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ИзданИе для спецИалИстов, занИмающИхся морфологИческой дИагностИкой онкологИческИх заболеванИй

целью журнала является поддержка непрерывного медицинского образования специалистов, занимающихся вопросами 
диагностики и лечения опухолей различной локализации, обобщение доступной информации в области онкопатологии, 
публикация и анализ результатов отечественных исследований в этой области. в журнале обозреваются наиболее важ-
ные научные события, публикуются выводы и постановления национальных и международных конгрессов, результаты 
фундаментальных и клинических исследований, а также освещаются вопросы, связанные с работой врачей смежных 
специальностей, которые могут быть значимы для профессиональной подготовки кадров.
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МетаплаСтичеСкая карциноМа Молочной 
железы. подходы к МорфологичеСкой 
диагноСтике. обзор литературы

Шаманова А. Ю.1, 2, Казачков Е.  л.2, ярина л. В.1, 2, Власова В.  м.2

1ГАУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины»; Россия, 454087 Челябинск,  
ул. Блюхера, 42Б; 
2ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 454092 Челябинск, 
ул. Воровского, 64

К о н т а к т ы : Шаманова анна юрьевна anna-sha@bk.ru

метапластическая карцинома (мпк) молочной железы впервые описана в 1973 г. a. g. huvos и соавт. и определе-
на как карцинома молочной железы с эпителиальным и мезенхимальным компонентами. на сегодняшний день 
частота встречаемости мпк составляет от 0,25 до 1 % всех случаев рака молочной железы, диагностируемых еже-
годно. Это гетерогенная группа инвазивных карцином, которые состоят из 2 и более типов клеток, представляющих 
собой обычно смесь эпителиального и мезенхимального компонентов. Из-за низкой частоты возникновения 
и морфологической вариабельности мпк клинические характеристики, прогностическая значимость и оптимальные 
методы лечения неясны и противоречивы. в современной литературе существует несколько исследований и работ, 
описывающих симптомы пациентов и клинико-патологические параметры. в целом мпк рассматриваются как более 
агрессивные злокачественные новообразования с худшими клиническими исходами даже по сравнению с трижды 
негативным раком молочной железы. однако данные о подтипах мпк и результатах лечения малочисленные. в на-
стоящей статье на основе данных литературы представлен краткий обзор морфологических, иммуногистохимических 
и молекулярных особенностей мпк, ассоциированных с прогнозом заболевания.

Ключевые слова: метапластическая карцинома, рак молочной железы, карциносаркома

Для цитирования: Шаманова а.  ю., казачков е.  л., ярина л.  в., власова в.  м. метапластическая карцинома мо-
лочной железы. подходы к морфологической диагностике. обзор литературы. онкопатология 2024;7(2):10–7. 
doi: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2024-7-2-10-17

Metaplastic breast carcinoma. Аpproaches to morphological diagnostics. Literature review
Shamanova A. Yu.1, 2, Kazachkov E.  L.2, Yarina L.  V.1, 2, Vlasova V.  M.2

1Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine; 42Б Blyukhera St., Chelyabinsk 454087, Russia; 
2South-Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 64 Vorovskogo St., Chelyabinsk 454092, Russia

C o n t a c t s : shamanova anna Yuryevna anna-sha@bk.ru

metaplastic breast carcinoma (mBc) was first described in 1973 by a. g. huvos et al. and was defined as breast carcinoma 
with mixed epithelial and mesenchymal components. To date, the incidence of mBc ranges from 0.25 to 1 % of all breast 
cancer cases diagnosed annually, and is a heterogeneous group of invasive carcinomas consisting of 2 or more cell types, 
usually a mixture of epithelial and mesenchymal components. due to the low frequency of its occurrence and 
morphological variability, clinical characteristics, prognostic significance and optimal treatment methods are unclear 
and contradictory. in the modern literature, there are several studies and case reports describing patients’ symptoms and 
clinical and pathological parameters. in general, mBc is considered to be more aggressive with poorer clinical outcomes 
even compared to triple negative breast cancer. however, data on treatment options, especially for this type of breast 
cancer, as well as treatment outcomes are scarce. in this article, we provide a brief overview of the existing literature  
on morphological, immunohistochemical and molecular features of mBc associated with the prognosis of the disease.

