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Дифференциальная диагностика кистозных 
гранулезоклеточных опухолей яичника

А. С. Бадлаева1, А. В. Трегубова1, С. Г. Исаева2, Л. Г. Пивазян1, А. В. Асатурова1

1ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В. И. Кулакова» Минздрава России; Россия, 
117997 Москва, ул. Академика Опарина, 4; 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Минздрава России; 
Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы :	А лександра Вячеславовна Асатурова a.asaturova@gmail.com

Гранулезоклеточные опухоли яичника – новообразования, которые составляют 90 % злокачественных новообра‑
зований группы опухолей стромы и полового тяжа. Редко гранулезоклеточные опухоли как взрослого, так и юве‑
нильного типа могут быть представлены исключительно кистозным компонентом, что может вызывать определен‑
ные трудности при проведении дифференциальной диагностики. В этой работе мы обобщили имеющиеся данные 
о различных аспектах патогенеза, клиники, патоморфологической картины и обозначили ряд опухолевых и неопу‑
холевых нозологий, которые должны быть включены в дифференциальный диагностический ряд при кистозном 
варианте роста гранулезоклеточных опухолей яичника.

Ключевые слова: гранулезоклеточные опухоли яичника, опухоли стромы и полового тяжа, FOXL2, морфологическая 
диагностика

Для цитирования: Бадлаева А. С., Трегубова А. В., Исаева С. Г. и др. Дифференциальная диагностика кистозных грану
лезоклеточных опухолей яичника. Онкопатология 2022;5(3–4):10–6. DOI: 10.17650/2618‑7019‑2022‑5-3‑4‑10‑16

Differential diagnosis of ovarian granulosa cell tumors with cystic pattern

A. S. Badlaeva1, A. V. Tregubova1, S. G. Isaeva2, L. G. Pivazyan1, A. V. Asaturova1

1National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician V. I. Kulakov, Ministry  
of Health of Russia; 4 Akademika Oparina St., Moscow 117997, Russia; 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia

C o n t a c t s :	А leksandra Vyacheslavovna Asaturova a.asaturova@gmail.com

Granulosa cell tumor is an ovarian neoplasm, comprising 1 % of all malignant sex cord-stromal tumors. Rarely, granu‑
losa cell tumors of both adult and juvenile subtypes can be represented only by a cystic component making diagnosis 
a real challenge. In this review we summarized the available data on various aspects of the pathogenesis, clinical, 
pathomorphological features and identified tumor and non-tumor nosologies that should be included in the differential 
diagnosis of ovarian granulosa cell tumors with the cystic growth pattern.

Keywords: granulosa cell tumor of ovary, sex cord-stromal tumors, FOXL2, morphological diagnosis

For citation: Badlaeva A. S., Tregubova A. V., Isaeva S. G. et al. Differential diagnosis of ovarian granulosa cell tumors 
with cystic pattern. Onkopatologiya = Oncopathology 2022;5(3–4):10–6. DOI: 10.17650/2618‑7019‑2022‑5-3‑4‑10‑16

Введение
Гранулезоклеточные опухоли яичника – это ново-

образования, относящиеся к группе опухолей стромы 
и полового тяжа и развивающиеся из клеток грануле-
зы. В  структуре опухолевой ткани также могут быть 
обнаружены тека-клетки и фибробласты в различном 
процентном соотношении [1]. Гранулезоклеточные 

опухоли яичника составляют около 1 % в  структуре 
всех первично выявленных опухолей данной локали-
зации и 12 % всех опухолей стромы и полового тяжа. 
Частота встречаемости среди всех «чистых» опухолей, 
развивающихся из клеток полового тяжа, составляет 
около 70 % [2, 3]. Среди всех злокачественных ново
образований злокачественных опухолей стромы 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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и полового тяжа яичников на долю гранулезоклеточ-
ных опухолей, по данным ряда исследований, прихо-
дится около 90 % [1, 3–5].

Согласно Международной гистологической клас-
сификации опухолей Всемирной организации здраво-
охранения (2020), среди вышеописанной группы опу-
холей выделяют 2 варианта, к  которым относятся 
гранулезоклеточная опухоль взрослого типа, имеющая 
злокачественный биологический потенциал, и грануле
зоклеточная опухоль ювенильного типа, обладающая 
неопределенным потенциалом злокачественности [6, 7]. 
По данным литературы, 95 % всех выявляемых опухо-
лей этой группы составляют гранулезоклеточные опу-
холи взрослого типа и лишь 5 % приходятся на долю 
ювенильных гранулезоклеточных опухолей [5, 8].

Нами был проведен тщательный скрининг всех 
имеющихся на момент поиска публикаций с использо-
ванием ключевых слов “granulosa cell tumor of the ovary”, 
“juvenile granulosa cell tumor of the ovary”, “adult granu
losa cell tumor of the ovary” в следующих базах данных: 
PubMed, Scopus, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov 
и Google Scholar. Последний поиск в этих базах данных 
был проведен 18 октября 2022 г. В анализ были вклю-
чены опубликованные рандомизированные и нерандо-
мизированные оригинальные клинические исследова-
ния (проспективные контролируемые, проспективные 
когортные, ретроспективные исследования и  т. д.), 
которые включали минимум 10 пациентов. В конеч-
ном итоге 45 источников было проанализировано 
и включено в этот обзор.

Особенности клинической картины
Гранулезоклеточные опухоли взрослого типа чаще 

встречаются в перименопаузальном периоде и постме-
нопаузе, реже – у женщин репродуктивного возраста. 
Данный тип опухолей обладает низким злокачествен-
ным потенциалом, медленным темпом роста, для них 
характерны имплантационный путь метастазирования 
и поздние рецидивы. Безрецидивный период состав-
ляет примерно 4–6 лет, однако в литературе описаны 
случаи с поздними рецидивами, отмеченными спустя 
20 лет и более [1, 4, 5, 9–13].

Гранулезоклеточные опухоли ювенильного типа 
встречаются преимущественно в первые 3 десятилетия 
жизни, относятся к опухолям с неопределенным зло-
качественным потенциалом, что отражено в их коде 
ICD-O, и в большинстве случаев имеют благоприят-
ный прогноз [8, 14–16]. Кроме того, с опухолями юве-
нильного типа ассоциированы такие генетические 
заболевания, как  болезнь Олье (дисхондроплазия) 
и синдром Маффуччи, характеризующийся множест-
венными энхондромами костей скелета и гемангиома-
ми мягких тканей [17–23].

Гранулезоклеточные опухоли яичников являются 
гормонально активными новообразованиями, что об-
условливает их раннюю клиническую манифестацию 

[1, 4, 9, 12, 14, 16, 24]. Опухоли могут продуцировать 
как некоторые стероидные гормоны (например, эстро-
ген, прогестерон и андрогены), так и гликопротеид-
ные гормоны, такие как  ингибин и  антимюллеров 
гормон. Функционально активные опухоли у девочек 
препубертатного возраста могут вызывать прежде
временное половое созревание [25]. У взрослых жен-
щин они могут быть связаны с гиперплазией эндоме-
трия и  раком эндометрия, который развивается 
примерно у 10–15 % женщин со стероидпродуциру-
ющими опухолями [26]. Гранулезоклеточные опухо-
ли, продуцирующие андрогены, могут приводить 
к маскулинизации пациенток [27]. По данным лите-
ратуры было отмечено, что кистозная форма грану-
лезоклеточной опухоли чаще ассоциирована с сим-
птомами гиперандрогении [28].

Молекулярно-генетический 
профиль
Гранулезоклеточные опухоли яичника представля-

ют собой сравнительно однородную группу опухолей, 
которые возникают в результате ограниченного набо-
ра генетических событий. В  патогенезе отмечается 
роль различных сигнальных путей, таких как TGF-β, 
Notch и PI3K / AKT, способствующих формированию 
и развитию опухоли [25, 29].

Ключевое значение в развитии опухолей этого ти-
па имеет миссенс-мутация в гене FOXL2, определяемая 
в 97 % случаев опухолей взрослого типа. Последний 
играет ключевую роль в дифференцировке клеток гра-
нулезы. В настоящее время известно более 260 мутаций 
в  гене FOXL2, однако только соматическая мутация 
C134W, при которой цистеин заменяется триптофаном 
в положении 134 аминокислотной цепи, патогномо-
нична для  гранулезоклеточных опухолей взрослого 
типа. Вышеописанный процесс приводит к клеточной 
пролиферации, подавлению апоптоза и синтезу стеро-
идов в клетках гранулезы [11, 30–32] (рис. 1).

Следует обратить внимание на то, что положитель-
ная иммуногистохимическая экспрессия тканевого 
маркера FOXL2 не отражает мутационный статус опу-
холи. Так, в исследовании 2011 г. был проведен анализ 
чувствительности и специфичности вышеуказанного 
маркера в опухолях яичника различного гистогенеза. 
По результатам проведенной работы было показано, 
что практически все опухоли группы стромы и поло-
вого тяжа демонстрировали положительное окраши-
вание FOXL2, в то время как другие группы опухолей 
яичника не экспрессировали этот маркер [33]. Таким 
образом, иммуногистохимическое исследование с ан-
тителом FOXL2 не позволяет провести дифференци-
альную диагностику среди опухолей стромы и полового 
тяжа, а для верификации диагноза гранулезоклеточной 
опухоли взрослого типа могут быть использованы ме-
тоды молекулярной диагностики с целью выявления 
мутации в гене FOXL2 (с.402C>G; р.C134W).
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В настоящее время ведутся исследования, направ-
ленные на выявление и других мутаций, ассоцииро-
ванных с гранулезоклеточными опухолями яичника. 
Результаты полного геномного секвенирования грану-
лезоклеточных опухолей взрослого типа выявили в них 
инактивирующие мутации (KMT2D, WNK2), нонсенс- 
(PIK3R1, NLRC5) и миссенс-мутации (TP53, CDKN2D, 
CDK1), однако мутация FOXL2 остается основной при-
чиной этого заболевания [11].

Патоморфологическая картина
Гранулезоклеточные опухоли обычно являются 

односторонними, значительно варьирующими по раз-
меру от микроскопических до крупных. Макроскопи-
чески это опухоли солидного или кистозно-солидного 
строения. Часто опухоли демонстрируют кровоизлияния, 
кроме того, возможен их  спонтанный разрыв и  воз-
никновение внутрибрюшного кровотечения [34].

При  микроскопическом исследовании грануле-
зоклеточные опухоли взрослого типа характеризуются 
низкой митотической активностью, угловатыми ядра-
ми с минимальным / умеренным полиморфизмом и на-
личием внутриядерных перемычек (что в зарубежной 
литературе отражено термином «зрелые ядра»), а также 
образованием телец Колл–Экснера [35–38].

В свою очередь, гранулезоклеточные опухоли яич-
ников ювенильного типа демонстрируют более выражен-
ную анаплазию, могут иметь высокую митотическую 
активность, округлые ядра. При иммуногистохими
ческом окрашивании опухоли обоих типов экспресси-
руют FOXL2, ингибин и калретинин [39–41].

Особенности дифференциальной 
диагностики гранулезоклеточных 
опухолей с кистозным  
характером роста
Крайне редко опухоли представлены исключитель-

но кистозным компонентом (рис. 2), что может вызы-
вать определенные трудности при проведении диффе-
ренциальной диагностики [28].

При кистозном характере роста дифференциаль-
ная диагностика должна проводиться с фолликуляр-
ной кистой яичника, опухолью Бреннера, опухолью 

Рис. 1. Схематичное изображение основных факторов и сигнальных путей, задействованных в развитии гранулезоклеточной опухоли взрослого типа

Fig. 1. Scheme of the main factors and signaling pathways involved in the development of adult-type granulosa cell tumor

Рис. 2. Кистозная форма гранулезоклеточной опухоли. Окрашивание 
гематоксилином и эозином, ×20, на врезке – ×100

Fig. 2. Cystic form of granulosa cell tumor. Hematoxylin and eosin staining, 
×20, in inset – ×100
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из клеток Сертоли / Сертоли и Лейдига, а также макро-
кистозным вариантом опухоли желточного мешка, 
струмой яичника и опухолью с аннулярными трубоч-
ками [28, 42–44].

Наиболее сложным представляется проведение 
дифференциальной диагностики между кистозной гра-
нулезоклеточной опухолью и фолликулярной кистой. 
По данным ряда исследований, диаметр кисты >8 см 
может свидетельствовать в пользу гранулезоклеточной 
опухоли, в то время как бол́ьшая часть фолликулярных 
кист не превышают данный порог. Важную роль в диф-
ференциальной диагностике играет выявление класте-
ров и гнезд фолликулярных клеток в стенке кисты, что 
может также указывать на гранулезоклеточную опу-

холь. Следует обращать внимание на клеточную ати-
пию, наличие внутриядерных перемычек и типов роста, 
характерных для гранулезоклеточной опухоли. Кроме 
того, утолщение слоя клеток фолликулярного эпите-
лия (>10) в стенке кисты может указывать на кистоз-
ный вариант гранулезоклеточной опухоли [28, 44, 45] 
(рис. 3).

Опухоль Бреннера также может иметь доминант-
ный кистозный характер роста, обычно при наличии 
муцинозного эпителия. В случаях отсутствия муцин-
продуцирующих клеток кистозный вариант опухоли 
Бреннера представляет определенные диагностичес
кие трудности, так как переходноклеточный эпителий 
последней может иметь микроскопическую картину, 

Рис. 3. Микроскопическая картина: a – кистозная форма гранулезоклеточной опухоли; б – фолликулярная киста. Окрашивание гематоксилином 
и эозином, ×100

Fig. 3. Microscope picture: a – cystic form of granulosa cell tumor; б – follicular cyst. Hematoxylin and eosin staining, ×100

Рис. 4. Микроскопическая картина опухоли Бреннера: а – кистозный паттерн опухоли Бреннера; б – «классические» гнездные структуры в опу-
холи Бреннера. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 4. Microscopic picture of Brenner tumor: a – cystic pattern of Brenner tumor; б – “classic” nested structures in Brenner tumor. Hematoxylin and eosin 
staining, ×100

а

а

б

б
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сходную с таковой клеток гранулезы (рис. 4). Однако 
при опухоли Бреннера можно обнаружить «классичес
кие» гнездные структуры, что  позволяет установить 
окончательный диагноз [28].

Другие опухоли из группы опухолей стромы и по-
лового тяжа практически никогда не встречаются в ви-
де кист. Кистозные изменения возможны в опухолях 
из клеток Сертоли или Сертоли–Лейдига при наличии 
в  них гетерологичных элементов или ретиформного 
характера роста [28].

В дифференциальный ряд также можно включить 
опухоль из клеток полового тяжа с аннулярными тру-
бочками (рис. 5). Это редкие опухоли, гистогенез ко-
торых определяет их промежуточное положение меж-
ду гранулезоклеточными опухолями и  опухолями из 

клеток Сертоли. Несмотря на наличие в большинстве 
случаев характерной микроскопической картины, но-
вообразования, не связанные с синдромом Пейтца– 
Егерса, могут иметь выраженную кистозную транс-
формацию [28, 30].

В редких случаях дифференциальную диагностику 
следует проводить с герминогенными опухолями яич-
ника, в первую очередь такими как поливезикулярный 
вариант опухоли желточного мешка, который может 
иметь вид «пчелиных сот». В сложных диагностичес
ких случаях возможно выполнение иммуногистохими-
ческого окрашивания с альфа-фетопротеином, SALL-4 
и глипиканом-3 [28].

