 
накапливание становится чрезмерным, начинается аномальная активация сигнального пути 
Wnt, что ведёт к образованию опухоли [8]. Это было показано на модели мыши, где активация 
бета-катенина в надпочечниках индуцировала гиперпролиферацию клеток коры 
надпочечников и потерю дифференциации [9]. У пожилых мышей этот процесс вылился в 
злокачественную трансформацию [9]. 

 Посредством иммуногистохимического окрашивания на бета-катенин можно выявить 
аномальную активацию, которую можно воочию увидеть, как цитоплазматическое или 
ядерное окрашивание. В неактивном состоянии бета-катенин выявляется на мембране. 
Показано, что и аденомы, и карциномы имеют аномальное окрашивание на бета-катенин при 
более диффузном и частом окрашивании в злокачественных опухолях [59]. Аномальное 
окрашивание на бета-катенин демонстрировало связь с АКК более высокого класса, 
коррелируя с более высокой скоростью митоза [28] и менее благоприятным прогнозом [26,48]. 
Однако при проведении мультивариантного анализа данных, когда рассматривалось влияние 
класса опухоли, бета-катенин не показал существования у него независимой прогностической 
ценности [28]. В серии больных, обследованных авторами статьи, окрашивание цитоплазмы 
на бета-катенин показало его наличие в 50% опухолей, в том числе, в тех опухолях, в которых 
соэкспрессия Ki-67 была повышенной. Накопление бета-катенина в цитоплазме и ядре, 
выявляемое иммуногистохимическим методом является признаком нарушения/активации 
сигнального пути Wnt [59]. 

Предполагают, что нарушения системы Wnt/ бета-катенин приводит к изменению 
биологии АКР и как результат – прогноза больных. Во французском (Cochin-COMETE) и 
немецком (German-ENSAT) регистрах по АКР изучали ядерную экспрессию бета-катенина и 
мутации в экзоне 3 гена CTNNB1 [26]. Показано, что ядерная экспрессия бета-катенина 
выявляется в 35,9-39,2% случаев. Мутации гена CTNNB1 всегда сопровождались экспрессией 
бета-катенина на ядре, с другой стороны в 26% случаях наличии бета-катенина на ядре 
отсутствовали мутации исследуемого гена. Аналогичные данные были получены и во 
французском исследовании [48]. Следовательно, оценить активность сигнального пути Wnt 
возможно иммуногистохимическим изучением бета-катенина в цитоплазме или ядре. Было 
показано, что бета-катенин достоверно чаще выявляется при высоком митотическом индексе 
и при наличии некрозов в опухоли. Также, несмотря на значительный разброс показателей 
общей и безрецидивной выживаемости в двух регистрах, была выявлена зависимость прогноза 
от экспрессии бета-катенина на ядре, на основании чего авторы предлагают выделить этот 
маркер как прогностически значимый и подчеркивают необходимость и важность дальнейших 
его изучений. 

Таким образом, точная постановка окончательного диагноза опухолей надпочечников и 
определение его прогноза, а, следовательно, выбора адекватной дальнейшей тактики лечения 
требуют использования целого спектра современных методов морфологической диагностики. 
Кроме рутинного исследования гистологических препаратов опухолей надпочечников, 
необходимо обязательное проведение иммуногистохимического исследования с 
использованием достаточно широкого спектра маркеров и электронно-микроскопического 
исследования ультраструктуры опухолевых клеток, которые позволяют определить, как тип 
клеточной дифференцировки, так и функциональную активность клеток, и их 
злокачественный потенциал.  
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