Keywords: metaplastic carcinoma, breast cancer, carcinosarcoma
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ВВедение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 

распространенным злокачественным новообразова-
нием (ЗНО) у женщин с высокими показателями 
смертности во всем мире [1]. В течение последних де-
сятилетий программы скрининга РМЖ стали широко-
доступными для значительной части населения. В то же 
время молекулярно-генетические подтипы РМЖ 
определяются главным образом на основании гисто-
логического типа, экспрессии рецепторов гормонов 
и экспрессии рецептора 2 эпидермального фактора 
роста человека (human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2). Подтипы РМЖ различаются прогнозом и от-
ветом на лечение, что связано с гетерогенностью дан-
ной группы опухолей [2].

Одновременно были разработаны новые таргетные 
препараты, меняющие подходы к лечению РМЖ и по-
зволяющие предлагать пациентам различные индиви-
дуальные варианты терапии [3–5]. Однако, даже если 
показатели смертности от РМЖ имеют тенденцию 
к снижению, он остается серьезной проблемой здра-
воохранения. Так, по прогнозам Международного 
агентства по изучению рака Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), у женщин всех возрастных 
групп в мире число ежегодно выявляемых случаев 
РМЖ к 2040 г. превысит одноименный показатель 
2020 г. на 33,8 % (увеличившись с 2 261 419 до 3 025 471 
случаев в год) [6].

Метапластическая карцинома (MПК) молочной 
железы – необычный гистологический подтип РМЖ, 
который был впервые описан в 1973 г. [7], а официаль-
но введен в качестве отдельного подтипа РМЖ лишь 
в 2000 г. На его долю приходится примерно 0,25–
1 % всех случаев РМЖ [8, 9].

Цель данной работы – выполнить обзор отечест-
венной и зарубежной научной литературы о МПК мо-
лочной железы. Путем поиска ключевых слов «мета-
пластическая», «молочная железа», «рак», «карцинома» 
в базе данных PubMed, системе Google Scholar, Кокра-
новской библиотеке были определены подходящие 
статьи, вышедшие за период с 1 января 2010 г. по 1 ав-
густа 2023 г. Были изучены описания клинических слу-
чаев МПК, клиника, диагностика, гистологические 
и иммуногистохимические (ИГХ) особенности, а так-
же связь данных показателей с прогнозом.

определение и клаССификация
По определению, МПК (код ICD-O – 8575 / 3) со-

держат 1 или несколько клеточных популяций, кото-
рые подверглись метапластической дифференциров-
ке [8]. Эти метапластические изменения включают 
эпителиальные (плоскоклеточные) и мезенхималь-
ные элементы, в том числе костную, хондроидную 
и веретенообразную морфологию [9, 10]. Согласно 
гистологической классификации ВОЗ 2019 г. было 
идентифицировано несколько вариантов МПК: плос-

коклеточная карцинома, аденосквамозная карцинома 
низкой степени злокачественности, веретенообраз-
но-клеточная карцинома, фиброматозоподобная 
карцинома, МПК с гетерологичной мезенхимальной 
дифференцировкой и смешанная МПК [9]. Учи-
тывая гетерогенность МПК, редакционный совет 
Международной классификации онкологических 
за болеваний поддерживает описательную систему 
классификации, основанную на типе метапластиче-
ских элементов.

Метапластические карциномы могут быть моно-
фазными (только с 1 метапластическим компонентом) 
или двухфазными (с 2 или более компонентами). Если 
идентифицировано более 1 компонента, предлагается 
отметить каждый компонент и его приблизительное 
процентное содержание в опухоли. На основании ги-
стологической картины МПК также могут быть клас-
сифицированы на эпителиальные (с аденосквамозной, 
или «чистой», плоскоклеточной дифференцировкой) 
и мезенхимальные карциномы, а также смешанные 
или двухфазные карциномы [9].