Самая распространенная монодермальная тератома, 
струма яичника, также может иметь выраженную кистоз-
ную трансформацию. В  некоторых случаях выстилка 
кистозной полости резко уплощена или полностью де-
сквамирована. В таких случаях для окончательной вери-
фикации диагноза возможно иммуногистохимическое 
исследование с тиреоглобулином, TTF1 и PAX8. Кро-
ме того, при микроскопическом исследовании в стен-
ке кисты может быть обнаружена редуцированная 
ткань щитовидной железы [28].

Заключение
На основании всего вышеперечисленного можно 

сделать вывод о том, что гранулезоклеточные опухоли 
как взрослого, так и ювенильного типа макроскопи-
чески могут иметь вид кист, что определяет ряд опухо-
левых и  неопухолевых нозологий, которые должны 
быть рассмотрены при дифференциальной диагностике. 
В то время как диагностическая значимость иммуно-
гистохимического исследования может быть ограниче-
на, в большинстве случаев тщательное макроскопичес
кое и микроскопическое исследование в достаточном 
объеме материала позволяет установить окончательный 
диагноз.

Рис. 5. Микроскопическая картина опухоли с анулярными трубочками. 
Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 5. Microscopic picture of the tumor with annular tubules. Hematoxylin 
and eosin staining, ×100
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Введение
В 2022 г. вышло в свет 5‑е издание Классификации 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) опу-
холей мочевыделительной системы и мужских поло-
вых органов. Изменения в разделе, посвященном опу-
холям предстательной железы, являются развитием 
тех коррективов, которые были внесены в предыдущие 
издания, и не являются глобальными, однако заслу-
живают пристального внимания [1]. В  3‑м издании 
Классификации была принята система Глисона для 

градирования рака предстательной железы (РПЖ) [2], 
а в 4‑м – предложены градирующие группы и концеп-
ция интрадуктальной карциномы (ИДК) [3].

Ацинарная аденокарцинома
Давно известно, что 95 % опухолей предстательной 

железы представлены ацинарной аденокарциномой. 
Долгое время не было понимания, что является вари-
антом ацинарной аденокарциномы, а  что  – другим 
типом рака, т. е. карциномой другого происхождения. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Существовала некоторая путаница: так, например, му-
цинозный и некоторые другие варианты считали опу-
холями другого гистогенеза наравне с  протоковым 
и уротелиальным раком [4]. Кроме того, не было со-
гласованного мнения, каким пользоваться термином: 
«вариант», «подтип», «тип».

Как и в других книгах 5‑й серии Классификации 
ВОЗ, для обозначения опухолей с четкими клинико-
патологическими особенностями рекомендовано ис-
пользовать термин «подтип» вместо термина «вариант». 
Термин «подтип» определили как «вариант типа, в ко-
тором один или два параметра (например, клиничес
кие данные, типичная локализация, особое гистоло-
гическое строение и / или молекулярно-генетические 
характеристики) требуют выделять его как отдельный 
от других подтипов, но все же относящийся к роди-
тельскому типу». Термин «варианты» оставили для 
обозначения геномных, а не морфологических изме-
нений. В  новой версии четко разделены понятия 

«особые варианты строения» и «подтипы» ацинарной 
аденокарциномы (табл. 1) [1].

Опухоли с необычными морфологическими при-
знаками, такие как  атрофическая, псевдогиперпла-
стическая и другие ацинарные карциномы, но не об
ладающие характерными клинико-патологическими 
особенностями, отнесены к особым вариантам стро-
ения ацинарной аденокарциномы (см. табл. 1). Аци-
нарные аденокарциномы с особым вариантом строения 
вызывают определенные затруднения в морфологи
ческой диагностике и порой симулируют доброкаче-
ственные процессы, поэтому выделение их в Классифи-
кации необходимо прежде всего для патологоанатомов, 
но для клинициста информация о них не имеет зна-
чения.

К  отдельным подтипам ацинарной аденокарци-
номы отнесли перстневидноклеточную, плеоморфную 
гигантоклеточную и  саркоматоидную (см. табл. 1), 
имеющие помимо своеобразного морфологического 

Таблица 1. Гистологическая классификация рака предстательной железы

Table 1. Histological classification of prostate cancer

Код 
Code

Термин 
Term

8140 / 3

Ацинарная аденокарцинома 
Acinar adenocarcinoma

Особые варианты 
строения 

Unusual histological 
patterns

Атрофическая ацинарная аденокарцинома, включая аденокарциному 
с аберрантной экспрессией р63 

Atrophic acinar adenocarcinoma, including adenocarcinoma with aberrant p63 expression

Псевдогиперпластическая ацинарная аденокарцинома 
Pseudohyperplastic acinar adenocarcinoma

Микрокистозная ацинарная аденокарцинома 
Microcystic acinar adenocarcinoma

Ацинарная аденокарцинома с пенистыми клетками 
Foamy gland acinar adenocarcinoma

Муцинозная (коллоидная) ацинарная аденокарцинома 
Mucinous (colloid) acinar adenocarcinoma

8140 / 3

Подтипы 
Subtypes

Плеоморфная гигантоклеточная ацинарная аденокарцинома 
Pleomorphic giant cell acinar adenocarcinoma

8572 / 3 Саркоматоидная ацинарная аденокарцинома 
Sarcomatoid acinar adenocarcinoma

8140 / 3 ПИН-подобная аденокарцинома 
PIN-like adenocarcinoma

8500 / 3 Дуктальная (протоковая) карцинома 
Ductal carcinoma

8573 / 3 Нейроэндокринная карцинома, связанная с лечением 
Treatment-related neuroendocrine carcinoma

8560 / 3 Аденоплоскоклеточный рак 
Adenosquamous carcinoma

8070 / 3 Плоскоклеточный рак 
Squamous cell carcinoma

8147 / 3 Aденокистозный (базальноклеточный) рак 
Adenoid cystic (basal cell) carcinoma



19

онкопатологияТом 5
Volume 5 oncopathology

3–4’2022
Обзоры и лекции  |  Reviews and lectures 

строения агрессивное клиническое течение и небла-
гоприятный прогноз [1, 5].

В  5‑м издании ПИН-подобная карцинома была 
реклассифицирована как подтип ацинарной, а не про-
токовой аденокарциномы. ПИН-подобная карцинома 
характеризуется крупными отдельными железами 
без папиллярных или криброзных структур, типичных 
для протоковой аденокарциномы. В некоторых случа-
ях наблюдается высокий столбчатый эпителий с псев-
достратифицированными ядрами, напоминающий 
протоковую аденокарциному, в других случаях эпите-
лий кубический, с округлыми ядрами, что больше со-
ответствует ацинарной аденокарциноме [1, 5]. ПИН-
подобная карцинома имеет более благоприятный 
прогноз, аналогичный прогнозу ацинарной аденокар-
циномы с низкой суммой Глисона, и ее по системе Гли-
сона оценивают градацией 3. Недавние молекулярные 
исследования выявили частые активирующие мутации 
в пути RAF / RAS, которые редко встречаются при ти-
пичной протоковой или ацинарной аденокарциноме, 
что позволяет выделить ее в отдельный подтип [6].

Протоковая карцинома
Несмотря на то, что в профессиональных сообще-

ствах уже давно рассматривали вопрос, можно ли клас-
сифицировать протоковую аденокарциному как под-
тип ацинарной аденокарциномы, она была сохранена 
как отдельный тип РПЖ, но с некоторыми ограничени-
ями [1, 5]. Тот факт, что в большинстве случаев протоко-
вая аденокарцинома сочетается с ацинарной аденокар-
циномой, а не встречается в «чистой» форме, а также 
некоторое морфологическое сходство между ними по-
служили поводом к обсуждению вопроса о возможной 
реклассификации протоковой карциномы. Действитель-
но, даже среди экспертов-уропатологов существуют про-
блемы в различении протоковой и ацинарной аденокар-
циномы с высокой суммой Глисона [7].

Однако клиническое поведение протоковой адено-
карциномы отличается более высокой частотой био-
химических рецидивов, худшими показателями выжи-
ваемости без метастазов и общей выживаемости, более 
низкой выживаемостью без рецидивов и более низкой 
частотой ответа на  антиандрогенную терапию, 
чем при ацинарной аденокарциноме с высокой сум-
мой Глисона [1–3, 5, 7]. Более того, протоковая адено-
карцинома имеет склонность к  метастазированию 
в легкие и печень, а также в другие места, не характер-
ные для  метастазирования ацинарной карциномы, 
такие как мозг, кожа, пенис и яички [1]. В целом, учи-
тывая ее клиническое поведение и характер метаста-
зирования, протоковая аденокарцинома была сохра-
нена как отдельный тип в 5‑м издании Классификации 
ВОЗ, однако термин «протоковая аденокарцинома» 
можно использовать только при оценке материала ра-
дикальной простатэктомии, и  только в  тех случаях, 
когда морфологическая картина протокового рака 

выявлена более чем  в  50  % опухоли. Что  касается 
пункционной биопсии, то для всех случаев карцином, 
независимо от того, является ли она смешанной или 
представлена только структурами протокового рака, 
следует использовать термин «аденокарцинома с про-
токовыми признаками» [1, 5]. Можно ли при оценке 
материала трансуретральной резекции использовать 
термин «протоковая карцинома», пояснений в 5‑м из-
дании не представлено.

Интрадуктальная карцинома
Попытки внедрить термин «интрадуктальная кар-

цинома (ИДК)» начались почти 50 лет назад на основа-
нии концепции, что дисплазию всегда можно отличить 
от интрадуктального / интраацинарного распростране-
ния рака. Однако эту концепцию отклоняли на осно-
вании множества причин, но в основном из‑за отсут-
ствия воспроизводимости критериев для диагностики 
этого процесса. В  4‑м издании своей книги “Biopsy 
Interpretation of the Prostate”, вышедшей в  2008  г., 
J. I. Epstain посвятил ИДК целую главу [8], а в статье 
2012 г. D. G. Bostwick и L. Cheng ставят под сомнение 
право на существование этого термина [9].

Однако в 4‑м издании было введено понятие «ин-
традуктальная карцинома», представлены диагности-
ческие критерии [3]. В 5‑м издании Классификации 
опухолей мочевыделительной системы и мужских по-
ловых органов ВОЗ расширила раздел, посвященный 
ИДК, было дано определение: «Интрадуктальная кар-
цинома простаты – неопластическая эпителиальная 
пролиферация, вовлекающая предсуществующие, 
обычно расширенные протоково-ацинарные структуры 
и  характеризующаяся архитектурной и  цитологи
ческой атипией, выходящей за рамки того, что прием-
лемо для простатической интраэпителиальной неоплазии 
высокой степени». Такое определение имеет некото-
рые двусмысленности, особенно учитывая характери-
стику введенного понятия «атипическая протоковая 
пролиферация» [1, 5].

Некоторые из предложенных ранее диагностичес
ких критериев, которые оказались проблематичными 
с точки зрения практического применения и доказа-
тельной базы, были удалены, и взамен им предложены 
другие (табл. 2) [1, 10].

Интрадуктальная карцинома в подавляющем боль-
шинстве случаев ассоциируется с РПЖ с высокой сум-
мой Глисона и  поздней стадией, поэтому считается 
поздним событием или  вторичной «колонизацией» 
протоков. Изредка ИДК выявляется в материале ради-
кальной простатэктомии без сопутствующей инвазив-
ной карциномы или в сочетании с карциномой с низ-
кой суммой Глисона. Это позволяет трактовать ее 
как предшественник инвазивного РПЖ, или карцино-
му in situ [11]. Изолированная ИДК при пункционной 
биопсии предстательной железы встречается редко, 
в  0,06–0,26 % случаев, но  почти всегда в  материале 
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последующей радикальной простатэктомии обнару-
живается инвазивная карцинома [1]. Имеются убеди-
тельные доказательства того, что в ассоциации с инва-
зивной карциномой ИДК является независимым 
неблагоприятным прогностическим фактором, свя-
занным с биохимическим рецидивом, низкой выжи-
ваемостью без прогрессирования, вероятностью отда-
ленного метастазирования при клиническом рецидиве 
[1–3, 5, 12, 13]. Консенсусная конференция ISUP 
(International Society of Urological Pathology) 2014 г. ре-
комендовала ИДК без инвазивного компонента не гра-
дировать по системе Глисона [14], в 4‑м издании Клас-
сификации ВОЗ 2016 г. рекомендовано не учитывать 
внутрипротоковую карциному предстательной железы 
при градировании карциномы [3]. Однако некоторые 
авторы считают, что ИДК, ассоциированная с инва-
зивной карциномой, должна быть учтена при гради-
ровании по Глисону по ряду причин [15], и Консенсус-
ная конференция ISUP 2019  г. согласилась с  тем, 
что ИДК, ассоциированная с инвазивной карциномой, 
должна быть включена в сумму Глисона [16].

Однако GUPS (Genitourinary Pathology Society) 
в 2019 г. рекомендовало не учитывать ИДК при опре-
делении суммы Глисона при биопсии и / или радикаль-
ной простатэктомии [17]. В  документе GUPS утвер-
ждается, что в исследованиях исходов РПЖ была лишь 
небольшая часть случаев, когда сумма Глисона изме-
нилась бы, если б была включена ИДК. Недавнее ис-
следование подтвердило эту точку зрения и продемон-
стрировало, что  включение ИДК в  оценку привело 
к изменению суммы Глисона только в 1,6 % биопсий-

ных исследований и 0,6 % случаев после радикальной 
простатэктомии [18]. Учитывая расхождения в реко-
мендациях 2 основных профессиональных обществ 
по  урологической патологии и  ограниченный объем 
исследований, направленных на решение этого вопро-
са, 5‑е издание Классификации опухолей мочевыде-
лительной системы и мужских половых органов ВОЗ 
не одобрило ни то, ни другое положение, а рекомен-
довало, чтобы патологоанатомы указывали, какой ва-
риант используют в своей работе [1].

Простатическая 
интраэпителиальная неоплазия
Несколько изменился подход к  простатической 

интраэпителиальной неоплазии (ПИН) высокой сте-
пени. Согласно определению, ПИН высокой степени 
представляет собой пролиферацию атипичных секре-
торных клеток в простатических железах. Считается, 
что ПИН – самый ранний гистологически распозна-
ваемый предшественник инвазивной аденокарциномы 
предстательной железы [1]. Ранее к  ПИН высокой 
степени относили 4 варианта внутрипротоковых про-
лифератов: плоский, пучковый, микропапиллярный 
и криброзный [2, 3]. В 5‑м издании Классификации 
криброзные структуры удалены из  категории ПИН 
высокой степени и рассматриваются отдельно в рам-
ках ИДК или атипической внутрипротоковой проли-
ферации (АВП).

Криброзные структуры
Особое внимание в Классификации уделено кри-

брозным структурам, которые были удалены из кате-
гории ПИН высокой степени, и часть из них считают-
ся теперь ИДК, но  в  другой части цитологическая 
атипия выражена более, чем при ПИН, но недостаточ-
но для того, чтобы диагностировать ИДК. Такие кри-
брозные внутрипротковые пролифераты обозначены 
в 5‑м издании как «атипичная внутрипротоковая про-
лиферация». Считается, что рыхлые криброзные проли-
фераты без выраженной ядерной атипии или некроза 
вписываются в эту категорию лучше, чем в категорию 
криброзной ПИН, поскольку АВП-ассоциированная 
карцинома имеет сходные с  ИДК-ассоциированной 
карциномой клинико-патологические особенности [1, 
19–21]. Некоторые авторы отмечают, что эта термино-
логия неспецифична, поскольку и ПИН, и ИДК также 
являются AВП, и предлагают альтернативный термин 
«атипичная пролиферация, подозрительная на внутри-
протоковый рак (ASID)» [22].

