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Иммуногистохимический анализ аберрантной экспрессии 
виментина в карциноидных опухолях легкого
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Цель исследования – изучение аберрантной экспрессии виментина в карциноидных опухолях легкого, которые образуют группу 
редких эпителиальных нейроэндокринных новообразований с общими морфологическими характеристиками и крайне вариабельным 
клиническим течением.
Материалы и методы. Особенности экспрессии виментина были изучены с помощью иммуногистохимического анализа в ново-
образованиях 34 больных c карциноидными опухолями легкого, которые включали по 17 случаев в категориях типичных и атипич-
ных карциноидов.
Результаты. Положительная цитоплазматическая иммунореактивность выявлена в общей группе в 9 (26,5 %) из 34 изученных 
опухолей. Окрашивание антителами к виментину было положительным в 2 (11,8 %) типичных и в 7 (41,2 %) атипичных карци-
ноидах. Показано, что частота выявления виментина выше в категории атипичных карциноидов и статиститически значимо 
связана с увеличением степени злокачественности (р ≤0,05) и повышением пролиферативной активности клеток с учетом ин-
декса Ki-67 (р = 0,008).
Заключение. Полученные результаты демонстрируют, что экспрессия виментина как маркера эпителиально-мезенхимального 
перехода играет важную роль в прогрессии карциноидных опухолей. Она может быть использована в диагностических целях, а 
также служить потенциальным параметром оценки прогноза опухолей данного типа. 
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Immunohistochemical evaluation of vimentin aberrant expression in  
lung carcinoid tumors
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Objective: to the study of the vimentin aberrant expression in the carcinoid tumors of lung, which is a rare group of epithelial neuroendocrine 
neoplasms with common morphological characteristics and highly variable clinical course.
Materials and methods. Vimentin expression was studied using immunohistochemical analysis in neoplasms of 34 patients with lung carci-
noid tumors, which included 17 cases in the categories of typical and atypical carcinoids.
Results. Overall positive cytoplasmic immunoreactivity was observed in 9 (26.5 %) of the 34 studied tumors. Staining for vimentin was posi-
tive in 2 (11.8 %) of typical carcinoid and in 7 (41.2 %) of atypical carcinoid specimens. Expression of vimentin was more often observed  
in the atypical carcinoids category and was significantly associated with increased grade (p = 0.05), and cell proliferation taking into ac-
count the Ki-67 index (p = 0.008).
Conclusion. These results suggest that expression of vimentin as an epithelial-mesenchymal transition-related marker plays an important 
role in the progression of carcinoid tumors. It may prove useful for diagnostic purposes, and also be used as a potential criterion for prognosis 
assessment of this type of tumors. 
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Введение
Карциноидные опухоли бронхолегочной локали-

зации образуют особую группу редких эпителиальных 

нейроэндокринных новообразований, для которых 
характерны общие морфологические признаки и край-
не вариабельное биологическое поведение. 
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В последней классификации опухолей легких Всемир-
ной организации здравоохранения, опубликованной 
в 2015 г. (ВОЗ 2015), в группу нейроэндокринных опу-
холей (НЭО) данной локализации входят опухоли низ-
кой (типичные карциноиды (ТК)), промежуточной 
(атипичные карциноиды (АтК)) и высокой (нейроэн-
докринный рак) степеней злокачественности [1]. Сле-
дует отметить, что карциноидные опухоли демонстри-
руют существенные отличия от нейроэндокринного 
рака в отношении как молекулярно-генетических 
особенностей, так и клинического течения и прогноза.

Общие подходы к морфологической диагностике 
этих опухолей включают выявление особенностей ги-
стологического строения (нейроэндокринной морфо-
логии) и иммуногистохимической (ИГХ) экспрессии 
основных эпителиальных (панцитокератин АЕ1 / 3 
и цитокератин 18) и нейроэндокринных (хромогра-
нин А и синаптофизин) маркеров. Морфологические 
параметры определения степени злокачественности 
НЭО легких включают такие критерии, как митоти-
ческий индекс и наличие / выраженность фокусов не-
кроза (табл. 1). Кроме того, классификация ВОЗ 2015 
выделяет условные значения индекса Ki-67 в качестве 
дополнительного диагностического параметра, одна-
ко роль антигена Ki-67 в системе градации НЭО легких 
окончательно не определена [2, 3]. Необходимы до-
полнительные исследования для того, чтобы улучшить 
диагностические подходы и наше понимание НЭО 
данной локализации.