Клинические особенности МПК сходны с тако-
выми при трижды негативном РМЖ (ТНРМЖ), од-
нако МПК чаще проявляются на поздних стадиях 
[11]. В большинстве случаев наблюдается пальпиру-
емое уплотнение, которое обнаруживается как объ-
емное образование при ультразвуковом исследова-
нии или маммографии. Кальцинаты встречаются 
в 17 % случаев и часто связаны с протоковой карци-
номой in situ и / или костной дифференцировкой 
в МПК [9].

проиСхождение
Происхождение МПК на протяжении многих лет 

остается темой для дискуссии. На данный момент су-
ществуют три гипотезы, объясняющие, почему МПК 
являются двухфазными опухолями, т. е. состоящими 
как из мезенхимальных, так и эпителиальных компо-
нентов. теория «столкновения» предполагает, что эпи-
телиальные и саркоматозные элементы происходят 
из различных клеток-предшественников [12]. А со-
гласно «комбинированной» теории моноклонального 
происхождения, за возникновение как мезенхималь-
ных, так и эпителиальных клеток ответственна общая 
мультипотентная клетка-предшественница. теория 
«конверсии», или «метапластики», предполагает, 
что мезенхимальные компоненты происходят из эпи-
телиального компонента посредством метапластиче-
ского процесса. Доказательства в поддержку метапла-
стической теории получены из данных, которые 
показали, что как эпителиальные, так и мезенхималь-
ные компоненты опухоли демонстрируют положитель-
ную экспрессию цитокератина, S-100 и виментина 
[13]. Кроме того, было высказано предположение, 
что МПК может происходить из миоэпителиальных 
клеток, поскольку опухоли часто дают положительный 
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ответ на миоэпителиальные маркеры, включая CD10, 
p63 и гладкомышечный актин [14].

H. C. Lien [15] и соавт. и D. Sarrió и соавт. [16] впер-
вые сообщили об эпителиально-мезенхимальном пе-
реходе при МПК, продемонстрировав с помощью 
ИГХ-исследования потерю экспрессии Е-кадгерина 
в метапластическом мезенхимальном компоненте (ве-
ретенообразных клетках, хондроидной и костной диф-
ференцировке) и сохранение экспрессии в эпители-
альном компоненте, о чем впоследствии сообщалось 
и в других работах [17, 18]. Поскольку большинство 
МПК являются ТНРМЖ, экспрессия P-кадгерина так-
же часто наблюдалась в эпителиальном компоненте. 
Как E-кадгерин, так и P-кадгерин экспрессировался 
в плоскоклеточном компоненте MПК, что указывало 
на сохранение эпителиального фенотипа. В отличие 
от E- и P-кадгерина, N-кадгерин и кадгерин-11, кото-
рые не экспрессировались в эпителиальном компо-
ненте МПК, экспрессировались в мезенхимальном 
компоненте в большинстве опухолей. Этот процесс 
переключения кадгерина сопровождался измененной 
экспрессией катенинов. В результате потери E-кадге-
рина также терялись α-, β- и γ-катенины, тогда 
как в цитоплазме происходило накопление p120-кате-
нина. Цитозольный p120-катенин контролировал рост 
и выживаемость опухоли посредством регуляции Rho 
GTPase [19].

иММуногиСтохиМичеСкие 
и Молекулярно-генетичеСкие 
оСобенноСти
В большинстве случаев МПК (>90 %) отсутствует 

экспрессия ER, PR и ERBB2 (HER2) [9, 20, 21]. Иден-
тификация эпителиальной дифференцировки в МПК 
молочной железы требует использования панели ИГХ-
маркеров. Обычными маркерами являются кератины, 
в частности AE1 / AE3 и MNF116 (положительные 
у 75–85 % пациентов), 34βE12, CK5 / 6 и CK14 (у 70–
75 %) и р63 (у 77 %). Низкомолекулярные цитокера-
тины, такие как CK8 / 18, CK7 и CK19, положительны 
в меньшей части случаев (36–61 %) [9]. Миоэпители-
альные P-маркеры, включая SMA, CD10 и maspin, так-
же часто положительны (в 50–70 % случаев) [8, 21]. 
МПК не экспрессируют CD34 (в 100 % случаев), часто 
лишены экспрессии десмина (в 18 %) и тяжелой цепи 
гладкомышечного миозина (SMMHC) (в 11 %) [9].

