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Доброкачественная метастазирующая лейомиома является клинико-патологическим состоянием, характеризую-

щимся наличием гистологически доброкачественных гладкомышечных опухолевых депозитов в легких, брюшной 

полости или лимфатических узлах, которые расцениваются как происходящие из доброкачественных лейомиом мат-

ки. Цитогенетические данные в наибольшей степени доказывают моноклональность как маточных, так и легочных 

опухолей, и метастатический характер легочных опухолей. Гормональная зависимость данных опухолей подтвержда-

ется выявлением рецепторов эстрогенов и прогестерона и регрессией опухолей после антигормональной терапии. 

Описаны два случая данной редкой опухоли, морфологические и иммуногистохимические особенности, критерии ди-

агностики. Приведен обзор случаев, описанных в литературе, данные о молекулярно-генетических особенностях, 

важных для дифференциальной диагностики с лейомиосаркомами и их метастазами. 

Ключевые слова: доброкачественная метастазирующая лейомиома, иммуноморфология, молекулярная генетика. 

 

CLINICAL MORPHOLOGY AND MOLECULAR GENETICS OF BENIGN METASTASIZING LEIOMYOMA: 
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Benign metastasizing leiomyoma is a clinicopathologic condition which is characterized by histologically benign smooth 

muscle tumor deposits in the lungs, abdomen or lymph nodes that appear to be derived from a benign uterine leiomyoma. The 

findings of cytogenetic studies are most consistent with a monoclonal origin of both uterine and pulmonary tumors as well as 

the interpretation that the pulmonary tumors are metastatic. The hormone dependence of these tumors is confirmed by reveal-

ing estrogen and progesterone receptors in metastatic foci and by regressing tumors after antihormonal therapy. The cases of 2 

patients with this rare tumor, morphological and immunohistochemical features, criteria of diagnosis are described. The cases 

described in the literature, the data about molecular genetic peculiarities, which are important in differential diagnostics with 

leiomyosarcomas and their metastases, are reviewed. 
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Доброкачественная метастазирующая лейо-

миома (ДМЛ) впервые описана в 1939 году Stei-

ner [3, 10] как поражение легких множественны-

ми опухолевыми узлами из пролиферирующих 

гладкомышечных элементов без признаков злока-

чественности, развивающееся у женщин через 

различное время после гистерэктомии по поводу 

миом. При очевидной противоречивости термин 

укрепился в литературе на основании отсутствия 

в данных опухолях каких либо признаков злока-

чественности. ДМЛ чаще встречается у женщин 

позднего репродуктивного и пременопаузального 

возрастов, чаще с поражением легких, хотя опи-

саны и другие локализации метастазов. Зарубеж-

ные публикации с 2000 года содержат описания 

менее 30 наблюдений ДМЛ, в основном единич-

ных. В отечественной литературе опубликовано 

менее 10 случаев. Несмотря на относительную 

редкость, данный необычный тип опухолевого 

процесса представляет большой интерес с прак-

тической точки зрения и во многих аспектах па-

тологии опухолевого роста. 

Приводим два собственных наблюдения ДМЛ 

за последние два года, которые были диагности-

рованы на основании сравнительного исследова-

ния первичных миом матки, узлов в легких, а 

также иммуногистохимического исследования.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Исследование включает два случая ДМЛ у 

пациенток 42 и 60 лет, диагностированных по ре-

зультатам патоморфологического исследования 

биопсий легких в отделении онкоморфологии 

ОГКУЗ особого типа «Белгородское патологоана-
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томическое бюро». Использованы окраска ге-