Один из фундаментальных биологических про-
цессов, который появляется в ходе опухолевой про-
грессии, – эпителиально-мезенхимальная трансфор-
мация (ЭМТ) клеток. Данный феномен считается 
одним из ключевых регуляторов метастазирования 
и является важным фактором прогрессии при раке 
легкого, почки, желудка и ряде других опухолей [4–6]. 
В механизмы ЭМТ и создания инвазивного феноти-
па опухолевых клеток вовлечен ряд белков, которые 
служат опухолевыми маркерами, в том числе вимен-
тин [7–9].

Виментин – высококонсервативный белок проме-
жуточных филаментов с молекулярной массой 57 кД, 
который экспрессируется преимущественно в мезенхи-
мальных клетках и опухолях мезенхимального проис-
хождения [10]. При этом в некоторых типах эпителиаль-
ных новообразований человека продемонстрирована 
аберрантная экспрессия виментина, а также коэкспрес-
сия промежуточных филаментов виментина и цитоке-
ратинов, которая рассматривается как проявление ЭМТ 
клеток этих опухолей. По данным ряда авторов, выра-
женная экспрессия виментина в клетках эпителиальных 
опухолей, в том числе в клетках рака легкого, толстой 
кишки, почки, является важным прогностическим при-
знаком и связана с большим риском метастазирования 
и рецидивирования [11, 12]. Кроме того, изучается воз-
можность использования данного феномена в лечебных 
подходах [13].

Таким образом, виментин можно рассматривать 
в качестве маркера не только клеток мезенхимального 
происхождения, но и клеток, подвергшихся ЭМТ 
в процессе опухолевой прогрессии. Однако вероят-
ность появления виментина в клетках эпителиальных 
НЭО, а также возможная связь маркера с биологиче-
ским поведением карциноидных опухолей остаются 
недостаточно изученными.

Цель исследования – выявление аберрантной экс-
прессии виментина в клетках карциноидных опухолей 
легкого и исследование взаимосвязи данного маркера 
с ключевыми клинико-морфологическими факторами 
заболевания.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный морфологический ана-

лиз операционного материала 34 пациентов с карци-
ноидными опухолями легкого, прошедших хирурги-
ческое лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина.

В исследованную группу больных НЭО легкого 
были включены 14 мужчин и 20 женщин, возраст ко-
торых варьировал от 18 до 73 лет (средний возраст 
на момент диагностики 50,7 года). Диаметр опухолей 

Таблица 1. Система градации нейроэндокринных опухолей легкого (Всемирная организация здравоохранения, 2015)

Table 1. Grading of neuroendocrine tumors of the lung (World Health Organization 2015)

Вариант нейроэндокринной опухоли 
легкого 

Type of neuroendocrine tumor of the lung

Митозы × 2 мм2 
Mitoses × 2 mm2

Некрозы 
Necroses

Индекс Ki-67, % 
Ki-67 index, %

Типичный карциноид 
Typical carcinoid

0–1 Нет 
No

<5

Атипичный карциноид 
Atypical carcinoid

>2 Фокальные 
Focal

<20

Нейроэндокринный рак 
Neuroendocrine cancer

>10 Обширные 
Expansive

>40
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варьировал от 0,5 до 9,0 см (средний диаметр 3,5 см). 
В 15 (44,1 %) случаях опухоль локализовалась в пери-
ферических отделах легкого, в 19 (55,19 %) – имела 
центральную локализацию. На момент постановки 
диагноза у 22 (64,7 %) пациентов наблюдалась лока-
лизованная форма болезни, у 12 (35,3 %) больных вы-
являли регионарное распространение и / или наличие 
отдаленных метастазов.

Во всех случаях диагноз НЭО легкого верифици-
рован с помощью гистологического и ИГХ-исследо-
вания. Межвариантная диагностика категорий ТК 
и АтК проведена с учетом критериев последней клас-
сификации опухолей легкого (ВОЗ 2015), при этом 
каждая группа составила по 17 наблюдений соответ-
ственно. Случаи нейроэндокринного рака, которые 
характеризуются значительными отличиями в клини-
ческом и биологическом поведении, были исключены 
из данного анализа.