Нейроэндокринная карцинома 
предстательной железы, связанная 
с лечением
В 5‑й серии изданий ВОЗ нейроэндокринные опухо-

ли различных локализаций в каждой книге объединены 
в  отдельную главу, но  нейроэндокринная карцинома 

Таблица 2. Критерии диагностики интрадуктальной карциномы

Table 2. Diagnostic criteria for intraductal carcinoma

Категория 
признаков 

Sign category

Признаки 
Signs

Существен-
ные 
Essential

Выраженная пролиферация эпителия 
в предсуществующих протоках 
и ацинусах 
Pronounced epithelial proliferation in pre-existing 
ducts and acinuses

Солидные, криброзные структуры, 
структуры с комедонекрозами 
Solid, cribriform structures, structures 
with comedonecrosis

Рыхлые криброзные и микропапилляр-
ные структуры с крупными полиморфны-
ми ядрами 
Loose cribriform and microcapillary structures 
with large polymorphic nuclei

Наличие резидуальных базальных клеток 
Presence of residual basal cells

Дополнитель-
ные 
Additional

Наличие резидуальных базальных клеток 
при иммуногистохимическом исследо-
вании 
Residual basal cells at immunohistochemistry
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предстательной железы, связанная с лечением (t-NEPC), 
из‑за  ее клинических и  биологических особенностей 
описана в отдельном разделе главы, посвященной РПЖ 
[1]. Согласно определению, нейроэндокринная кар
цинома предстательной железы, связанная с лечением 
(t-NEPC),  – это опухоль, демонстрирующая полную 
или частичную нейроэндокринную дифференцировку 
после антиандрогенной терапии, и этот термин приме-
няется как к первичным, так и к метастатическим опу-
холям. Связанная с лечением нейроэндокринная карци-
нома предстательной железы обнаруживается 
у 10,5–17,0 % пациентов с метастатическим кастрацион-
но-резистентным РПЖ после лечения ингибиторами 
передачи сигналов андрогенных рецепторов. Некоторые 
виды рака имеют гистологические и иммуногистохими-
ческие признаки чисто мелкоклеточной или реже круп-
ноклеточной нейроэндокринной карциномы, в то время 
как  другие представляют собой смешанные опухоли 
с компонентом аденокарциномы высокой степени зло-
качественности [23]. Их прогноз неблагоприятный: так, 
в одном исследовании медиана выживаемости составила 
53,5 мес после установления первоначального диагноза 
РПЖ, а медиана выживаемости – всего 7 мес после уста-
новления диагноза t-NEPC [23].

Аденокистозный (базальноклеточный) 
рак предстательной железы
Аденокистозная (базальноклеточная) карцинома – 

злокачественное новообразование, которое, как пола-

гают, исходит из  базальных клеток предстательной 
железы. В 5‑м издании Классификации ВОЗ название 
«базальноклеточная» было заменено названием «адено-
кистозная», чтобы отразить близкое морфологическое 
и молекулярное сходство таких опухолей с их аналога-
ми в слюнной железе. По результатам флуоресцентной 
гибридизации in situ выяснилось, что  29–47 % этих 
карцином содержат слияния генов MYB::NFIB [24, 25], 
а положительных случаев слияния TMPRSS2::ERG нет 
[26]. Подобные перестройки MYB встречаются в боль-
шинстве аденокистозных карцином слюнной железы 
[27], поэтому важным диагностическим критерием 
является исключение метастазирования из слюнной 
железы или других органов, где могут возникать аде-
нокистозные карциномы.

В  5‑м издании мимоходом упоминаются новые 
технологии, такие как поддержка принятия решений 
на основе искусственного интеллекта для диагностики 
РПЖ. Но эти технологии все еще находятся в зачаточ-
ном состоянии и пока не получили широкого распро-
странения в повседневной практике [1].

Заключение
Пятое издание Классификации опухолей мочевы-

делительной системы и мужских половых органов ВОЗ 
включает переосмысленный опыт и анализ информа-
ции относительно РПЖ и внутрипротоковых проли-
фератов. Однако некоторые вопросы все же остались 
спорными, а определения – размытыми.
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Введение
Морфологические (гистологическое, иммуноги-

стохимическое) и молекулярно-генетическое исследо-
вания биопсийного и / или операционного материала 
при раке молочной железы (РМЖ) выполняют в пер-
вую очередь с диагностической целью, а также для оп-
ределения клинических прогностических групп и вы-
бора тактики лечения. В  силу большой социальной 
значимости РМЖ морфологическое исследование 
и  практическое применение его результатов имеют 

основополагающее значение. До сих пор идет актив-
ное накопление и осмысление клинического опыта, 
в связи с чем перед патологоанатомами встают новые 
вопросы и задачи.

Трепанобиопсия
Трепанобиопсию новообразования молочной желе-

зы (МЖ) проводят с диагностической целью. Репрезен-
тативность биопсии и вероятность установления пра-
вильного диагноза прямо пропорциональны количеству 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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исследованных столбиков [1]. При морфологическом 
описании трепанобиоптатов в первую очередь необхо-
димо отметить количество столбиков ткани МЖ. 
Обычно для гистологического исследования доставля-
ют 2–3 столбика толщиной 1–2  мм и  длиной около 
10–15 мм в зависимости от характеристик используе-
мого для забора биоптата прибора. Тканевые столбики 
должны быть залиты в  парафиновый блок в  одной 
плоскости параллельно их продольной оси, чтобы вся 
плоскость попала в срез (рис. 1). Столбики исследуют 
бережно, с  учетом необходимости многочисленных 
дополнительных иммуногистохимических и  молеку-
лярно-генетических исследований.

При микроскопическом исследовании материала 
трепанобиопсии патологоанатом стакивается со сле-
дующими диагностическими ситуациями:

–– отсутствие карциномы;
–– карцинома in situ;
–– инвазивная карцинома;
–– подозрение на карциному;
–– злокачественный процесс другого гистогенеза 
(саркома, меланома, лимфома, метастаз и т. д.).
При отсутствии в трепанобиоптате злокачествен-

ной опухоли следует описать все выявленные измене-
ния ткани МЖ: наличие микрокальцинатов, воспале-
ния, фиброза, склерозирующего аденоза, протоковой 
гиперплазии и т. д., чтобы было понятно, чем вызваны 
изменения, которые наблюдают клинически. Если из-
менения в биоптате МЖ не выявлены, возникает сом-
нение, что при взятии пунктата зона патологических 
изменений попала в биоптат.

Для  карциномы в  трепанобиоптате необходимо 
указать гистологический тип (табл. 1) [2], степень зло-
качественности по Ноттингемской системе (табл. 2), 
затем отметить наличие или отсутствие структур кар-
циномы in situ, указав ее тип (протоковая или долько-
вая), а также наличие или отсутствие лимфоваскуляр-
ной инвазии.

Рис. 1. Полноценные столбики ткани молочной железы, правильно 
уложенные в блоке

Fig. 1. Columns of breast tissue, properly embedded in a block

Таблица 1. Гистологическая классификация опухолей молочной желе-
зы Всемирной организации здравоохранения 2020 г.

Table 1. World Health Organization 2020 histological classification 
of breast tumors

Эпителиально-миоэпителиальные опухоли 
Epithelial myoepithelial tumors

8983 / 3 Аденомиоэпителиома с карциномой 
Adenomyoepithelioma with carcinoma

8562 / 3 Эпителиально-миоэпителиальная карцинома 
Epithelial myoepithelial carcinoma

Папиллярные опухоли 
Papillary tumors

8503 / 2 Протоковая карцинома in situ, папиллярная 
Ductal carcinoma in situ, papillary

8504 / 2 Инкапсулированная папиллярная карцинома 
Encapsulated papillary carcinoma

8504 / 3
Инкапсулированная папиллярная карцинома 

с инвазией 
Encapsulated papillary carcinoma with invasion

8509 / 2 Солидная папиллярная карцинома in situ 
Solid papillary carcinoma in situ

8509 / 3 Солидная папиллярная карцинома с инвазией 
Solid papillary carcinoma with invasion

8503 / 3
Внутрипротоковая папиллярная аденокарци-

нома с инвазией 
Intraductal papillary adenocarcinoma with invasion

Неинвазивные дольковые опухоли 
Non-invasive lobular tumors

8520 / 2

Дольковая карцинома in situ, БДУ 
Lobular carcinoma in situ, NST

Классическая дольковая карцинома in situ 
Classic lobular carcinoma in situ

Цветущая дольковая карцинома in situ 
Florid lobular carcinoma in situ

8519 / 2
Дольковая карцинома in situ, плеоморфный 

вариант 
Lobular carcinoma in situ, pleomorphic variant

Протоковая карцинома in situ 
Ductal carcinoma in situ

8500 / 2

Внутрипротоковая карцинома, 
неинфильтрирующая, БДУ 

Ductal carcinoma, non-infiltrating, NST
Низкой ядерной градации 

Low nuclear grade
Промежуточной ядерной градации 

Intermediate nuclear grade
Высокой ядерной градации 

High nuclear grade

Инвазивные карциномы молочной железы 
Invasive breast carcinomas

8500 / 3 Инвазивная протоковая карцинома, БДУ 
Invasive ductal carcinoma, NST

8290 / 3 Онкоцитарная карцинома 
Oncocytic carcinoma

8314 / 3 Богатая липидами карцинома 
Lipid rich carcinoma

8315 / 3 Богатая гликогеном карцинома 
Glycogen rich carcinoma
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Для того чтобы правильно определить степень зло-
качественности, требуется строго соблюдать методику 
[3]. В описательной части необходимо отразить харак-
тер строения опухоли, отметив наличие тубулярных 
и железистых структур полуколичественно (cм. табл. 2). 
Опираясь на  сравнение с  люминальным эпителием 
нормальных структур МЖ или лимфоцитами, необхо-
димо отразить степень выраженности ядерного поли-
морфизма (см. табл. 2). Необходимо провести подсчет 
и указать количество митотических фигур, выявленных 
в 10 полях зрения при увеличении 400, с указанием ди-
аметра (D) или площади поля зрения микроскопа, с по-
мощью которого проводили подсчет (например, 13 ми-
тозов на 10 полей зрения, ув. 400, D = 0,5 мм).

При наличии структур карциномы in situ без инва-
зивного компонента необходимо отразить ее вариант 
(протоковая или дольковая). Для протоковой карци-
номы in situ следует описать тип строения (криброзная, 
солидная и т. д.), степень ядерной градации (табл. 3), 
наличие или отсутствие комедонекрозов, канцериза-
ции долек. При подозрении на наличие инвазивного 
компонента необходимо направить материал на имму-
ногистохимическое исследование для  исключения 
или подтверждения инвазии [4].

Морфологическая картина, вызывающая подозре-
ние на карциному, при исследовании трепанобиопта-
тов встречается редко и в подавляющем большинстве 
случаев представлена 3 типичными ситуациями:

–– дифференциальный диагноз между склерозиру
ющими процессами и карциномой I степени зло-
качественности по Ноттингемской системе;

–– наличие множества криброзных структур, которые 
могут быть как протоковой карциномой in situ, так 
и инвазивным раком;

–– папиллярное новообразование.
В первых 2 случаях необходимо провести иммуно-

гистохимическое исследование с  антителами к  мио
эпителию. Оценка папиллярного новообразования 
требует исследования всего узла после эксцизии, часто 
с применением дополнительного иммуногистохими-
ческого метода.

Не следует забывать, что в МЖ кроме карцином 
могут быть и другие опухоли (меланомы, лимфомы, 
метастазы карцином других локализаций и др.), тре-
бующие абсолютно иного подхода к диагностике. Рас-
смотрение этой проблемы остается за рамками насто-
ящей статьи.

Любой результат микроскопического исследова-
ния необходимо сопоставить с системой BI-RADS [5], 
что отразить в заключении, если эти сведения предо-
ставлены.

Интраоперационное исследование
Интраоперационные исследования выполняют 

с целью уточнения объема операции. Для этого иссле-
дуют сигнальные лимфатические узлы, края резекции 

Эпителиально-миоэпителиальные опухоли 
Epithelial myoepithelial tumors

8410 / 3 Сальная карцинома 
Sebaceous carcinoma

8520 / 3 Инвазивная дольковая карцинома, БДУ 
Invasive lobular carcinoma, NST

8211 / 3 Тубулярная карцинома 
Tubular carcinoma

8201 / 3 Криброзная карцинома 
Cribriform carcinoma

8480 / 3 Муцинозная карцинома 
Mucinous adenocarcinoma

8470 / 3 Муцинозная цистаденокарцинома, БДУ 
Mucinous cystadenocarcinoma, NST

8507 / 3 Инвазивная микропапиллярная карцинома 
Invasive micropapillary carcinoma

8401 / 3 Апокриновая карцинома 
Apocrine carcinoma

8575 / 3 Метапластическая карцинома, БДУ 
Metaplastic carcinoma, NST

Редкие опухоли и опухоли типа опухолей слюнной железы 
Rare and salivary gland type tumors

8550 / 3 Ацинарноклеточная карцинома 
Acinar cell carcinoma

8200 / 3 Аденокистозная карцинома 
Adenoid cystic carcinoma

8502 / 3 Секреторная карцинома 
Secretory carcinoma

8430 / 3 Мукоэпидермоидная карцинома 
Mucoepidermoid carcinoma

8525 / 3 Плеоморфная карцинома 
Pleomorphic carcinoma

8509 / 3
Карцинома из высоких клеток с обратной 

полярностью 
Tall cell carcinoma with reversed polarity

Нейроэндокринные опухоли 
Neuroendocrine tumors

8240 / 3 Нейроэндокринная опухоль, БДУ 
Neuroendocrine tumor, NST

8240 / 3 Нейроэндокринная опухоль, G1 
Neuroendocrine tumor, G1

8249 / 3 Нейроэндокринная опухоль, G2 
Neuroendocrine tumor, G2

8246 / 3 Нейроэндокринная карцинома, БДУ 
Neuroendocrine carcinoma, NST

8041 / 3 Нейроэндокринная карцинома, мелкоклеточная 
Neuroendocrine carcinoma, small cell

8013 / 3 Нейроэндокринная карцинома, крупноклеточная 
Neuroendocrine carcinoma, large cell

Примечание. БДУ – без дополнительных уточнений. 
Note. NST – no special type.