матоксилином и эозином, иммуногистохимиче-

ские методы. Иммуногистохимическое исследо-

вание выполнено по стандартному протоколу с 

высокотемпературной демаскировкой антигенов в 

трис-ЭДТА буфере с рН=9,0. Использованы поли- 

и моноклональные антитела фирм «CellMarque» и 

«Epitomix» (USA; «Микротесты в биологии, ме-

дицине и ветеринарии») к гладкомышечному ак-

тину (клон 1А4), десмину (D33), CD34 

(QBEnd/10), белкам премеланосом (HMB-45), ци-

токератинам широкого профиля (АЕ1/АЕ3), S-100 

(4С4.9), белку Ki67 (SP6), рецепторам эстрогенов 

(SP1) и прогестерона (SP42), p53 (DO7), bcl-2 

(124), кальдесмону (Е-89), p16INK4a, митоз-

ассоциированному белку фосфогистон Н3 

(РНН3). Широкая панель антител применена с 

целью дифференциальной диагностики с гистоло-

гически сходными опухолями и для получения 

дополнительных критериев биологического по-

тенциала опухолей. Изучение микропрепаратов и 

фотопротоколирование выполнены с использова-

нием микроскопа «Leica M4000B», оснащенного 

системой видеорегистрации микроскопических 

изображений. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Случай 1. Пациентка 42 лет находилась в  

2012 г. на обследовании в торакальном отделении 

Белгородского областного онкологического дис-

пансера по поводу очаговых изменений в легких. 

При СКТ органов грудной полости на фоне неиз-

мененного легочного рисунка диагностированы 

множественные округлые, гомогенные, мягкотка-

ной плотности образования диаметром от 5 до 15 

мм, локализованные в S2, S6, S9 правого легкого, 

в S1, S2, S6 левого легкого. Изменений лимфо-

узлов не выявлено. Через 2 месяца картина без 

динамики. Предположительный клинический ди-

агноз – множественные метастазы в легких из 

невыявленного первичного очага. Выполнена ви-

деоторакоскопическая краевая резекция верхней 

доли правого легкого с опухолевым узлом. Из 

анамнеза известно, что 11 лет назад была выпол-

нена ампутация матки по поводу фибромиомы. 

При макроскопическом исследовании операцион-

ный материал был представлен двумя участками 

легкого, в одном из которых имелся гомогенный 

белесый мягкий узел диаметром 0,6 см. При пато-

гистологическом исследовании узел имел типич-

ное гладкомышечное строение из четко организо-

ванных переплетающихся пучков однотипных 

миоцитов, без атипии и без митотической актив-

ности, соответствовал клеточной лейомиоме. При 

иммуногистохимическом исследовании подтвер-

ждена гладкомышечная природа образования, 

выявлена выраженная экспрессия рецепторов 

прогестерона во всех опухолевых клетках при 

отрицательной реакции на рецепторы эстрогенов. 

Ретроспективно пересмотреть материал лейомио-

мы матки, удаленной в лечебном учреждении 

другого города 11 лет назад, не удалось. Однако 

анамнестические, клинические и патоморфологи-

ческие данные полностью соответствуют крите-

риям диагноза ДМЛ, который был поставлен в 

данном случае. Пациентка направлена на даль-

нейшее лечение для решения вопроса о проведе-

нии гормональной и/или химиотерапии. 