Для ИГХ-исследования экспрессии виментина 
использовали первичные моноклональные мышиные 
антитела фирмы Dako, готовые к применению (клон 
V9, RTU). Оценку иммунореактивности проводили 
с учетом интенсивности цитоплазматического окра-
шивания и процента антиген-положительных клеток. 
Реакцию считали отрицательной (0) при отсутствии 
окрашивания, слабоположительной (1+) при окраши-
вании не более 10 % опухолевых клеток, умеренно 
положительной (2+) при окрашивании от 10 до 50 % 
опухолевых клеток и сильноположительной (3+) 
при окрашивании более 50 % опухолевых клеток. До-
полнительно в целях верификации диагноза было вы-
полнено ИГХ-окрашивание с использованием первич-
ных антител к панцитокератину АЕ1 / 3, цитокератину 
18, хромогранину А, синаптофизину, CD56, РНН3, 
Ki-67 (клон MIB-1) (Dako). ИГХ-окрашивание про-
водили с помощью автостейнера Линк 48 (Dako) и си-
стемы детекции EnVisionTM FLEX+ (Dako).

В процессе дальнейшего исследования выполняли 
анализ связи ИГХ-экспрессии виментина с гистоло-
гическим вариантом (ТК против AтK), наличием участ-
ков некроза, нейроинвазии и ангиоинвазии, митоти-
ческим индексом, статусом метастазов в лимфатических 
узлах и печени, индексом пролиферации Ki-67 и вы-
раженностью экспрессии цитокератинов и нейроэн-
докринных маркеров.

Математический анализ полученных результатов 
проводили с использованием пакета статистических 
программ SPSS 17.0 для Windows. Статистически зна-
чимым считали значение р ≤0,05.

Результаты
Во всех исследованных случаях высокодифферен-

цированные НЭО легкого имели характерную нейро-
эндокринную морфологию и были представлены 
однотипными мелкими округлыми клетками, об-
разующими солидно-альвеолярные, трабекулярные 
или ацинарные структуры. Фокальные некрозы были 

обнаружены в 9 случаях AтК легкого. Иммунофенотип 
клеток опухолей характеризовала экспрессия панци-
токератина, цитокератина 18, хромогранина А, синап-
тофизина, CD56.

Пролиферативная активность клеток НЭО легкого 
варьировала в широких пределах. В группе ТК наблю-
далось 1–2 митоза на 2 мм2 площади опухоли, в том 
числе при подсчете с помощью ИГХ-выявления митоз-
специфического антигена РНН3. Индекс Ki-67 не пре-
вышал значения ≤5 % окрашенных ядер опухолевых 
клеток. В группе АтК наблюдалось от 2 до 10 митозов 
на 2 мм2 площади опухоли как в гистологических пре-
паратах, так и при ИГХ-выявлении РНН3. Во всех 
изученных АтК показатели индекса Ki-67 составляли 
от 5 до 20 % окрашенных клеток, только в 1 случае 
индекс Ki-67 превышал 20 % и достигал в «горячих 
точках» 30 % окрашенных ядер.

Анализ ИГХ-экспрессии виментина в клетках кар-
циноидов легкого показал в общей группе пациентов, 
включающей ТК и АтК, наличие положительной им-
мунореактивности в 9 (26,5 %) случаях и полное от-
сутствие окрашивания в 25 (73,5 %). Экспрессия мар-
кера имела разную степень выраженности и выявлялась 
в виде окрашивания цитоплазмы умеренной и высокой 
интенсивности, которое иногда наблюдалось в единич-
ных клетках или носило фокальный характер, а в ряде 
случаев охватывало большую часть клеток опухоли. 
Виментин выявлялся также в структурах стромы, фи-
бробластах, эндотелии сосудов, лимфоидных элемен-
тах и макрофагах.

В группе ТК в 15 (88,2 %) из 17 наблюдений экс-
прессия виментина в клетках опухоли полностью от-
сутствовала. Только в 2 (11,8 %) случаях были выявле-
ны единичные (до 10 %) антиген-положительные 
клетки (1+).