Окончание табл. 1

The end of table 1
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Таблица 2. Ноттингемская система определения степени злокачественности рака молочной железы

Table 2. Nottingham grading system to assess the grade of breast cancer

Баллы 
Score

Структурообразование 
Structure

Ядерный полиморфизм 
Nuclear pleomorphism

Митотическая актив-
ность при D = 0,5 мм 

Mitotic activity at D = 0.5 mm

1

>75 % опухолевого 
поля составляют же-

лезистые / тубулярные 
структуры 

Glandular / tubular structures 
comprise >75 % of the tumor

Ядра маленькие, немного увеличены по сравнению 
с эпителием нормальных структур, с правильными 
очертаниями, униформным ядерным хроматином, 

небольшой вариацией в размерах 
The nuclei are small, slightly enlarged compared to the normal 

epithelium, have regular contours, homogenous nuclear chromatin, 
small variation in size

0–7

2

От 10 до 75 % опухо-
ли составляют желе-
зистые / тубулярные 

структуры 
Glandular / tubular structures 

comprise 10 to 75 % of the tumor

Клетки больше, чем нормальные эпителиальные клет-
ки, с везикулярными ядрами, заметными ядрышками, 

умеренными различиями в размерах и форме 
The cells are larger than normal epithelial cells and have vesicular 

nuclei, noticeable nucleoli, and moderate differences in size 
and shape

8–14

3

<10 % опухоли состав
ляют железистые / тубу-

лярные структуры 
Glandular / tubular structures 
comprise <10 % of the tumor

Везикулярные ядра, часто с заметными ядрышками, 
выраженные различия по форме и размеру, иногда 
очень крупные клетки с причудливыми формами 
Vesicular nuclei, often with noticeable nucleoli, pronounced 

differences in shape and size; sometimes very large cells with an 
unusual shape

≥15

I степень злокачественности – сумма от 3 до 5 баллов; II степень злокачественности – сумма 6 или 7 баллов; III степень 
злокачественности – сумма 8 или 9 баллов. 
Grade I: score 3–5; Grade II: score 6–7; Grade III: score 8–9.

Таблица 3. Ядерная градация протоковой карциномы in situ

Table 3. Nuclear gradation of ductal carcinoma in situ

Признак 
Sign

Степень I (низкая) 
Grade I (low) 

Степень II (промежуточ-
ная) 

Grade II (intermediate) 

Степень III (высокая) 
Grade III (high) 

Полиморфизм 
Polymorphism

Монотонный (мономорфный) 
Monotonous (monomorphic) 

Промежуточный 
Intermediate

Выраженный 
Pronounced

Размер 
Size

Увеличение размеров ядер 
в 1,5–2,0 раза по сравнению 

с размером эритроцитов или ядер 
нормальных протоковых 

эпителиальных клеток 
Nuclei are 1.5–2.0 times larger than 

those of red blood cells or normal ductal 
epithelial cells

Промежуточный 
Intermediate

Увеличение размеров ядер более 
чем в 2,5 раза по сравнению 

с размером эритроцитов или ядер 
нормальных протоковых 

эпителиальных клеток 
Nuclei are 2.5 times larger than those of red 
blood cells or normal ductal epithelial cells

Хроматин 
Chromatin

Обычно диффузный, тонко 
диспергированный (равномерно 

распределенный) 
Usually diffuse, finely dispersed 

(homogenous) 

Промежуточный 
Intermediate

Обычно везикулярный, с грубым 
или неравномерным распределением 
Usually vesicular, coarse, non-homogenous

Ядрышки 
Nucleoli

Редко 
Rare

Промежуточное количество 
Intermediate number

Выраженные, часто множественные 
Pronounced, often multiple

Митозы 
Mitoses

Редко 
Rare

Промежуточное количество 
Intermediate number

Могут быть частыми 
Can be multiple

Ориентация 
Orientation

Поляризация по направлению 
к люминальной поверхности 

Polarization towards the luminal surface

Промежуточная 
Intermediate

Обычно поляризация отсутствует 
Usually none

и ткань подсосковой области [5]. Интраоперационные 
исследования могут быть макроскопическими (осмотр 
невооруженным глазом, измерение расстояния или 

размера) и  микроскопическими (анализ цитологи
ческих отпечатков и соскобов или замороженных сре-
зов). Следует подчеркнуть, что все эти методы имеют 
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ограничения по сравнению с плановым гистологичес-
ким исследованием. Качество и возможность оценки 
замороженных срезов хуже, чем парафиновых, поэтому 
при выполнении интраоперационных гистологических 
исследований следует иметь в виду высокую частоту 
как ложноотрицательных, так и ложноположительных 
результатов.

Другим методом оценки состояния сигнального 
лимфатического узла, краев резекции и подсосковой 
зоны является цитологическое исследование по маз
ку-отпечатку, которое может быть быстрым и качест-
венным. Наиболее надежная диагностика – сочетание 
обоих методов интраоперационного исследования: 
гистологического и цитологического, с сопоставлени-
ем их результатов. При гистологической оценке края 
поверхность резекции перед разрезом должна быть 
помечена красителем. Расстояние от опухоли до края 
резекции определяют с помощью макро- и микроско-
пического (на замороженных срезах) измерений.

Интраоперационное исследование нельзя исполь-
зовать для  компенсации неадекватной предопера
ционной первичной диагностики патологического 
процесса, особенно при  узловом новообразовании 
размером <1 см, в связи с высокой частотой ложнопо-
ложительных или  неопределенных результатов, 
а при подтверждении рака – в связи с утратой матери-
ала для  последующего определения гормонального 
и HER2-статуса, а также других биомаркеров.

В  исключительных случаях, если попытки полу-
чить предоперационный диагноз не увенчались успе-
хом, необходимо провести мультидисциплинарное 
обсуждение, на котором может быть принято решение 
о проведении интраоперационного исследования за-
мороженных срезов.

Окончательное решение о характере и возможно-
сти проведения интраоперационного исследования 
принимает патологоанатом.

Плановое  гистологическое 
исследование  операционного 
материала
Плановое гистологическое исследование начи-

нается с  макроскопического описания и  вырезки 
доставленного материала, которые должны быть вы-
полнены адекватно и требуют отдельного обсужде-
ния.

При микроскопическом исследовании операцион-
ного материала должны быть указаны:

–– Гистологический вариант опухоли с кодом по МКБ-О 
(см. табл. 1).

–– Степень злокачественности опухоли (G) по Нот-
тингемской системе (см. табл. 2).

–– Наибольший размер опухоли в сантиметрах с уточ-
нением после микроскопического исследования 
(макроскопически крупный опухолевый узел может 
быть представлен преимущественно структурами 

карциномы in situ, которые не включают в размер 
опухоли, а  инвазивный компонент  – оказаться 
небольшим. Возможна и обратная ситуация: опу-
холевый узел большего размера за счет незаметных 
при макроскопии и применении лучевых методов 
диагностики длинных тяжей инвазивного роста 
опухоли, что часто бывает при дольковом раке).

–– При мультифокальном росте следует указать коли-
чество, размер и степень злокачественности всех 
опухолей, расстояние между опухолевыми узлами. 
Если расстояние между опухолями <0,5  см, они 
рассматриваются как единый узел. Стадирование 
и  градирование при  мультифокальных опухолях 
pT (m) проводят по узлу наибольшего размера (раз
меры опухолей не суммируются!).

–– Расстояние от опухоли до ближайшего края резек-
ции с указанием его локализации.

–– Состояние краев резекции (интактный край, во-
влечение в инвазивную опухоль с указанием про-
тяженности, наличие структур протоковой карци-
номы in situ).

–– Состояние кожи. При  вовлечении в  опухолевый 
процесс необходимо указать наличие или отсутст-
вие изъязвления и  лимфоваскулярной инвазии 
в дерме.

–– Наличие перитуморальной лимфоваскулярной 
инвазии.

–– Общее количество исследованных лимфатических 
узлов, количество пораженных лимфатических уз-
лов, наличие или отсутствие экстракапсулярного 
распространения.

–– Патологоанатомическая стадия рака в категориях 
рТ, рN.
После проведения любого неоадъювантного лече-

ния гистологическое исследование имеет ряд особен-
ностей: в первую очередь следует понимать, что размер 
ложа опухоли не тождественен размеру непосредствен-
но резидуальной опухоли, по размеру которой прово-
дят стадирование по ypT. Помимо протяженности не-
прерывного фокуса карциномы необходимо указать ее 
клеточную плотность и  степень злокачественности 
по Ноттингемской системе, а также наличие структур 
протоковой карциномы in situ. При полном регрессе 
опухоли следует отмечать гистологические признаки 
ее ложа.

Категорию ypN оценивают без учета размеров ме-
тастаза (как в cN). Наличие метастаза любого размера, 
включая единичные клетки, исключает полный рег-
ресс и не может классифицироваться как ypN0. Мета-
стазы, представленные даже единичными клетками, 
стадируют как ypN1. Помимо общего количества ис-
следованных лимфатических узлов, отдельно следует 
указать количество метастатических, отмечая наличие 
признаков регресса, и количество лимфатических уз-
лов без метастазов, но с морфологическими признака-
ми, соответствующими полному регрессу.
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В  патологоанатомическом заключении должны 
быть указаны стадия опухоли в категориях ypT, ypN, 
регресс опухоли по шкале RCB (оценка по RCB невоз-
можна при  отсутствии регионарных лимфатических 
узлов).

Иммуногистохимическое 
исследование

1. В каждом вновь диагностированном случае инва-
зивного РМЖ (биопсийный или  операционный 
материал, первичная опухоль или метастаз) необ-
ходимо определять статус гормональных рецепто-
ров (рецепторов эстрогенов (РЭ), рецепторов 
прогестерона (РП)) и HER2 / neu. Внутрипротоко-
вый рак (карциному in situ) необходимо тестиро-
вать только на РЭ [6].

2. Повторное тестирование при наличии результатов 
исследования на материале трепанобиопсии необ-
ходимо проводить на материале резекции в следу-
ющих случаях:

–– после проведения неоадъювантной терапии;
–– с дискордантными результатами между гистологи-
ческими заключениями по биопсийному и опера-
ционному материалам (изменение степени злока-
чественности, комбинированный гистологический 
вариант опухоли и др.);

–– при  выявлении метастатических лимфатических 
узлов для сравнения с первичной опухолью.

3. После повторного тестирования необходимо срав-
нить экспрессию маркеров в первичной и метаста-
тической опухолях, опухоли до лечения и резидуаль-
ной, затем сделать вывод о сохранности или смене 
иммунофенотипа.

4. Уровень экспрессии РЭ и РП следует оценивать по 
8‑балльной шкале Allred [7] (табл. 4, рис. 2). Кроме 
суммы баллов необходимо указать в процентах долю 
опухолевых клеток, экспрессирующих РЭ / РП не-

Рис. 2. Схема расчета суммы баллов при оценке рецепторного статуса

Fig. 2. Score calculation when assessing the receptor status

Таблица 4. Шкала оценки рецепторного статуса Allred

Table 4. Allred scoring system to measure hormonal receptor status

Баллы 
Score

Доля окрашенных 
ядер опухолевых 

клеток, % 
Proportion of stained 
tumor cell nuclei, %

Интенсивность 
окраски ядер опухо-

левых клеток 
Intensity of staining  
of tumor cell nuclei

Баллы 
Score

0 0 Нет окрашивания 
No staining

0

1 <1 Слабое окрашивание 
Weak staining

1

2 1–10
Умеренное окраши-

вание 
Moderate staining

2

3 11–33
Выраженное окра-

шивание 
Pronounced staining

3

4 34–66
 – 

5 ≥67

Доля окрашенных клеток /  
Proportion of stained cells
                                                                                                                       0–1 %                                        1–10 %                                  10–33 %                                      34–66 %                                    67–100 %

Интенсивность окрашивания /  
Intensity of staining

Сумма баллов = доля окрашенных клеток + интенсивность окрашивания / Total score = proportion of stained cells + intensity of staining

зависимо от интенсивности окраски. Оценочные 
суждения о статусе гормональных рецепторов и ка-
кие‑либо рекомендации давать не следует.
Следует понимать, что экспрессия РЭ в 1–100 % 

опухолевых клеток считается положительным резуль-
татом. Пациенткам с такими результатами рекомендо-
вана эндокринная терапия (как при инвазивном раке, 
так и при карциноме in situ). Несмотря на ограничен-
ные клинические данные об  эффективности эндо-
кринной терапии в подгруппе больных с низким уровнем 
экспрессии РЭ (1–10 %), считается, что у пациенток 
этой подгруппы можно достичь эффекта от эндокрин-
ной терапии. Однако биологическое поведение неко-
торых карцином с низкой экспрессией РЭ более схоже 
с таковым эстроген-отрицательных карцином.
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Карциномы с экспрессией РЭ <1 % считаются от-
рицательными, и  пациенткам с  такими опухолями 
не показана эндокринная терапия.

5. Для максимальной точности и воспроизводимости 
исследований лаборатории, осуществляющие 
тестирование, должны иметь стандартные опера-
ционные процедуры. В случаях со слабой интен-
сивностью экспрессии РЭ или количеством окра-
шенных клеток <10 % (в том числе и с отсутствием 
экспрессии) необходимо оценить и отразить в за-
ключении состояние внутреннего положительного 
контроля.

6. Определение РП в инвазивных карциномах необ-
ходимо для  прогностической клинической клас-
сификации и  в  качестве контроля адекватности 
экспрессии РЭ. Пациентки с РЭ-отрицательным, 
но с РП-положительным статусом могут рассма-
триваться как кандидаты для эндокринной тера-
пии. Для оценки PП используют те же принципы, 
что и для оценки РЭ.

7. При  наличии противоречий между выявленным 
статусом гормональных рецепторов и  морфоло
гической картиной (вариант карциномы, степень 
злокачественности и т. д.) необходимо дать пояс-
нения. Клиницисты должны сообщать патолого
анатому при  несогласованном / противоречивом 
гистологическом и  иммуногистохимическом за-
ключениях [6]. Наиболее частые варианты несоот-
ветствий отражены в табл. 5.

8. При определении уровня экспрессии онкопроте
ина c-erbB-2 (HER2 / neu) (0, +1, +2, +3) следует 
руководствоваться обновленными рекомендаци-
ями АSCO / CAP [8]. Статус c-erbB-2 (HER2 / neu), 
оцененный как  0 и  +1, следует считать отрица-
тельным, +3 – положительным, +2 – неопреде-
ленным.

9. В последнее время появился ряд новых лекарствен-
ных препаратов, которые оказались эффективны 
при низком (low) и очень низком (ultra-low) уров-
не экспрессии онкопротеина c-erbB-2 (HER2 / neu). 
Поэтому была предложена следующая схема оцен-
ки результатов иммуногистохимического исследо-
вания (табл. 6) [9].

10. При обнаружении выраженной экспрессии c-erbB-2 
(HER2 / neu) (+3 или +2) в карциноме низкой сте-
пени злокачественности любого гистологического 
типа (тубулярной, классической дольковой, муци-
нозной и криброзной) необходимо пересмотреть 
гистологические препараты, оценить корректность 
определения варианта карциномы с учетом уровня 
экспрессии РЭ, PП и Ki-67, оценить внутренний 
контроль (уровень окрашивания в  нормальных 
ацинарных и протоковых структурах всех марке-
ров, особенно c-erbB-2 (HER2 / neu)), и  при  не
адекватном контроле провести повторное тестиро-
вание.