В настоящее время не существует специфической 
патогномоничной мутации для MПК, и неизвестно, 
вызывают ли соматические мутации дифференциров-
ку, которая допускает подтипы MПК [22]. Однако 
в МПК были описаны мутации, включая мутации в ге-
нах TP53 и PIK3CА. Мутации PIK3CA с большей веро-
ятностью обнаруживаются при гормон-рецептор-по-
ложительном и HER2 / neu-положительном РМЖ, 
но они чаще встречаются при MПК, чем при других 
видах ТНРМЖ [22]. МПК молочной железы аналогич-

ным образом демонстрирует положительную реакцию 
на CD44 и отрицательную на CD24, что позволяет 
предположить сходство со стволовыми клетками [23]. 
Другие заслуживающие внимания генетические ано-
малии, такие как потеря PTEN и ингибитора циклин-
зависимой киназы 2А, неоднократно обнаруживались 
в MПК [24]. Сообщалось о сверхэкспрессии гена рецеп-
тора эпидермального фактора роста (EGFR) у MПК 
с плоскоклеточной метаплазией и морфологией вере-
тенообразных клеток [25]. Кроме того, MПК являются 
частью рецептор-негативных подгрупп, характеризу-
ющихся низкой экспрессией генов, регулируемых 
GATA3, и генов, которые отвечают за межклеточную 
адгезию, а также за переход от эпителия к мезенхиме 
и за сходство со стволовыми клетками. Это говорит 
о том, что MПК возникает из эпителиального пред-
шест венника молочной железы, относительно химиоре-
зистентного. Данный факт не только добавляет уникаль-
ности этим опухолям, но и указывает на необходимость 
поиска новых методов лечения МПК [25].

МорфологичеСкие оСобенноСти
Макроскопический вид МПК часто не имеет от-

личительных особенностей. Опухоль может представ-
лять собой узел с четкими границами или иметь нечет-
кие, неровные контуры. Может встречаться кистозная 
дегенерация, особенно при МПК с плоскоклеточным 
компонентом. По сравнению с протоковой и дольковой 
карциномой МПК, как правило, крупнее, со средним 
размером 3,9 см, в диапазоне от 2 до 10 см и более [26].

Аденосквамозная карцинома низкой степени злока-
чественности. При микроскопическом исследовании 
определяются хорошо развитые железистые и тубуляр-
ные железы, которые тесно перемешаны с плотными 
гнездами атипичных эпителиоцитов на веретенокле-
точном фоне [27]. Эпителиальный компонент харак-
теризуется небольшими железистыми структурами 
(с округлыми контурами) и солидными тяжами эпите-
лиальных клеток, которые могут содержать клетки 
плоскоклеточной дифференцировки, «роговые жем-
чужины» или плоскоклеточные кистозные образова-
ния [27, 28]. Дифференциальный диагноз следует про-
водить с высокодифференцированной аденосквамозной 
карциномой и доброкачественными поражениями, 
такими как сирингоматозная аденома соска [29, 30], 
и ранней клеточной фазой радиального рубца / ком-
плексного склерозирующего поражения [9, 27].

Фиброматозоподобная MПК. Данная опухоль со-
стоит из веретеновидных клеток с бледной эозино-
фильной цитоплазмой, тонкими ядрами с заострен-
ными краями и тонко распределенным хроматином, 
погруженных в строму различной степени коллаге-
низации, занимающих более 95 % площади опухоли. 
Клетки характеризуются легкой ядерной атипией 
[30, 31]. Веретенообразные клетки часто располага-
ются волнистыми, переплетающимися пучками или 
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образуют длинные пучки с пальцевидными отростка-
ми, инфильтрирующими прилежащую паренхиму мо-
лочной железы. Также встречаются тяжи и кластеры 
скоплений веретеновидных и эпителиоидных клеток 
с периваскулярным муфтообразным расположением 
[32]. Дифференциальный диагноз следует проводить 
с фиброматозом, миофибробластомой и псевдоангио-
матозной гиперплазией стромы [9, 30].