Случай 2. Пациентка 60 лет находилась в 

начале 2013 года на лечении в том же отделении 

областного онкологического диспансера, куда 

была направлена из противотуберкулезного дис-

пансера по поводу очаговых образований правого 

легкого. Выявлены два узла с периферической 

локализацией в S2 – узел диаметром 4 см на глу-

бине 2 см, и в S10 – субплевральный узел диамет-

ром 0,5 см. Выполнена резекция верхней доли 

правого легкого с наибольшим узлом. При мор-

фологическом исследовании выявлена структура 

узла, соответствующая клеточной (пролифериру-

ющей) лейомиоме. В отличие от предыдущего 

случая превалировала эпителиоидноклеточная 

морфология опухолевых клеток (рис. 1). При им-

муногистохимическом исследовании выявлена 

равномерная яркая экспрессия гладкомышечного 

актина, десмина, очаговая экспрессия кальдесмо-

на. Все опухолевые клетки с равномерной уме-

ренной цитоплазматической реакцией на bcl-2 

при преимущественно слабой/умеренной реакции 

на р53 в более чем 50% клеток. Индекс Ki67 око-

ло 20%, однако гистологически и по реакции на 

фосфогистон Н3 митотическая активность менее 

5 клеток на 10 полей зрения (х400). Реакция на 

белок p16INK4a была слабой и наблюдалась в 

менее чем 30% клеток. Не выявлено значимого 

полиморфизма, атипии и некрозов опухоли. Все 

клетки со средним уровнем экспрессии рецепто-

ров эстрогенов, высоким уровнем рецепторов 

прогестерона (рис. 2). Из анамнеза выяснено, что 

8 лет назад (в 2005 г.) пациентке была выполнена 

экстирпация матки с придатками по поводу мио-

мы матки больших размеров. Морфологически 

первичная опухоль соответствовала клеточной 

лейомиоме. Также поставлен диагноз ДМЛ, после 

чего пациентка направлена на последующее кон-

сервативное лечение. 

В обоих случаях вокруг опухолевых узлов не 

наблюдалось отграничивающих реакций в виде 

воспаления или формирования фиброзной капсу-

лы, опухолевые элементы непосредственно при-

лежали к стенкам окружающих альвеол, в толще 
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Рис. 1. Общая структура опухолевого узла (случай 2): преимущественно эпителиоидноклеточное строе-

ние, значимая атипия и митотическая активность не определяются, прилежащая легочная ткань без реак-

тивных изменений. Окраска гематоксилином и эозином. Микрофото. х400. 

 

 

Рис. 2. Интенсивная равномерная ядерная экспрессия рецепторов прогестерона во всех опухолевых 

клетках (случай 2). Иммуногистохимическая реакция. Микрофото. х 600.  

крупного узла (случай 2) располагались мелкие 

бронхиолярные структуры.  

Клинико-морфологические и иммунофеноти-

пические характеристики опухолевых узлов в 

легких в обоих случаях полностью соответство-

вали диагнозу ДМЛ. Помимо стандартных крите-

риев, используемых при дифференциальной диа-

гностике между доброкачественными гладкомы-

шечными образованиями и лейомиосаркомой 

(некрозы, митотическая активность, клеточная 

атипия), значение имеют и иммунофенотипиче-

ские особенности: экспрессия белков – регулято-

ров клеточного цикла и апоптоза, маркеров про-

лиферации и рецепторов стероидных гормонов. 
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Нами выявлена значимая экспрессия bcl-2 и р53, 

что по данным других авторов [11] характерно 

для доброкачественных гладкомышечных образо-

ваний в отличие от лейомиосарком. Высокий 

уровень рецепторов эстрогенов и прогестерона 

также характерен для доброкачественных опухо-

лей. Данные литературы и результаты ранее про-

веденных нами исследований [2] свидетельству-

ют о диагностической значимости оценки уровня 

белка p16INK4a. В типичных лейомиомах реак-

ция практически всегда отрицательная, для лейо-

миосарком характерна диффузная позитивная ре-

акция. Гладкомышечные опухоли неопределенно-

го потенциала отличаются изменчивым и гетеро-

генным типом реакции на p16INK4a. С учетом 

большого размера, эпителиоидной морфологии 

опухолевых клеток и наличия очаговой экспрес-

сии p16INK4a опухоль во втором описанном нами 

случае, вероятнее, имеет неопределенный потен-

циал злокачественности, что было отмечено в ди-

агнозе.  

Литературные описания ДМЛ, как уже указа-

но, немногочисленны. Наибольшее число случаев 

(10) в одной публикации приведено Kauser K.  

et al. [11]. Авторами подробно проанализированы 

клинико-морфологические и иммунофенотипиче-

ские особенности ДМЛ, диагностированных у 

пациенток после гистерэктомии спустя срок от  

3 до 23-х лет. Наблюдения накоплены за 12 лет. 