Таблица 5. Противоречия между экспрессией рецепторов эстрогенов 
и гистологическим вариантом рака молочной железы

Table 5. Discrepancies between estrogen receptor expression and histological 
variant of breast cancer

Маловероятный РЭ-отри-
цательный результат 

Unlikely ER-negative

Маловероятный РЭ-поло-
жительный результат 

Unlikely ER-positive

Инвазивная протоковая 
карцинома (неспецифичес
кого типа) низкой степени 
злокачественности, тубу-
лярная, криброзная и муци-
нозная карциномы 
Invasive low-grade ductal carci
noma (nonspecific), tubular, cri
briform, and mucinous carcinomas

Любой тип 
метапластической 

карциномы 
Any type of metaplastic 

carcinoma

Дольковая карцинома клас-
сического типа 
Classic lobular carcinoma

Аденокистозная карцинома 
и другие опухоли молоч-

ной железы типа опухолей 
слюнных желез 

Adenoid cystic carcinoma and 
other salivary gland type tumors

Инкапсулированная папил-
лярная или солидно-папил-
лярная карцинома 
Encapsulated papillary or solid 
papillary carcinoma

Карцинома с апокрино-
вой дифференцировкой 

или с медуллярными 
признаками 

Apocrine carcinoma or carcinoma 
with medullary signs

Примечание. РЭ – рецепторы эстрогенов. 
Note. ER – estrogen receptors.

11. При неопределенном уровне c-erbB-2 (HER2 / neu) 
(+2) необходимо провести определение амплифи-
кации гена HER2 / neu методом гибридизации 
in situ с двойной меткой. Результат оценивают как 
отношение числа копий гена HER2 / neu к  числу 
копий хромосомы 17. Кроме того, большое значение 
имеет среднее количество сигналов гена HER2 / neu 
и центромерных участков. На основании получен-
ных результатов выделяют 5 групп:

–– группа 1: HER2 / CEP17 >2,0; среднее число сигна-
лов HER2 в клетке >4,0. Cтатус амплифицирован, 
HER2‑положительный;

–– группа 2: HER2 / CEP17 >2,0; среднее число сигна-
лов HER2 в клетке <4,0 (моносомия);

–– группа 3: HER2 / CEP17 <2,0; среднее число сигна-
лов HER2 в клетке >6,0 (полисомия);

–– группа 4: HER2 / CEP17 <2,0; среднее число сигналов 
HER2 в клетке >4,0, но <6,0. Статус неопределенный;

–– группа 5: HER2 / CEP17 <2,0; среднее число сигна-
лов HER2 в клетке <4,0. Статус не амплифициро-
ван, HER2‑отрицательный.
Таким образом, группы 2, 3 и 4, выявленные после 

гибридизации in situ, требуют повторного пересмотра 
экспрессии c-erbB-2 (HER2 / neu), возможно, повторно-
го проведения иммуногистохимического исследования, 
и  окончательный статус определяется на  основании 
совокупности данных иммуногистохимического ис-
следования и гибридизации in situ.
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Оценка экспрессии Ki-67 имеет низкую воспроиз-
водимость, и, согласно консенсусу рабочей группы 
[10], индекс Ki-67 не  должен служить критерием, 
на основании которого определяется прогностическая 
группа. Исключением является группа пациенток 
с  ранним РЭ-положительным РМЖ (pT1–2, pN0), 
в которой уровень Ki-67 <5 % является прогностичес
ки благоприятным фактором, а >30 % – неблагопри-
ятным. При  этом индекс Ki-67 может быть полезен 
при оценке адекватности фиксации материала, в ком-
плексной оценке РМЖ (при оценке адекватности оп-
ределения степени злокачественности опухоли, экс-
прессии РЭ, в меньшей степени – статуса HER2 / neu).

Следует понимать, что молекулярный подтип опу-
холи возможно определить только по результатам мо-
лекулярно-генетического тестирования. Суррогатное 
иммуногистохимическое исследование не дает права 
патологоанатому в заключении оценивать молекуляр-
ный подтип [11].

Заключение
Патологоанатомическое заключение должно крат-

ко отразить всю ключевую информацию, без лишних 
подробностей. Все детали должны быть отражены 
в описательной части протокола патологоанатомичес
кого исследования.

Таблица 6. Новая схема оценки экспрессии онкопротеина c-erbB-2 (HER2 / neu)

Table 6. New system to measure the expression of c-ErbB-2 oncoprotein (HER2 / neu)

Характер окрашивания 
Staining

Оценка в баллах 
Score

Оценка экспрессии 
Expression

Полное отсутствие мембранного окрашивания 
No membrane staining

0 Отрицательная 
Negative

Частичное, едва заметное слабое окрашивание <10 % опухолевых клеток 
Partial, very weak staining of  <10 % of tumor cells

0
Отрицательная очень 

низкая (ultra low) 
Negative (ultra low) 

Частичное, едва заметное слабое окрашивание >10 % опухолевых клеток 
Partial, very weak staining of  >10 % of tumor cells

1
Отрицательная низкая 

(low) 
Negative (low) 

Умеренное полное мембранное окрашивание >10 % опухолевых клеток 
Moderate complete membrane staining of  >10 % of tumor cells

2 Неопределенная 
Indeterminate

Выраженное полное мембранное окрашивание >10 % опухолевых клеток 
Pronounced complete membrane staining of  >10 % of tumor cells

3 Положительная 
Positive
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Международная академия цитологии (The International Academy of Cytology, IAC) объединилась с Международным 
агентством по исследованию рака (The International Agency for Research on Cancer, IARC) и собрала группу экспер‑
тов по цитопатологии легких для разработки системы стандартных цитологических заключений по патологии лег‑
ких в  соответствии с  действующей классификацией Всемирной организации здравоохранения. Предложенная 
система определяет 5 категорий: «Недостаточный / неадекватный / неинформативный материал», «Доброкачествен‑
ный процесс», «Материал с признаками атипии», «Подозрение на злокачественную опухоль», «Злокачественная 
опухоль», каждая с четким определением, описанием критериев, предполагаемых рисков злокачественного ново‑
образования и рекомендованной тактикой ведения пациента. Система Всемирной организации здравоохранения 
обеспечивает наилучшую практику применения дополнительных методов исследования, включая иммуноцитохи‑
мическое и молекулярно-генетические исследования. Система направлена на улучшение и стандартизацию заклю‑
чений по цитологическим исследованиям, облегчение коммуникации между цитологами и клиницистами.
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Введение
Серия гистологических классификаций Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ) опухолей 
различных локализаций («Синие книги ВОЗ») издается 
уже более полувека, но только в последнем, 5‑м изда-
нии практически в каждой главе появился раздел, по-
священный цитологическим исследованиям. В декаб-
ре 2022  г. Международная академия цитологии (The 
International Academy of Cytology, IAC) совместно с Меж
дународным агентством по изучению рака (The Inter
national Agency for Research on Cancer, IARC) опуб
ликовали первую книгу «Система стандартизации 
цитологических заключений ВОЗ при  патологии 
легких», что явилось первым результатом подписан-
ного в 2020 г. соглашения о сотрудничестве. Вышедшая 
публикация – важное историческое событие не только 
для цитологов, но и для всех специалистов, связанных 
с диагностикой и лечением заболеваний легких. Эта 
книга, неразрывно связанная с «Классификацией опу-
холей ВОЗ» 5‑го издания, открыла новую серию, по-
священную цитологическим исследованиям [1, 2].

Основной целью серии книг «Система стандарти-
зации цитологических заключений ВОЗ» является 
стандартизация цитологических исследований 
при различных патологических процессах в соответст-
вии с определенным набором диагностических кате-
горий. Точным унифицированным языком описаны 
ключевые цитологические признаки, на  основании 
которых разработаны критерии для диагностики того 
или иного процесса. Эти критерии представляют со-
бой первое международное соглашение. В каждом раз-
деле, посвященном конкретному патологическому 
процессу, имеется специальный подраздел, в котором 
обсуждается дифференциальная диагностика.

Важность цитологических исследований при ди-
агностике различных заболеваний легких была при-
знана с самых первых дней клинической цитологии. 
Исследование мокроты, смывов с бронхов (СБ), браш-
биопсии (ББ), бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) 
и материала тонкоигольной аспирационной биопсии 
(ТИАБ) успешно применяют для диагностики патоло-
гических процессов в легких, однако отсутствие после-
довательной и  стандартизированной системы цито
логических заключений затрудняет коммуникацию 
между специалистами, занимающимися такими паци-
ентами [3, 4].

Попытки создать единую систему предпринима-
лись и ранее. Так, Общество цитопатологии Папани-
колау (The Papanicolaou Society of Cytopathology, PSC) 
в  2016  г. в  руководстве по  легочной цитопатологии 
предложило 6‑уровневую систему, включающую кате-
гории «Неинформативный материал», «Отсутствие 
злокачественного новообразования», «Материал 
с признаками атипии», «Новообразование, доброка-
чественное новообразование, карцинома низкой сте-
пени злокачественности», «Подозрение на злокачест-

венную опухоль», «Злокачественная опухоль», где 
наиболее спорными явились категории «Новообразо-
вание, доброкачественное новообразование, карцинома 
низкой степени злокачественности» и «Неинформатив-
ный материал» [5, 6]. В  2020  г. Японское общество 
по изучению рака легкого и Японское общество клини-
ческой цитологии предложили 4‑уровневую систему 
со следующими категориями: «Отсутствие злокачест-
венного новообразования», «Наличие атипичных кле-
ток», «Подозрение на злокачественное новообразова-
ние» и «Злокачественная опухоль» [7]. В этой системе 
неадекватные случаи не  классифицируют, поскольку 
они исключаются на начальном этапе. Хотя эти 2 клас-
сификации попытались систематизировать номенкла-
туру и связать категории с дальнейшим ведением паци-
ента, ни  одна из  них не  была разработана 
и адаптирована для международной цитологической 
практики.

«Система стандартизации цитологических заклю-
чений ВОЗ при патологии легких» (Система ВОЗ) яв-
ляется первой международной системой. В предло-
женной Системе ВОЗ рекомендовано использовать 
общеупотребительные сокращения, которые перечи-
слены в начале книги. Например, термин «немелко-
клеточный рак легкого» следует использовать для рака 
легкого без специфических признаков мелкоклеточ-
ного, а тип карциномы (аденокарцинома, плоскокле-
точный рак или  метастаз) не  может быть определен 
из‑за малого объема материала.

Имеется раздел, включающий характеристику ци-
тологического материала, взятого различными спосо-
бами. В конце каждой главы, посвященной конкрет-
ной диагностической категории, приведены примеры 
формулировки заключений.

В Системе ВОЗ определены 5 категорий, кото-
рые стратифицированы по предполагаемому риску 
злокачественной опухоли (табл. 1). Каждая из этих 
категорий характеризует вероятность злокачествен-
ного новообразования и напрямую связана с реко-
мендациями о дальнейшей тактике ведения пациен-
та (табл. 1, 2).

Категория «Недостаточный /  
неадекватный / неинформативный 
материал»
К  категории «Недостаточный / неадекватный / не-

информативный материал» относится материал с не-
достаточным количеством или качеством для уверен-
ной диагностики.

Именно адекватность материала играет ключевую 
роль в  цитологической диагностике и  возможности 
применения дополнительных методов исследования. 
Она определяется в  зависимости от типа материала, 
клинических и анамнестических данных, а также дан-
ных методов визуализации, что обеспечивает так на-
зываемый тройной тест [5, 8].
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Таблица 1. Международная система стандартизации цитологических заключений Всемирной организации здравоохранения при патологии лег-
ких при тонкоигольной аспирационной биопсии: предполагаемый риск злокачественной опухоли и варианты клинического подхода

Table 1. The World Health Organization reporting system for lung cytopathology (fine-needle aspiration biopsy): estimated risk of malignancy and clinical 
management options

Диагностическая категория 
Diagnostic category

Предполагаемый 
риск злокачест-

венной опухоли, % 
Estimated risk 

of malignancy, %

Варианты клинического подхода 
Clinical management options

Недостаточный / 
неадекватный / неинформа-
тивный материал 
Insufficient / inadequate / 
 non-diagnostic

43–53

Соотнести клинические, морфологические и данные методов 
визуализации; обсудить на консилиуме, выполнить повторную ТИАБ 

с трепанобиопсией или без нее 
Correlate with clinical, morphological, and imaging findings; discuss at a multi

disciplinary team meeting, repeat FNAB with or without core needle biopsy

Доброкачественный 
процесс 
Benign

19–64

Соотнести клинические, морфологические и данные методов визу
ализации; при подтверждении доброкачественного диагноза – рутин-

ное наблюдение через 3–6 мес, при отсутствии корреляции выпол-
нить повторную ТИАБ с трепанобиопсией или без нее 

Correlate with clinical, morphological, and imaging findings. If these confirm benign 
diagnosis, then routine follow-up at 3–6 months. If no correlation, then repeat 

FNAB with or without core needle biopsy

Материал с признаками 
атипии 
Atypical

46–55

Соотнести клинические, морфологические и данные методов визу
ализации; обсудить на консилиуме; при подтверждении доброкачест-
венного диагноза – рутинное наблюдение через 3–6 мес, при отсут-
ствии корреляции выполнить повторную ТИАБ с трепанобиопсией 

или без нее 
Correlate with clinical, morphological, and imaging findings; discuss at a multi
disciplinary team meeting. If all show a benign diagnosis, then routine follow-up  

at 3–6 months. If no correlation, then repeat FNAB with or without core  
needle biopsy

Подозрение 
на злокачественную 
опухоль 
Suspicious for malignancy

75–88

Соотнести клинические, морфологические и данные методов визу
ализации; обсудить на консилиуме. При подтверждении злокачест-
венной опухоли решить вопрос об окончательной тактике ведения. 
Если нет корреляции, что поражение является злокачественным, – 
выполнить повторную ТИАБ с оценкой на месте (ROSE) с трепано-

биопсией или без нее 
Correlate with clinical, morphological, and imaging findings; discuss  

at a multidisciplinary team meeting. If all support a diagnosis of malignancy, consider 
definitive treatment. If no correlation that lesion is malignant, repeat FNAB with 

rapid on-site evaluation (ROSE) with or without core needle biopsy

Злокачественная опухоль 
Malignant

87–100

Соотнести клинические, морфологические и данные методов визу
ализации; обсудить на консилиуме. При подтверждении злокачест-
венной опухоли решить вопрос об окончательной тактике ведения. 
Если нет корреляции, что поражение является злокачественным, – 
выполнить повторную ТИАБ с оценкой на месте (ROSE) с трепано-

биопсией или без нее 
Correlate with clinical, morphological, and imaging findings; discuss  

at a multidisciplinary team meeting. If all support a diagnosis of malignancy, provide 
definitive treatment. If no correlation that lesion is malignant, consider repeat FNAB 

with rapid on-site evaluation (ROSE) with or without core needle biopsy

Примечание. ТИАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия. 
Note. FNAB – fine-needle aspiration biopsy.

Для каждого типа материала определены характе-
ристики адекватности без  предъявления требования 
к определенному количеству или виду клеток.

Материал ТИАБ легкого должен включать некото-
рое количество альвеолярных макрофагов, которые 
обычно содержат пигмент (углерод или гемосидерин), 
и может включать фрагменты ткани разрушенных аль-
веолярных перегородок.

Материал ТИАБ лимфатического узла под конт
ролем ультразвука должен содержать умеренное или 

большое количество лимфоцитов (больше, чем при 
трансторакальной пункционной биопсии) либо боль-
шое количество макрофагов с углесодержащим пигмен-
том. Для наибольшей конкретики предложено правило: 
более 40 лимфоцитов в поле зрения при большом уве-
личении в области наибольшей клеточности [9, 10].