При анализе группы АтК положительная реакция 
в виде цитоплазматической экспрессии виментина 
(рис. 1а) обнаружена в 7 (41,2 %) из 17 случаев. Низкий 
уровень экспрессии маркера (1+) с окрашиванием еди-
ничных клеток наблюдался в 2 случаях, умеренный 
(2+) с фокусами положительных клеток – в 3, высокий 
(3+) с окрашиванием большинства клеток опухоли – 
в 2 (табл. 2).

В общей группе пациентов с карциноидами легкого 
все случаи с высоким уровнем (2+ / 3+) экспрессии ви-
ментина (5 из 34; 14,7 %) имели индекс пролифератив-
ной активности опухолевых клеток Ki-67 ≥10 % (χ2 = 
6,97; р = 0,008). Экспрессия нейроэндокринных марке-
ров в виментин-положительных случаях была диффуз-
ной и интенсивной. Экспрессия цитокератинов также 
сохранялась в большинстве наблюдений (рис. 1б).

Выраженная цитоплазматическая иммунореактив-
ность с интенсивным окрашиванием клеток часто на-
блюдалась в АтК, имеющих веретеноклеточную струк-
туру и периферическую локализацию. Следует 
отметить, что высокий уровень экспрессии виментина 
(рис. 2а) в отдельных случаях сочетался со слабой 
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Таблица 2. Экспрессия виментина в типичных (n = 17) и атипичных (n = 17) карциноидах легкого

Table 2. Vimentin expression in typical (n = 17) and atypical (n = 17) carcinoids of the lung

Экспрессия виментина 
Vimentin expression

Типичный карциноид, n (%) 
Typical carcinoid, n (%) 

Атипичный карциноид, n (%) 
Atypical carcinoid, n (%) 

р, критерий χ2 
p, χ2 test

Отсутствие 
Absent

15 (88,2) 10 (58,8) 

0,05

Слабая 
Weak

2 (11,8) 2 (11,8) 

Умеренная 
Mild

0 3 (17,6) 

Выраженная 
Significant

0 2 (11,8) 

Рис. 1. Иммуногистохимические особенности нейроэндокринных опухолей легкого. Атипичный карциноид (индекс Ki-67 10 %): а – умеренная 
фокальная цитоплазматическая экспрессия виментина в клетках опухоли; б – сильная диффузная цитоплазматическая экспрессия СК18 в клет-
ках опухоли (× 400; ядра клеток докрашены гематоксилином Майера)
Fig. 1. Immunohistochemical features of neuroendocrine tumors of the lung. Atypical carcinoid (Ki-67 index 10 %): а – mild focal cytoplasmic vimentin 
expression in tumor cells; б – strong diffuse cytoplasmic CK18 expression in tumor cells (× 400; cell nuclei stained with Mayer»s hematoxylin)

а б

Рис. 2. Иммуногистохимические особенности нейроэндокринных опухолей легкого. Атипичный карциноид (индекс Ki-67 18 %): а – интенсивная 
цитоплазматическая экспрессия виментина в клетках опухоли; б – слабая цитоплазматическая экспрессия СК18 в клетках опухоли (× 400; ядра 
клеток докрашены гематоксилином Майера)
Fig. 2. Immunohistochemical features of neuroendocrine tumors of the lung. Atypical carcinoid (Ki-67 index 18 %): а – intense cytoplasmic vimentin expression 
in tumor cells; б – weak cytoplasmic CK18 expression in tumor cells (× 400; cell nuclei stained with Mayer»s hematoxylin)

а б
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или фокальной экспрессией цитокератина 18 (рис. 2б). 
Значительное снижение экспрессии цитокератинов 
в сочетании с выраженной экспрессией виментина 
в клетках НЭО может вызывать диагностические слож-
ности в процессе рутинного морфологического иссле-
дования этих опухолей. При этом клетки АтК сохра-
няли диффузную и интенсивную экспрессию основных 
нейроэндокринных маркеров хромогранина А и си-
наптофизина.

Различия в частоте выявления экспрессии вимен-
тина в категориях ТК и АтК легкого были статистически 
значимыми: наблюдалось увеличение экспрессии ви-
ментина в опухолях промежуточной по сравнению 
с низкой степенью злокачественности (χ2 = 3,8; р = 0,05).