Количество узлов в легких варьировало от 1 до 

24, размер от 0,2 до 4,5 см. В период наблюдения 

от 6 до 101 месяца только одна пациентка погиб-

ла от дыхательных нарушений, связанных с рас-

ширенным хирургическим вмешательством. У 

данной пациентки имелось 9 узлов в легких с 

наибольшим диаметром до 4,5 см, кроме этого 

был рак молочной железы. Из значимых диффе-

ренциально-диагностических критериев авторы 

отмечают характерные для ДМЛ множествен-

ность поражения, высокие уровни рецепторов 

эстрогенов и прогестерона, значимую экспрессию 

bcl-2 и р53, низкий индекс Ki67 (не более 3%).  

При морфологической доброкачественности 

ДМЛ могут давать неоднократные рецидивы в 

брюшной полости [8], сочетаться с внутривеноз-

ным лейомиоматозом, в том числе с поражением 

нижней полой вены [9, 12]. Основным местом 

локализации метастатических узлов ДМЛ явля-

ются легкие [3, 11, 15]. Однако возможны другие 

локализации: различные отделы брюшной полос-

ти, лимфатические узлы и даже мышцы конечно-

стей [1, 8, 11, 16]. Описаны сочетания ДМЛ с дру-

гими опухолями легких. В сообщении Naito M.  

et al. [13] приведен случай сочетания одиночного 

узла ДМЛ и рака левого легкого. Узел бронхио-

лоальвеолярного рака диаметром 1,3 см локали-

зовался в S10, узел ДМЛ диаметром 0,5 см был 

расположен в S4. В анамнезе 13 лет назад была 

гистерэктомия. При иммуногистохимическом ис-

следовании в узле ДМЛ выявлены высокие уров-

ни рецепторов эстрогенов и прогестерона. Лече-

ние было ограничено удалением опухолевых уз-

лов с положительным результатом на протяжении 

четырех лет наблюдения.  

В плане лечебной тактики обсуждается соот-

ношение степени необходимой хирургической 

интервенции и консервативного лечения. При 

больших размерах узлов, которые могут дать 

осложнения за счет вторичных изменений, ряд 

авторов считают необходимым хирургическое 

удаление [12], хотя подчеркивается возможность 

выжидательно-наблюдательной тактики и огра-

ничение консервативным лечением [10].  

В отечественной литературе опубликовано 

всего четыре наблюдения ДМЛ, в трех из кото-

рых имелось поражение легких. Одно из первых 

наблюдений ДМЛ приведено в публикации 1999 

года [5]. Авторы описывают ДМЛ у пациентки 41 

года, диагностированную через 5 лет после экс-

тирпации матки по поводу миомы. Поражение 

легких было представлено множественными уз-

лами размерами от 1х1 см до 2х3 см, клинически 

проявлялось одышкой при быстрой ходьбе. Диа-

гноз был верифицирован морфологически на ма-

териале биопсии, полученной при торакотомии и 

краевой резекции левого легкого с опухолевыми 

узлами, и при сопоставлении с морфологической 

картиной миомы матки, которая оказалась анало-

гичной узлам в легких. В существенно более 

поздней публикации [6] дано описание ДМЛ у 

пациентки 57 лет, у которой изменения в легких 

выявлены через 2,5 года после экстирпации матки 

с придатками по поводу быстро растущей миомы. 

Гистологически при ретроспективном пересмотре 

опухоли матки выявлена картина пролифериру-

ющей лейомиомы. Поражение правого легкого 

было в виде трех узлов в I и IV сегментах. В по-

следующем при операции диагностировано еще 3 

метастатических очага, всего было удалено 6 уз-

лов диаметром от 0,4 до 1,5 см. При патоморфо-

логическом исследовании выявлена картина ана-

логичная первичной опухоли матки, что послу-

жило основанием для постановки диагноза ДМЛ. 