В материале мокроты (в мазках или в жидкостных 
препаратах) должно быть по крайней мере несколько 
альвеолярных макрофагов и реснитчатых столбчатых 
клеток [11, 12].
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Таблица 2. Международная система стандартизации цитологических заключений Всемирной организации здравоохранения при патологии 
легких по материалу мокроты, смывам с бронхов и браш-биопсии: предполагаемый риск злокачественной опухоли и варианты клинического 
подхода 

Table 2. The World Health Organization reporting system for lung cytopathology (analysis of sputum, bronchoalveolar lavage, and brush biopsy): estimated 
risk of malignancy and clinical management options

Диагностическая 
категория 

Diagnostic category

Предполагаемый риск 
злокачественной опу-

холи, % 
Estimated risk of 

malignancy, %

Варианты клинического подхода 
Clinical management options

Недостаточный/
неадекватный/
неинформативный 
материал  
Insufficient/inadequate/ 
non-diagnostic  

Мокрота: 0–100
СБ: 38–81
ББ: 0–75 

Sputum: 0–100 
BAL: 38–81 

BB: 0–75

Рассмотреть возможность повторного взятия материала либо исполь-
зовать СБ/ББ (в случае, если первым было исследование мокроты) 

и/или ТИАБ, в зависимости от клинических, морфологических и дан-
ных методов визуализации 

Consider repeated sampling or use BAL/BB (if sputum was first examined) and/or 
FNAB, depending on clinical, morphological, and imaging findings

Доброкачественный 
процесс 
Benign

Мокрота: 0–42
СБ: 38–42
ББ: 32–38 

Sputum: 0–42 
BAL: 38–42 
BB: 32–38

Соотнести клинические, морфологические и данные методов визуали-
зации; если они подтверждают доброкачественный процесс, то пла-
новое наблюдение через 3–6 мес; если нет корреляции – повторить 

исследование 
Correlate with clinical, morphological, and imaging findings. If these confirm benign 

diagnosis, then routine follow-up at 3–6 months. If no correlation, then repeat 
examination   

Материал 
с признаками атипии 
Atypical

Мокрота: 86–100
СБ: 62–86
ББ: 79–100 

Sputum: 86–100 
BAL: 62–86 
BB: 79–100

Соотнести клинические, морфологические и данные методов визуали-
зации; при подтверждении доброкачественного диагноза – повторить 
исследование, при отсутствии корреляции – выполнить повторно СБ/

ББ или ТИАБ с трепанобиопсией или без нее 
Correlate with clinical, morphological, and imaging findings. If these confirm benign 
diagnosis, then repeat examination. If no correlation, then repeat BAL/BB or FNAB 

with or without core needle biopsy   

Подозрение на 
злокачественную 
опухоль 
Suspicious for malignancy

Мокрота: 100
СБ: 83–100 
ББ: 75–100 
Sputum: 100 
BAL: 83–100  
BB: 75–100

Соотнести клинические, морфологические и данные методов визуали-
зации; выполнить повторно СБ/ББ или ТИАБ с трепанобиопсией или 

без нее; обсудить на консилиуме 
Correlate with clinical, morphological, and imaging findings; repeat BAL/BB or 

FNAB with or without core needle biopsy; discuss at a multidisciplinary team meeting    

Злокачественная 
опухоль 
Malignant

Мокрота: 100
СБ: 98–100
ББ: 94–100 
Sputum: 100 
BAL: 98–100 
BB: 94–100

Соотнести клинические, морфологические и данные методов визуали-
зации; выполнить повторно СБ/ББ или ТИАБ с трепанобиопсией или 

без нее, чтобы подтвердить диагноз до начала лечения 
Correlate with clinical, morphological, and imaging findings; repeat BAL/BB  

or FNAB with or without core needle biopsy to confirm the diagnosis before treatment 
initiation 

Примечание. ТИАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия; СБ – смыв с бронхов; ББ – браш-биопсия. 
Note. FNAB – fine-needle aspiration biopsy; BAL – bronchoalveolar lavage; BB – brush biopsy. 

Материал ББ должен включать многочисленные 
бронхиальные эпителиальные клетки, могут присут-
ствовать макрофаги. Исследуемые образцы ББ и БАЛ 
должны включать легко идентифицируемые альве
олярные макрофаги, а в БАЛ должно быть более 10 аль
веолярных макрофагов на поле зрения при большом 
увеличении; бронхиальные эпителиальные клетки мо-
гут присутствовать, но их количество не должно пре-
вышать количество альвеолярных макрофагов [13].

Причины включения материала в категорию «Не-
достаточный / неадекватный / неинформативный мате-
риал» обязательно должны быть отражены в описании. 
Попадание материала в эту категорию зависит от ме-
тода взятия материала и, в  частности, при  ТИАБ  – 
от  наличия экспресс-оценки на  месте (rapid on side 
evaluation, ROSE) [14], которая приобретает большое 

значение и позволяет непосредственно за прием до-
биться получения адекватного материала и заключе-
ния [15]. Кроме того, количество случаев этой категории 
можно снизить за счет лучшей начальной подготовки 
и опыта врача, берущего материал, опыта и квалифи-
кации цитолога, использования наведения.

В  системе ВОЗ категорию «Недостаточный / неа-
декватный материал» рекомендовано использовать 
для случаев с недостаточным количеством материала 
из‑за низкой клеточности, некачественной подготов-
ки, фиксации или окрашивания, а также при преобла-
дании примеси крови, элементов воспаления или дру-
гого материала.

Термин «Неинформативный материал» не  реко-
мендуется использовать в случаях, когда имеется кле-
точный материал доброкачественного процесса, 
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который не коррелирует с данными инструментальных 
исследований и методов визуализации. В таких случа-
ях можно использовать категорию «Доброкачествен-
ный процесс» с комментарием о том, что «возможно, 
материал получен не из очага поражения, выявленно-
го методами визуализации». Если в цитологическом 
материале присутствует клеточная атипия, каким бы 
скудным он ни  был, случай не  может быть отнесен 
к категории «Недостаточный материал», а должен быть 
отнесен к категории «Материал с признаками атипии» 
или «Подозрение на злокачественную опухоль» в за-
висимости от конкретной ситуации.

Категория  
«Доброкачественный процесс»
К категории «Доброкачественный процесс» отно-

сят материал с четкими цитологическими признаками 
доброкачественного процесса вне зависимости от того, 
являются  ли они диагностическими для  специфи
ческого процесса или конкретного доброкачественно-
го новообразования.

Категория «Доброкачественный процесс» включа-
ет воспалительные процессы (например, гнойное 
или гранулематозное воспаление) и доброкачествен-
ные новообразования (специфические опухоли, такие 
как гамартома), а также материал с нормальными ком-
понентами легочной ткани (респираторный эпителий, 
альвеолярные макрофаги и др.). Сопоставление мор-
фологической картины с данными визуализации не-
обходимо во всех случаях, когда это возможно. В слу-
чае расхождения с  данными инструментальных 
методов должно быть четкое указание в комментарии, 
что «возможно, материал получен не из очага пораже-
ния, выявленного методами визуализации».

Когда это возможно, категория «Доброкачествен-
ный процесс» должна сопровождаться как можно бо-
лее конкретным диагнозом. Окончательный диагноз 
должен быть установлен в контексте «тройного теста» 
с корреляцией результатов цитологического исследо-
вания с клинической картиной и инструментальными 
методами исследования [16].

Категория  
«Материал с признаками атипии»
К категории «Материал с признаками атипии» от-

носят материал с признаками, характерными преиму-
щественно для  доброкачественных образований, 
но с минимальными признаками атипии и недостаточ-
ным количеством или качеством, чтобы отнести его 
к доброкачественному или злокачественному процессу.

Цитоморфологические критерии категории «Ма-
териал с признаками атипии»:

–– клетки респираторного либо другого эпителия, 
с  выраженными реактивными и  репаративными 
изменениями, которые могут имитировать злока-
чественные новообразования на фоне сопутству-

ющих воспалительных или инфекционных изме-
нений, лучевой или химиотерапии;

–– плоскоклеточные или  другие метапластические 
изменения, которые невозможно отличить от но-
вообразования (например, гиперплазия бокало-
видных клеток, имитирующая муцинозную адено-
карциному);

–– крайне скудный материал, в котором наблюдают-
ся единичные клетки с цитологическими призна-
ками, характерными для злокачественного новооб
разования или лимфопролиферативного процесса;

–– материал с фоновыми элементами некроза, орого-
вения, густым муцином или  апоптотическими 
клетками, указывающими на новообразование;

–– веретенообразные клетки с  нерезко выраженной 
атипией.
Основные причины наличия категории «Атипич-

ный материал» представляют собой особенности не-
которых патологических процессов / образований, 
уровень технического обеспечения, вопросы, связан-
ные с получением и подготовкой материала, а также 
опыт цитолога, интерпретирующего образец [17, 18].

Дисплазия различной степени и карцинома in situ 
плоского эпителия, хотя и не диагностируются при ци-
тологическом исследовании, обычно составляют зна-
чительную часть случаев категории «Атипичный мате
риал». Также в  эту категорию попадают реактивные 
изменения, такие как метаплазия и гиперплазия, инфек-
ции, особенно вирусные, и изменения после терапии.

Случаи с недостаточным количеством материала, 
но  наличием каких‑либо признаков атипии следует 
относить в категорию «Материал с признаками ати-
пии», а не «Недостаточный материал».

Категория «Подозрение 
на злокачественную опухоль»
Материал относится к категории «Подозрение на 

злокачественную опухоль», если имеет цитологичес
кие признаки, позволяющие предположить злокачест
венность, но их количество или качество недостаточно 
для  установления однозначного диагноза злокачест-
венной опухоли.

В настоящее время нет четких цитологических кри-
териев для категории «Подозрение на злокачественную 
опухоль», однако выраженная атипия, увеличение ядер, 
анизонуклеоз, нарушение цитоархитектоники и клеточ-
ный полиморфизм являются признаками, позволя
ющими предположить злокачественную опухоль [14].

Эту категорию часто используют в случаях, когда 
в  информативном материале цитологу недостаточно 
признаков (качественных или  количественных) 
для уверенного заключения о злокачественной опухо-
ли. По данным ряда исследователей, категория оста-
ется довольно субъективной, поскольку выявление 
патологии зависит от опыта цитолога, типа цитологи-
ческого препарата и степени выраженности клеточной 
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атипии [19]. Кроме того, на практике данная катего-
рия используется для того, чтобы избежать ложнопо-
ложительного диагноза злокачественного новообра-
зования, который может привести к  ненужному 
вмешательству.

Цитологическое заключение «Подозрение на зло-
качественную опухоль» нельзя использовать в качест-
ве единственного основания для  терапии [5, 7, 20]. 
В заключении следует указать, какая именно злокаче-
ственная опухоль предполагается (немелкоклеточная 
карцинома, карциноид, мелко- или крупноклеточная 
нейроэндокринная карцинома, лимфома, саркома, 
метастатическая опухоль). Примеры сопоставления 
цитологических и гистологических заключений указа-
ны в табл. 3.

Использование ROSE снижает количество случаев 
в данной категории [14]. Однако существует ряд объек
тивных ограничений, связанных с характеристиками 
опухоли, клиническими особенностями и технически-

ми аспектами. Например, при высокодифференциро-
ванной аденокарциноме со  стелящимся характером 
роста выявляют скопления клеток со слабовыражен-
ной ядерной атипией, что заставляет отнести исследу-
емый материал к этой категории. Реактивная атипия, 
связанная с  лучевой и / или  химиотерапией, может 
имитировать изменения при карциноме [21, 22]. В ря-
де случаев использование иммуноцитохимического 
метода может помочь в изменении категории «Подо-
зрение на  злокачественную опухоль» на  категорию 
«Злокачественная опухоль».

Категория  
«Злокачественная опухоль»
К  категории «Злокачественная опухоль» относят 

материал с четкими, однозначными цитологическими 
признаками злокачественной опухоли.

Категорию «Злокачественная опухоль» следует ис-
пользовать только тогда, когда нет противоречий между 

Таблица 3. Терминология для цитологического материала и небольших биопсий по сравнению с операционным материалом для мелкоклеточной 
карциномы, крупноклеточной нейроэндокринной карциномы, аденосквамозной карциномы и плеоморфной карциномы

Table 3. Terminology for cytological specimens and small biopsy specimens compared to surgical specimens for small cell carcinoma, large cell 
neuroendocrine carcinoma, adenosquamous carcinoma, and pleomorphic carcinoma

Цитологический материал и биоптаты 
Cytological and biopsy specimens

Операционный материал 
Surgical specimens

Мелкоклеточная карцинома 
Small cell carcinoma

Мелкоклеточная карцинома 
Small cell carcinoma

Немелкоклеточная карцинома с нейроэндокринной морфологией и положительными 
реакциями на нейроэндокринные маркеры, предположительно крупноклеточная нейро-
эндокринная карцинома 
Non-small cell carcinoma with neuroendocrine morphology positive for neuroendocrine markers; 
presumably large cell neuroendocrine carcinoma

Крупноклеточная нейроэн-
докринная карцинома 
Large cell neuroendocrine 

carcinoma

Присутствуют морфологические признаки плоскоклеточного рака и аденокарциномы: 
немелкоклеточный рак, без дополнительных уточнений
(Комментарий: присутствуют аденокарцинома и плоскоклеточный компонент, поэтому, 
возможно, аденоплоскоклеточная карцинома) 
Morphological signs of squamous cell carcinoma and adenocarcinoma: non-small cell carcinoma not 
otherwise specified 
(Comment: adenocarcinoma with a squamous cell component; therefore, adenosquamous carcinoma is possible) 

Аденоплоскоклеточная кар-
цинома (если оба компонен-

та >10 %) 
Adenosquamous carcinoma (if both 

components >10 %) 

Морфологические признаки плоскоклеточного рака или аденокарциномы отсутствуют, 
но иммуногистохимическое окрашивание указывает на отдельные компоненты плоско-
клеточного рака и аденокарциномы: немелкоклеточный рак, без дополнительных уточнений
(Комментарий: укажите результаты иммуногистохимического окрашивания и, возможно, 
это аденоплоскоклеточная карцинома, но для уверенного заключения требуется операцион-
ный материал) 
No morphological signs of squamous cell carcinoma or adenocarcinoma; however, immunohistochemical 
staining indicates separate clusters of squamous cell carcinoma and adenocarcinoma: non-small cell 
carcinoma not otherwise specified 
(Comment: state the results of immunohistochemical staining; adenosquamous carcinoma is possible; however, 
surgical specimens should be examined to confirm the diagnosis) 

Аденокарцинома, 
плоскоклеточный рак, 

аденоплоскоклеточный рак 
или крупноклеточный рак 

с неясными иммуногистохи-
мическими 

характеристиками 
Adenocarcinoma, squamous 

cell carcinoma, adenosquamous 
carcinoma, or large cell carcinoma 
with unclear immunohistochemical 

characteristics

Немелкоклеточная карцинома с веретеноклеточной и / или гигантоклеточной карцино-
мой
(Комментарий: укажите наличие аденокарциномы или плоскоклеточного рака. Может 
быть плеоморфной карциномой, однако для уверенного заключения требуется операционный 
материал) 
Non-small cell carcinoma with spindle cell and / or giant cell carcinoma 
(Comment: indicate the presence of adenocarcinoma or squamous cell carcinoma. It can be a pleomorphic 
carcinoma; however, surgical specimens should be examined to confirm the diagnosis) 

Плеоморфная, 
веретеноклеточная 

и / или гигантоклеточная 
карцинома 

Pleomorphic, spindle cell, and / or 
giant cell carcinoma
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цитологическими признаками, клинической картиной 
и данными инструментальных исследований. По воз-
можности новообразование должно быть охарактеризо-
вано и отнесено к гистологическому типу (немелкокле-
точный рак легкого, аденокарцинома, плоскоклеточный 
рак, мелкоклеточный рак, метастатаз и т. д.). Не следует 
забывать об ограничениях цитологических исследова-
ний, которые могут быть обусловлены объективными 
причинами [5, 6, 23]. Поэтому к категории «Злокаче-
ственная опухоль» следует относить случаи с достаточ-
ными клеточностью и  критериями злокачественно-
сти [23].