Таким образом, при оценке связи клинико-мор-
фологических характеристик пациентов с карцинои-
дами легкого с наличием положительного ИГХ-стату-
са виментина в опухоли обнаружена достоверная 
корреляция высокого уровня экспрессии маркера 
с увеличением степени злокачественности (р ≤0,05). 
Кроме того, выявлена статистически значимая ассо-
циация между высоким уровнем экспрессии вименти-
на и увеличением пролиферативной активности клеток 
опухоли с учетом индекса Ki-67 (р = 0,008). Не обна-
ружено значимых различий при сравнении экспрессии 
маркера с полом и возрастом пациентов, размером 
опухоли, наличием ангиоинвазии и нейроинвазии, 
регионарных и отдаленных метастазов.

Обсуждение
Карциноидные опухоли бронхопульмональной 

локализации образуют уникальную группу эпители-
альных новообразований, на долю которых приходит-
ся примерно 2 % среди других типов злокачественных 
новообразований легкого. Эти опухоли демонстриру-
ют нейроэндокринные характеристики, различное 
клиническое течение, вариабельный метастатический 
потенциал и часто непредсказуемый прогноз заболе-
вания.

Особенности ЭМТ в различных типах эпителиаль-
ных НЭО и вовлеченные в данный процесс маркеры 
остаются малоизученными. Так, V. Fendrich и соавт. 
и К. Yonemori и соавт. продемонстрировали важную 
роль данного процесса в развитии НЭО поджелудочной 
железы и вклад ЭМТ-зависимых маркеров в развитие 
метастазов и опухолевую прогрессию [14, 15]. 
J. A. Galván и соавт. показали диагностическую и про-
гностическую ценность маркеров ЭМТ при НЭО брон-
хопульмональной локализации [16]. Авторы с помощью 

многофакторного анализа продемонстрировали связь 
ЭМТ-зависимых маркеров с плохим прогнозом течения 
заболевания, несмотря на другие благоприятные кли-
нико-морфологические характеристики опухоли.

В нашем исследовании проведен анализ экспрес-
сии виментина как ЭМТ-зависимого маркера при кар-
циноидных опухолях легкого и выявлены схожие за-
кономерности. Показаны возможность частичной 
утраты клетками ТК и АтК эпителиального фенотипа 
и повышение экспрессии белка, соответствующего 
мезенхимальному фенотипу. Экспрессия виментина 
как ЭМТ-зависимого маркера выявлена нами в 26,5 % 
изученных карциноидов легкого, при этом положи-
тельная иммунореактивность наиболее часто (41,2 %) 
наблюдалась в группе АтК и помогала в дифференци-
альной диагностике категорий ТК и АтК. Показано, 
что экспрессия виментина статиститически значимо 
связана с увеличением степени злокачественности (р 
≤0,05) и повышением пролиферативной активности 
клеток опухоли с учетом индекса Ki-67 (р = 0,008). 
Не выявлено достоверной связи экспрессии вименти-
на с вовлечением лимфатических узлов и отдаленным 
распространением опухоли, а также с другими клини-
ко-морфологическими параметрами при анализе пред-
ставленной группы пациентов.

Статистически значимое увеличение частоты вы-
явления маркера в категории АтК по сравнению с ТК 
позволяет рассматривать виментин как возможный 
прогностический параметр течения заболевания, 
что особенно важно в группе пациентов с АтК легкого. 
Однако этот вопрос требует дополнительного иссле-
дования с включением большей когорты пациентов. 
Следует отметить, что определение экспрессии вимен-
тина имеет значение и при оценке метастатического 
потенциала других типов рака легкого [17].

Заключение
Таким образом, виментин можно рассматривать 

как важный ЭМТ-зависимый фактор и потенциальный 
прогностический критерий при карциноидных опухо-
лях легкого. ИГХ-экспрессию виментина как маркера 
ЭМТ следует учитывать в процессе рутинной морфо-
логической диагностики для более точной оценки био-
логического потенциала НЭО, а также для того чтобы 
предотвратить ошибки, связанные с неправильной 
трактовкой гистогенеза опухоли. Молекулярно-био-
логические проявления ЭМТ в карциноидах легкого 
и факторы, вовлеченные в данный процесс, требуют 
дальнейшего изучения.
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