В последней из публикаций [4] приведен случай 

ДМЛ у пациентки 45 лет, диагностированной че-

рез 2 года после экстирпации матки с придатками 

по поводу миомы. Особенностью случая было 

наличие у пациентки бронхиальной астмы, кото-

рая затрудняла диагностику по клинической кар-

тине. Множественные узловые поражения легких 

выявлены при мультиспиральной компьютерной 

томографии, максимальный размер узлов соста-

вил 2,6 см, а их преимущественной локализацией 

были субплевральные участки обоих легких. Диа-
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гноз ДМЛ подтвержден по результатам трансто-

ракальной биопсии. Описано поражение тазового 

лимфоузла [1], также верифицированное как 

ДМЛ с использованием молекулярно-

генетического исследования, о чем речь пойдет 

ниже.  

Помимо противоречивости понятия ДМЛ 

значение имеют объективные сложности диагно-

стики высокодифференцированных лейомиосар-

ком при низкой митотической активности. Обос-

нованно обсуждаются три гипотезы, потенциаль-

но объясняющие феномен ДМЛ: 1) метастазы вы-

сокодифференцированной лейомиосаркомы, не 

диагностированной при исследовании первичной 

опухоли; 2) тканевая эмболия сосудов легких 

структурами доброкачественной лейомиомы мат-

ки; 3) проявление системного лейомиоматоза 

вследствие гормональных нарушений [11]. Пер-

вая из указанных ситуаций определяет необходи-

мость взятия множества кусочков для морфлоги-

ческого исследования, что при больших размерах 

образований может быть практически неосуще-

ствимым. Две другие гипотезы очевидно приво-

дят к необходимости генетических исследований 

с определением опухолевой клональности очагов 

поражения, характерных генетических аберраций.  

Исследования, посвященные генетическим 

особенностям ДМЛ, немногочисленны, но суще-

ствующие к настоящему времени результаты 

имеют большое значение для повышения точно-

сти дифференциальной диагностики пролифери-

рующих лейомиом и нередко трудно отличимых 

от них высокодифференцированных лейомиосар-

ком. На материале трех случаев ДМЛ у пациенток 

в возрасте от 37 до 44 лет Patton K.T. et al [14] 

выполнили морфологическое, иммуногистохими-

ческое исследования, анализ инактивации Х-

хромосомы и длины теломер. Авторами установ-

лена моноклональность опухолевых клеток в ма-

точных опухолях и метастатических узлах в лег-

ких. Укорочения теломер не обнаружено, на ос-

новании чего высказано мнение, что в отличие от 

злокачественных эпителиальных опухолей повы-

шение активности теломераз и укорочение тело-

мер не является критическим событием в разви-

тии метастазов ДМЛ. В плане обсуждения указа-

на противоречивость имеющихся в литературе 

данных относительно корреляции активности те-

ломераз и длины теломер с биологическим по-

тенциалом гладкомышечных новообразований.  

Оригинальный подход к молекулярно-

генетической дифференциальной диагностике 

предложен отечественными авторами [7]. При 

изучении потери гетерозиготности и микросател-

литной нестабильности в хромосомных районах 

10q22.1, 10q26.13, 10p13, 9p21.3, 3p14.3 установ-

лено, что в 95% образцов лейомиосарком имелись 

потеря гетерозиготности и/или микросателлитная 

нестабильность по крайней мере по одному из 

микросателлитных маркеров. Аллельные наруше-

ния в изученных локусах имелись в 39-60% 

наблюдений. Установлена ассоциация молодого 

(до 40 лет) возраста пациенток с генетическими 

нарушениями в локусе D10S218. Использованные 

методы определения потери гетерозиготности и 

микросателлитной нестабильности оказались вы-

соко чувствительными (95%) и специфичными 

(92%) для дифференциальной диагностики между 

пролиферирующими лейомиомами и лейо-

миосаркомами. Разработанный метод молекуляр-

но-генетического тестирования по шести высоко-

полиморфным микросателлитным маркерам 

D10S1146, D10S1213, D10S218, D10S24, D9S942, 

D3S1295 использован авторами при диагностике 

метастазирующих лейомиом [1]. В случае с мета-

стазом леоймиомы в тазовый лимфатический узел 

не выявлено характерных для лейомиосарком ге-

нетических нарушений, что наряду с гистологи-

ческими и иммунофенотипическими признаками 

послужило основанием для постановки диагноза 

доброкачественной метастазирующей лейомио-

мы. На основании того, что у данных образований 

нет ни морфологических, ни генетических при-

знаков злокачественности авторы считают термин 

«системный лейомиоматоз» более удачным, чем 

«доброкачественная метастазирующая лейомио-

ма». 