Несмотря на то, что «Система стандартизации ци-
тологических заключений ВОЗ при патологии легких» 
соответствует гистологической классификации опухо-
лей легких 5‑го издания ВОЗ, не  все опухоли в  ней 
отражены, поскольку до сих пор не все описаны и оха-
рактеризованы в цитологической литературе.

При явных признаках злокачественности не всегда 
возможно поставить точный морфологический диаг-
ноз, определить тип карциномы или другого злокаче-
ственного новообразования. Дополнительные методы 
исследования могут помочь, но  не  во  всех случаях. 
Иногда для точного диагноза некоторых подтипов кар-
циномы необходима оценка всей удаленной опухоли.

Каждый раз при  формулировании заключения 
по исследованию мокроты, БАЛ, ББ или ТИАБ обяза-
тельна корреляция с  клиническими, визуальными 
и цитологическими данными, а у пациентов с подозре-
нием на злокачественное новообразование необходи-
мо обсуждение на  консилиуме. Если в  заключении 
речь идет о категориях «Материал с признаками ати-

пии» или  «Подозрение на  злокачественную опу-
холь» при  несоответствии между клиническими 
данными, данными инструментальных исследова-
ний и результатом цитологического исследования, 
необходимо по возможности получить второе экс-
пертное мнение.

Заключение
В стандартизированном структурированном заклю-

чении должна быть указана категория, дано краткое ми-
кроскопическое описание, которое должно содержать 
четкую информацию о степени клеточности и ключевых 
цитологических диагностических признаках.

В  резюме цитолог должен дать как  можно более 
конкретный диагноз (например, плоскоклеточная кар-
цинома) или, если диагноз неясен, представить диф-
ференциально-диагностический ряд. Если для удоб-
ства аудита категориям присвоены номера, эти номера 
нельзя использовать вместо названия диагностической 
категории или конкретного диагноза, так как сокра-
щение объема информации для клинициста увеличи-
вает риск ошибки.

Дополнительные исследования (иммуноцитохи-
мическое, FISH и  др.) всегда должны быть частью 
окончательного цитологического заключения, и если 
эти исследования проводили в  другой лаборатории, 
рекомендуется сделать ссылку на заключения.

Как  и  опубликованная серия «Классификация 
опухолей ВОЗ» («Синие книги ВОЗ») в гистологичес
кой диагностике, первое издание «Системы стандар-
тизации цитологических заключений ВОЗ» будет иг-
рать ту же роль для цитологической практики.
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Первичная меланома лоханки почки является чрезвычайно редкой опухолью, составляющей <0,1  % всех меланом. 
В опубликованной литературе описано 5 наблюдений меланомы данной локализации. В статье на примере клини‑
ческого случая рассмотрены особенности клинико-морфологической картины первичной меланомы лоханки, во‑
просы ее дифференциальной диагностики, выполнен обзор литературы по данной проблематике.
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Primary melanoma of the renal pelvis is an exceedingly rare tumor accounting for less than 0.1 % of all melanomas. 
Only 5 cases of this tumor have been reported so far. We report a case of melanoma of the renal pelvis and discuss 
clinical and morphological characteristics of this disorder, as well as aspects of its differential diagnosis. We also reviewed 
the existing literature on this issue.
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Меланомы почки встречаются нечасто и в  боль-
шинстве случаев являются метастатическими. Первич-
ная злокачественная меланома урологического тракта 
является крайне редкой опухолью и составляет <1 % 
всех меланом [1]. Первичная меланома почки – казу-
истика: c 1988 г. описано всего 5 ее случаев [2–6]. Учи-
тывая редкость заболевания, а также отсутствие в нор-
мальном уротелии меланоцитов, происхождение 
опухоли дискутабельно.

Медиана возраста описанных в литературе 5 больных 
с меланомой лоханки почки составляла 50 (35–74) лет. 
У всех пациентов имело место правостороннее пора-
жение. В  дебюте заболевания основные симптомы 
были неспецифичны: боль в правой поясничной обла-
сти, гематурия различной степени выраженности, ди-

зурия. Подтвержденный гистологически метастаз ме-
ланомы в печень на момент диагностики заболевания 
был только в 1 случае. Еще у 1 пациента на момент 
диагностики заболевания была местно-распростра-
ненная форма опухоли. Всем 5 пациентам была выпол-
нена правосторонняя радикальная нефрэктомия с по-
следующей иммунотерапией. Период наблюдения 
за пациентами в среднем составил 18 мес, и 2 из них 
умерли от метастатического поражения различных ор-
ганов (печени, легких, селезенки). Судьба остальных 
неизвестна.

Клинический случай
Пациент Р., 47 лет, наблюдается в Европейском ме-

дицинском центре (ЕМС) с декабря 2020 г. по настоящее 
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время. При поступлении основной жалобой было появле-
ние макрогематурии в течение последнего месяца. Боль-
ному была выполнена мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) по месту жительства и установ-
лен диагноз опухоли лоханки почки слева.

При проведении стандартного для опухоли лоханки 
почки обследования диагноз был подтвержден: при МСКТ 
выявлено новообразование 30 × 24  мм в  левой лоханке 
с вовлечением нижней группы чашечек, с кальцинацией 
по периферии опухоли. Также прослеживалась четко от-
граниченная зона гипоперфузии паренхимы нижнего полюса 
левой лоханки. Мочеточник сохранялся интактным.

При выполнении МСКТ органов грудной клетки в сег-
менте S10 левого легкого был выявлен единичный окру-
глый очаг до  5  мм в  диаметре. В  наддиафрагмальном 
отделе S10 правого легкого определялось неспецифическое 
единичное очаговое уплотнение 2 мм в диаметре.

При выполнении фиброцистоскопии новообразований 
и инородных тел в мочевом пузыре не выявлено.

Таким образом, был установлен диагноз уротелиаль-
ной карциномы лоханки левой почки с метастазом в ле-
вое легкое, T3NxM1.

При проведении онкологического консилиума решено 
было выполнить пациенту симультанную лапароскопи-
ческую левостороннюю нефроуретерэктомию, лимфаде-
нэктомию и  торакоскопическую атипичную резекцию 
нижней доли левого легкого. Хирургическое лечение было 
выполнено в январе 2021 г. в полном объеме, без особенно-
стей.

При макроскопическом исследовании в левой почке 
размерами 13 × 10 × 7 см капсула была интактна, выяв-
лялась четкая дифференцировка между корковым и моз-
говым веществом. Лоханка почки была расширена 
до  3,5  см в  диаметре, полностью выполнена округлым 
плотно-эластичным солидным новообразованием разме-
рами 3,0 × 3,2 × 2,5 см, желто-коричневого цвета, с оча-
гами эрозий и кровоизлияний на поверхности.

На разрезе опухоль была бурого цвета, с мелкими ки-
стами, заполненными геморрагическим содержимым, 
с  очагами желтого цвета, с  кальцинатами и  очагами 
некроза [1] (рис. 1). В сохранившихся участках слизистая 
оболочка лоханки была гладкой, но  необходимо отме-
тить, что около половины этой площади лоханки имели 
множественные очаги темно-коричневого цвета. Моче-
точник опухолью поражен не был.

При микроскопическом исследовании новообразо-
вание лоханки было представлено солидными и гнездными 
разрастаниями крупных, преимущественно эпителиоид-
ных опухолевых клеток с обильной эозинофильной цито-
плазмой, овальными и неправильной формы пузырьковид-
ными крупными ядрами с выраженными эозинофильными 
ядрышками (рис. 2). Имелись участки из веретеновидных 
клеток, с образованием завихрений, в части клеток ядра 
были гиперхромные, вытянутые. Большинство опухоле-
вых клеток содержали обильный бурый пигмент в цито-
плазме [2].

Опухоль прорастала всю толщину стенку лоханки, 
с начальным врастанием в паренхиму почки [3] (рис. 3). 
В 17 выявленных лимфатических узлах жировой клет-
чатки ворот почки метастазы опухоли найдены не были.

Уротелий вне опухоли содержал 2–3 ряда эпители-
альных клеток с мелкими нормохромными ядрами и не-
выраженными ядрышками, эозинофильной цитоплазмой. 
В цитоплазме части уротелиальных клеткок содержал-
ся обильный бурый пигмент [4, 5] (рис. 4). Клетки, содер-
жащие бурый пигмент, выявлялись также в собственной 
пластинке слизистой оболочки. Данная морфологическая 
картина была расценена как предшествующий меланоз, 
что полностью объясняло макроскопическую картину сли-
зистой оболочки лоханки – темно-коричневую окраску.

При  иммуногистохимическом исследовании в  опу
холевых клетках выявлялась экспрессия виментина, 

Рис. 1. Макроскопическая картина первичной меланомы лоханки почки 
на фоне предсуществующего меланоза

Fig. 1. Macroscopic pattern of primary melanoma of the renal pelvis with 
pre-existing melanosis

Рис. 2. Микроскопическая картина первичной меланомы лоханки почки. 
Окрашивание гематоксилином и эозином, ×20

Fig. 2. Microscopic pattern of primary melanoma of the renal pelvis. 
Hematoxylin and eosin staining, ×20
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кую и  иммуногистохимическую картину  – солидные 
поля округлых крупных опухолевых клеток с  пузырько-
видными и гиперхромными ядрами, выраженными ядрыш-
ками, обильной эозинофильной цитоплазмой, содержащей 
обильный бурый пигмент [7] (рис. 6). Также выявлялись 
множественные некрозы опухоли и  обильные митозы 
в клетках. Опухоль поражала висцеральную плевру.

При  иммуногистохимическом исследовании мета-
стаза легкого также выявлялась экспрессия опухолевыми 
клетками виментина, мелана-A, S100, HMB-45 и от-
сутствовала экспрессия Pan-CK [8] (рис. 7).

С учетом наличия предшествующего меланоза в уро-
телии лоханки, четкой связи злокачественного пигмент-
ного новообразования с уротелием, а также отсутствия 

Рис. 3. Микроскопическая картина первичной меланомы лоханки почки. 
Прорастание опухолью стенки лоханки (указано стрелкой). Окраши-
вание гематоксилином и эозином, ×40

Fig. 3. Microscopic pattern of primary melanoma of the renal pelvis. Tumor 
invasion to the renal pelvic wall (arrow). Hematoxylin and eosin staining, ×40

Рис. 4. Микроскопическая картина первичной меланомы лоханки почки. 
В подлежащем к опухоли уротелии, а также в собственной пластинке 
выявляются клетки, содержащие бурый пигмент (указаны стрелками). 
Окрашивание гематоксилином и эозином: а – ×5; б – ×40

Fig. 4. Microscopic pattern of primary melanoma of the renal pelvis. Cells 
containing brown pigment (arrows) are detected in the peritumoral urothelium 
and lamina propria. Hematoxylin and eosin staining: a – ×5; б – ×40

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование опухолевых клеток с мо-
ноклональными антителами к HMB-45, ×20

Fig. 5. Immunohistochemical staining of tumor cells with anti-HMB-45 
monoclonal antibodies, ×20

Рис. 6. Микроскопическая картина метастаза первичной меланомы 
лоханки левой почки в нижнюю долю левого легкого. Окрашивание ге-
матоксилином и эозином, ×5

Fig. 6. Microscopic pattern of a metastasis from the primary melanoma of the 
left renal pelvis to the lower lobe of the left lung. Hematoxylin and eosin 
staining, ×5

мелана-A, S100, HMB-45 и отсутствовала экспрессия 
Pan-CK, GATA3 [6] (рис. 5).

При макро- и микроскопическом исследовании опу-
холи в субплевральной паренхиме нижней доли левого лег-
кого новообразование имело идентичную гистологичес

а

б



43

онкопатологияТом 5
Volume 5 oncopathology

3–4’2022

43

Случай из практики  |  Case from practice

у  больного в  анамнезе меланомы кожи или  слизистых 
оболочек был установлен диагноз первичной пигментной 
меланомы лоханки левой почки на фоне предсуществую-
щего меланоза, pT3 N0 Pn0 LVI0 M1 R0.

По назначению клинического онколога пациент по-
лучал ингибиторы протеинкиназы ежедневно в течение 
3 мес, после прекращения приема которых при контроль-
ном обследовании в июле 2021 г. были выявлены 2 мета-
стаза опухоли в головной мозг (без гистологической ве-
рификации диагноза), было проведено дальнейшее 
радиохирургическое лечение. В настоящий момент паци-
ент продолжает получать ингибиторы протеинкиназы 
в постоянном режиме. При контрольном обследовании 
в июне 2022 г. данных, указывающих на прогрессирование 
заболевания, не  получено. Пациент ведет активную 
жизнь, работает, занимается спортом.

В чашечно-лоханочной системе почки, мочеточ-
никах и мочевом пузыре обычно отсутствуют нормальные 
меланоциты, и случаи возникновения злокачествен-
ной меланомы данной локализации были спорными 
многие годы [7]. Тем не менее происхождение мелано-
мы может быть связано с  нарушением онтогенеза: 
во время раннего эмбриогенеза меланобласты в норме 
мигрируют из нейрального гребня в эпидермис, волося-
ные фолликулы, ротовую полость, носоглотку, сетчатку, 
мягкую и паутинную мозговые оболочки, внутреннее 
ухо, а в случае аберрантной миграции базальные мела-
ноциты появляются в крайне малом количестве в уро-
телии мочевого пузыря, мочеточника или  чашечно-
лоханочной системы почек [8]. Таким образом, не 
исключается возможность возникновения доброкаче-
ственных и злокачественных меланоцитарных образо-
ваний этих локализаций.

Подобно кожному аналогу, в базальных меланоци-
тах уротелия отсутствуют десмосомы и тонофиламен-
ты, но имеются длинные дендритические цитоплазма-

тические отростки, которые распространяются между 
клетками уротелия. Ядра меланоцитов обычно меньше 
и  слегка более гиперхромны, нежели в подлежащем 
уротелии, имеют униформный хроматин и четкий кон-
тур. Ядрышки невыраженные.

При иммуногистохимическом исследовании в ме-
ланоцитарных клетках выявляется экспрессия S100, 
HMB-45, мелана-A, SOX10, виментина и отсутствует 
экспрессия Pan-CK, CD10, GATA3.

При электронной микроскопии меланоциты уро-
телия содержат специализированные органеллы – ме-
ланосомы. Меланиновый пигмент синтезируется мела-
носомами и затем поступает в цитоплазму подлежащих 
уротелиальных клеток посредством дендритических 
отростков меланоцитов. Меланиновый пигмент поло-
жителен при окраске по Массону–Фонтане и отрица-
телен при окраске на железо по Перлсу и ШИК-реак-
ции. Меланиновый пигмент осветляется перекисью 
водорода.

Первичная меланома уротелиального тракта ма-
кроскопически обычно представляет собой пигмен-
тированное солидное новообразование 1–8 см в ди-
аметре, бурого цвета (от светло-серого до черного), 
с преимущественно экзофитным характером роста. 
Встречаются беспигментные меланомы.

Микроскопически первичная меланома лоханки 
почки представлена преимущественно эпителиоид-
ными клетками, ориентированными в  гнезда, или 
пластами веретеновидных клеток со  скоплениями 
пигмента или без  них. Ядра меланоцитов крупные 
округлые или овальные, в части опухолевых клеток – 
веретеновидные, с везикулярным характером хрома-
тина и выраженными эозинофильными ядрышками. 
Часто выявляются ядерные псевдовключения. Боль-
шинство опухолей с высокой клеточной плотностью 
и  содержат множественные митотические фигуры. 
Описан случай светлоклеточной меланомы, морфо-
логия которого была идентична светлоклеточному 
раку почки, но, тем не менее, с наличием в части кле-
ток бурого пигмента.

В 2 из 5 описанных случаев первичные меланомы 
уринарного тракта были ассоциированы с меланозом. 
При меланозе уринарного тракта выявляют большое 
количество меланинсодержащих эпителиальных кле-
ток и макрофагов в выстилающем уротелии или мела-
нинсодержащие макрофаги в подлежащей собствен-
ной пластинке.

Диагноз первичной меланомы лоханки почки 
основывается на следующих критериях:

1. Отсутствие меланомы кожи или слизистых оболо-
чек в данный момент или в анамнезе, в том числе 
регрессирующей. В некоторых случаях меланома 
кожи, возникающая в половом члене у мужчин 
и вульве у женщин, может распространяться в уре-
тру и даже мочевой пузырь, имитируя первичную 
уретральную меланому.

Рис. 7. Иммуногистохимическое исследование опухолевых клеток с мо-
ноклональными антителами к HMB-45, ×40

Fig. 7. Immunohistochemical staining of tumor cells with anti-HMB-45 
monoclonal antibodies, ×40
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2. Наличие предшествующего поражения урологи
ческого тракта меланозом.

3. Характер расположения опухоли: первичная мела-
нома связана с лоханкой, а для вторичного мета-
статического поражения почек характерны мно-
жественные кортикальные метастазы [9]. Однако 
следует иметь в виду, что при расположении мела-
номы кожи на задней поверхности тела могут быть 
метастазы в почечные лоханки [10].
Необходимо заметить, что молекулярные исследо-

вания при первичных меланомах уринарного тракта 
ограниченны из‑за малого числа наблюдений. Однако 
можно отметить, что результаты исследований по му-
тациям с-kit и NRAS совпадали с таковыми при мела-
номе кожи и слизистых оболочек других локализаций 
(14 и 20 % соответственно) и отличались по мутации 

BRAF: 0–10 % против 50–70 % при  меланоме кожи. 
В 1 / 3 случаев выявляли экспрессию PD-L1.

Несмотря на крайне редкую встречаемость первич-
ной меланомы уринарного тракта, в частности лоханки 
почки, необходима настороженность как клинических 
врачей, так и врачей-патологоанатомов относительно 
данной опухоли. Диагноз первичной меланомы лохан-
ки почки обычно устанавливают с запозданием и ис-
ключительно при  морфологическом исследовании, 
что связано с отсутствием каких‑либо специфичных 
симптомов, а также локализацией опухоли, труднодо-
ступной для обычного физикального осмотра. Во всех 
описанных случаях первоначальным диагнозом был 
«уретральный рак», и лишь гистологическая верифи-
кация внесла окончательную коррекцию в  диагноз, 
прогноз и дальнейшее лечение пациента.
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Термин «опухоль из зачатков слюнных желез» в ли-
тературе впервые был введен L.P. Dehner в  1994  г. 
для  обозначения доброкачественной полиповидной 
бифазной опухоли носоглотки у  детей, приводящей 
к  обструкции дыхательных путей. Ранее она имела 
название «врожденная плеоморфная аденома» или 
«плоскоклеточное пролиферативное поражение носо-

глотки новорожденных» [1, 2]. В своей статье L. P. Dehner 
сообщил о 9 случаях опухоли носоглотки, в 7 из кото-
рых она локализовалась по срединной линии, а в 2 – 
на  задней стенке носоглотки. Опухоль представляла 
собой полиповидное новообразование на ножке и ги-
стологически имела двухфазное строение: из  гнезд 
и  протокоподобных структур с  плоскоклеточной 
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дифференцировкой, располагавшихся преимущест-
венно по  периферии образования, и  узлов мезенхи-
мального компонента из овоидных и веретеновидных 
клеток. Учитывая гистологическое сходство со слюн-
ной железой на эмбриональном этапе развития, авто-
ры высказали предположение, что опухоль из зачатка 
слюнных желез является врожденным пороком разви-
тия носоглотки, а не истинной опухолью [3, 4].

До 1994 г. уже были описаны аналогичные ново
образования под названием «врожденная плеоморф-
ная аденома», включая исследования в 1980 и 1985 гг., 
в которых приведены случаи с локализацией опухоли 
в носоглотке, и 1 случай с расположением ее в подче-
люстной области. Микроскопическая картина также 
показывала бифазное строение с наличием эпители-
ального и мезенхимального компонентов [5–7].

Опухоль выявляют обычно в  возрасте до  первых 
6 нед жизни. В зарубежной литературе описаны случаи 
возникновения опухоли только у мальчиков.

Предположить диагноз врожденной плеоморфной 
аденомы можно при обнаружении полиповидного но-
вообразования по срединной линии и задней стенке 
носоглотки при проведении лучевых методов исследо-
вания, таких как компьютерная и магнитно-резонанс-
ная томография. Диагноз подтверждается путем эндо-
скопической биопсии или  хирургической резекции 
с дальнейшим патоморфологическим исследованием 
[2, 4, 8].

Принимая во внимание ранее описанные исследо-
вания, опухоль из  зачатков слюнных желез следует 
расценивать как исключительно редкий случай слюн-
ной гамартомы, локализующейся в области носоглот-
ки и вызывающей респираторный дистресс-синдром, 
для которой возможен благоприятный исход заболе-
вания при  полном хирургическом иссечении ново
образования. Сообщений о  рецидивах опухоли ни 
в  одном описанном в  зарубежной литературе случае 
не приводилось.

В этой статье представлен клинический случай не-
давно описанной опухоли зачатка слюнной железы 
у новорожденного мальчика с обсуждением сложности 
дифференциальной диагностики, патологической кар-
тины и вариантов лечения опухоли носоглотки.

Клинический случай
Мальчик, 1 мес жизни, поступил в отделение ото-

риноларингологии Научно-исследовательского клини
ческого института педиатрии и  детской хирургии 
им. Ю. Е. Вельтищева. С рождения мать отмечала у ре-
бенка затруднение носового дыхания, гнусавость голоса 
при плаче, ночное апноэ. По месту жительства был по-
ставлен диагноз гипертрофии лимфоидной ткани адено-
идов и назначено лечение. В связи с отсутствием эффек-
та от  консервативной терапии на  догоспитальном 
этапе мать пациента обратилась в  консультативно-
диагностическое отделение Научно-исследовательского 

клинического института педиатрии и детской хирургии 
им. Ю. Е. Вельтищева.

Эндоскопическое исследование. Проведено диагно-
стическое эндоскопическое исследование полости носа 
и носоглотки по стандартной методике. По результа-
там исследования слизистая оболочка носовой полости 
и раковин отечная, носовая перегородка искривлена вле-
во в  заднем отделе, в  общих носовых ходах отмечено 
скудное количество мутного слизистого отделяемого, 
в куполе носоглотки от сошника – ножка новообразова-
ния неправильной формы. Слуховые трубы не блокирова-
ны. Заключение: новообразование носоглотки.

После проведенного консилиума принято решение 
о хирургическом иссечении новообразования носоглотки.

Протокол оперативного вмешательства: под конт
ролем жесткого эндоскопа 70 Гр с помощью биполярного 
пинцета для носоглотки отсечена и коагулирована нож-
ка новообразования. На момент окончания операции но-
соглотка свободна, кровотечения нет. Новообразование 
отправлено на гистологическое исследование.

Макроскопическая картина. Операционный мате-
риал представлен полиповидным новообразованием округ
лой формы на  ножке, серо-желтого цвета, размерами 
1,5 × 1,5 × 1,0 см. На разрезе среди ткани белесоватого 
цвета визуализируются серые узлы с четкими граница-
ми, до 0,5 см в диаметре.

Микроскопическая картина. В ходе микроскопи
ческого исследования при малом увеличении поверхность 
опухоли покрыта многослойным плоским неороговева
ющим эпителием. Опухоль имеет бифазное строение. 
Эпителиальный компонент состоит из кистозных про-
токоподобных структур, погруженных в гипоклеточную 
строму. Мезенхимальный компонент из овоидных и вере-
теновидных клеток образует компактные узлы в цент-
ре новообразования (рис. 1). При  большем увеличении 
визуализируются протокоподобные структуры с тен-
денцией к слиянию, выстланные многослойным плоским 

Рис. 1. Микроскопическая картина новообразования при малом увели-
чении

Fig. 1. Microscopic pattern of the tumor at low magnification
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эпителием с вариабельной кератинизацией. Структуры 
обладают неравномерными, кистозно расширенными 
просветами от щелевидной до округлой формы. В строме 
выражена перидуктальная лимфоидная инфильтрация 
(рис. 2). При  большем увеличении видно, что  мезенхи-
мальные узлы состоят из веретеновидных клеток с ово-
идными ядрами, формирующих вихревые структуры. 
Клетки с вытянутыми ядрами, со скудной цитоплазмой, 
с  мелкодисперсным хроматином. Признаков атипии 
не обнаружено ни в мезенхимальном, ни в эпителиальном 
компоненте (рис. 3).

Иммуногистохимическое исследование. При им-
муногистохимическом исследовании в стромальном ком-
поненте клетки опухоли экспрессируют десмин, SMA, 
при этом отрицательны с антителами к мультицито

кератину, миогенину и S100. В  то  же время в  эпите
лиальном компоненте определяются положительная 
экспрессия с антителами к мультицитокератину и от-
рицательная реакция к десмину, миогенину, S100, SMA 
(рис. 4).

Рис. 2. Микроскопическая картина новообразования. Протокоподобные 
структуры с тенденцией к слиянию, выстланные многослойным пло-
ским эпителием с вариабельной кератинизацией, в строме выражена 
перидуктальная лимфоидная инфильтрация, ×200

Fig. 2. Microscopic examination of the tumor. Duct-like structures tending to 
merge, lined with stratified squamous epithelium with variable keratinization; 
periductal lymphoid infiltration is visualized in the stroma, ×200

Рис. 3. Микроскопическая картина новообразования. Признаки атипии 
отсутствуют, ×200

Fig. 3. Microscopic examination of the tumor. No signs of atypia, ×200

Рис. 4. Иммуногистохимический профиль опухоли. Опухоль из зачатка 
слюнных желез: а – отрицательная реакция с антителами к S100; б – 
положительная реакция с антителами к мультицитокератину клеток 
протокоподобных структур; в  – экспрессия SMA веретеновидными 
клетками мезенхимального компонента

Fig. 4. Immunohistochemical profile of the tumor. Salivary gland tumor: a – 
negative reaction with anti-S100 antibodies; б – positive reaction with anti-
multicytokeratin antibodies in the cells of duct-like structures; в  – SMA 
expression in spindle cells of the mesenchymal component

а

б
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На  основе данных проведенного гистологического 
и иммуногистохимического исследований опухоли, с уче-
том возраста пациента и локализации новообразования 
установлен диагноз «опухоль из зачатков слюнных желез 
(врожденная плеоморфная аденома)».

Новообразования синоназальной и назофаринге-
альной областей в периоде новорожденности встреча-
ются редко, но  в  силу анатомических особенностей 
дыхательных путей у детей в период новорожденности 
и раннего возраста являются причиной развития ре-
спираторного дистресс-синдрома.

В то время как большинство синоназальных опу-
холей относятся к доброкачественным и лечатся только 
хирургическим путем, важно помнить, что злокачест-
венные опухоли, такие как эмбриональная рабдомио
саркома, экстраренальная злокачественная рабдоид-
ная опухоль и  нейробластома, возникают в  раннем 
детском возрасте и также служат причиной обструкции 
дыхательных путей, и требуют дополнительной химио- 
и лучевой терапии. Поэтому важная роль в диагностике 
потенциала злокачественности отводится патоморфо-
логическому и иммуногистохимическому исследовани-
ям операционного материала всех опухолевидных но-
вообразований.

Дифференциальную диагностику опухоли из  за-
чатков слюнных желез в  первую очередь проводят 
с эмбриональной и веретеновидной / склерозирующей 
рабдомиосаркомой. Основным признаком опухоли из 
зачатков слюнных желез является ее двухкомпонент-
ность, в то время как рабдомиосаркома – всегда одно-
компонетная мезенхимальная опухоль. Сложности 
возникают в тех случаях, когда эпителиальный компо-
нент опухоли из  зачатков слюнных желез выражен 
минимально и может быть принят за остатки предсу-
ществующих желез. И  обратная ситуация: остатки 
предсуществующих желез при рабдомиоаркоме симу-
лируют эпителиальный компонент. В  таких случаях 
точку над «i» ставит иммуногистохимическое иссле
дование с  антителами к  миогенину. При  опухоли из 
зачатков слюнных желез экспрессия миогенина не вы-
является, в то время как в эмбриональной рабдомио

саркоме ядерная экспрессия миогенина является клю-
чевым диагностическим признаком.

Лейомиома, вторая по частоте встречаемости в пе-
диатрической практике мезенхимальная опухоль, ко-
торая может затрагивать назофарингеальную область, 
может иметь как инфильтративный характер роста, так 
и отграниченный от окружающих тканей. В отличие от 
опухоли из зачатков слюнных желез, это монофазная 
гладкомышечная опухоль. Как и мезенхимальный ком-
понент опухоли из зачатков слюнных желез, так и лейо-
миома экпрессируют SMA, десмин и  отрицательны 
к S100. Принципиальным в диагностике этих опухолей 
становится выявление эпителиального компонента, 
который экспрессирует эпителиальные маркеры.

Нейробластома, встречающаяся очень редко, яв-
ляется опухолью нейроэктодермального происхожде-
ния, в  большинстве случаев мелкокруглоклеточно-
го строения, с формированием розеток Гомера–Райта 
и экспрессирует СD56, синаптофизин, хромогранин А. 
Нейробластома, как правило, не вызывает сложности 
в дифференциальной диагностике с опухолью из за-
чатка слюнных желез.

Среди доброкачественных новообразований основ-
ную дифференциальную диагностику опухоли из 
слюнных желез следует проводить с  респираторной 
эпителиальной аденоматоидной гамартомой. Респи-
раторная эпителиальная аденоматоидная гамартома 
представляет собой пролиферацию железистых струк-
тур и не имеет мезенхимального компонента, гистоло-
гически сходна с воспалительным фиброзным полипом, 
строма ее обильно васкуляризирована, с хроническим 
воспалительным инфильтратом.

Обструкция верхних дыхательных путей может 
быть вызвана рядом врожденных воспалительных 
и опухолевых процессов, как доброкачественных, так 
и со злокачественным потенциалом. Любое обследо-
вание новорожденного с  обструкцией дыхательных 
путей должно включать тщательное обследование по-
лости носа и носоглотки и физикальные, инструмен-
тальные методы исследования с  обязательной пато-
морфологической оценкой патологического процесса.
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