В целом феномен доброкачественной мета-

стазирующей лейомиомы представляет несо-

мненный интерес с позиций патологии опухоле-

вого роста и требует генетических подходов для 

выяснения его природы и правомочности выделе-

ния как онконозологии. 
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В статье желательно наличие только 3 заголов-

ков: «МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВА-

НИЯ», «РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ 

ОБСУЖДЕНИЕ», «ЛИТЕРАТУРА». Не стоит до-

полнительно вводить другие заголовки и подзаго-

ловки (напр., «Введение», «Актуальность» и др.). 

В разделе «Материалы и методы исследования» 

должна содержаться информация в таком объеме и с 

такой детализацией, чтобы обеспечить возможность 

повторяемости полученных результатов для любых 

сторонних исследователей. 

По желанию авторов в текст статьи может быть 

включен раздел «БЛАГОДАРНОСТИ», для чего 

необходимо заручиться письменным согласием (в 

редакцию не предоставляется) перечисляемых лиц – 

в редакцию не предоставляется. 

Объем статей с результатами оригинальных ис-

следований не должен превышать (включая табли-

цы, список литературы, подписи к рисункам и ре-

зюме) 15 страниц;  

- обзоров, лекций и проблемных статей – до  

20 страниц;  

Рукописи большего размера, предоставленные 

без согласования с редакцией, не рассматриваются.  

6. Микрофотографии и рисунки предоставляют-

ся черно-белыми в форматах jpg или tiff с разреше-

нием не менее 300 dpi. На обороте только второго 

экземпляра рисунков карандашом указываются но-

мер рисунка, фамилия автора и название статьи, 

словом обозначается верх рисунка. После каждого 

изображения должна быть общая подпись и объяс-

нения всех кривых, букв, цифр и прочих сокраще-

ний. В подписях к микрофотографиям необходимо 

указывать увеличение и метод окраски или импрег-

нации. Иллюстрации в черно-белом варианте долж-

ны быть ясными и разборчивыми, а обозначения на 

них - контрастными и четко идентифицируемыми. 

Число рисунков к статьям не должно превышать 

5. Данные рисунков не должны повторять материа-

лы таблиц. К каждому графику прилагаются цифры 

для его построения.  

Не допускается использовать: 

- автофигуры для формирования элементов 

изображения; 

- цветные варианты изображений. 

7. Таблицы (не более 5) должны содержать 

обобщенные и статистически обработанные матери-

алы исследования, иметь номер и заголовок. В таб-

лицах все графы должны иметь заголовки, цифры и 

единицы измерения соответствовать тексту, сокра-

щения слов не допускаются. Повторять одни и те же 

данные в тексте, на рисунках и в таблицах не следу-

ет. 

8. В статье сокращение слов допускается только 

с первоначальным указанием полного названия или 

в соответствии с перечнем, принятым Комитетом 

стандартов. Единицы измерения даются в соответ-

ствии с Международной системой единиц СИ. Фа-

милии иностранных авторов приводятся в ориги-

нальной транскрипции. Химические и математиче-

ские формулы должны быть тщательно выверены. 

Греческие буквы подчеркиваются красным цветом, 

латинские – синим.  

9. Список литературы приводится в виде полно-

го библиографического описания работ в алфавит-

ном порядке (сначала русского, а затем латинского 

алфавита).  

При оформлении ссылок курсивом указываются 

ВСЕ АВТОРЫ используемой работы! 