Веретеноклеточная карцинома. Такой подтип МПК 
характеризуется атипичными веретеновидными клет-
ками, формирующими пучки от длинных в виде «елоч-
ки» или переплетающихся узоров до коротких в виде 
«колеса телеги» [11]. Ядерный плеоморфизм обычно 
от умеренного до высокого. Могут быть обнаружены 
области, в которых опухолевые клетки образуют 
 небольшие скопления с более эпителиоидной мор-
фологией или плоскоклеточной дифференциров-
кой [29]. Следует отметить, что в эту группу опухолей 
«серой зоны» входят опухоли спектра веретенообраз-
ных плоскоклеточных карцином, с одной стороны, 
и злокачественной миоэпителиомы / миоэпителиаль-
ной карциномы – с другой. В настоящее время не су-
ществует четких критериев для дифференциации этих 
двух ЗНО, а также нет данных, позволяющих предпо-
ложить, что они обладают специфическими клини-
ческими особенностями [33]. Веретеноклеточная 
MПК всегда должна рассматриваться как основной 
дифференциальный диагноз атипичной / злокачест-
венноподобной пролиферации веретенообразных 
клеток молочной железы [9]. Диагноз веретенокле-
точной MПК может быть поставлен на основании 
каких-либо признаков эпителиальной дифференци-
ровки с помощью гистопатологического и / или ИГХ-
исследования [9, 29].

Плоскоклеточная карцинома. Представлена «чи-
стым» компонентом без каких-либо иных составляю-
щих. Как правило, это кистозное поражение, полость 
которого выстлана плоскоклеточными клетками с раз-
личной степенью ядерной атипии и полиморфизма. 
Неопластические клетки инфильтрируют прилежащую 
строму в виде пластов, тяжей и гнезд с различной сте-
пенью дифференцировки и часто вызывают заметную 
стромальную реакцию, имеют диффузный воспа-
лительный инфильтрат [34, 35]. Можно наблюдать 
несколько закономерностей. Акантолитическая пло-
скоклеточная карцинома имеет псевдогландулярную 
или псевдоангиосаркоматозную морфологию. Данную 
гистологическую картину следует дифференцировать 
с ангиосаркомой [9, 36]. Плоскоклеточная МПК мо-
жет быть «чистой» либо смешанной с веретеноклеточ-
ной или аденоплоскоклеточной карциномой [37, 38]. 
Для постановки диагноза первичной плоскоклеточной 
карциномы молочной железы необходимо исключить 
первичную кожную или метастатическую плоскокле-
точную карциному других локализаций (например, 
легкого и шейки матки) [9, 33].

MПК с гетерологичной мезенхимальной дифферен-
цировкой. Часто обнаруживаются мезенхимальные 
компоненты (в том числе с хондроидной, костной, 
рабдомиоидной и даже нейроглиальной дифференци-
ровкой) с эпителиальными областями (которые могут 
быть в виде железистых, тубулярных, солидных ско-
плений и / или очагов плоскоклеточной дифференци-
ровки) [11]. Мезенхимальные компоненты могут ва-
рьировать от кажущихся дифференцированными 
с минимальной атипией до выраженных злокачествен-
ных признаков, в некоторой степени повторяющих 
строение истинных сарком мягких тканей [39]. Исто-
рически термин «матрикспродуцирующие карцино-
мы» применялся к подгруппе МПК с мезенхимальны-
ми элементами, в которых был обнаружен резкий 
переход от эпителиальных к мезенхимальным компо-
нентам без присутствия промежуточных веретено-
образных клеток [39]. Однако в некоторых случаях 
фокально обнаруживаются веретенообразные клетки. 
Несмотря на это, такая гистологическая картина 
не должна исключать из дифференциального ряда ма-
трикспродуцирующую карциному [9]. В таких опухо-
лях важно наличие истинной хондроидной или остео-
идно-костной дифференцировки с хондроидным 
или остеоидным матриксом. Области эпителиальной 
дифференцировки могут быть легко обнаружены в по-
давляющем большинстве случаев, но иногда требуется 
исследование большего количества тканевых фрагмен-
тов опухоли из разных участков, чтобы найти эпите-
лиальные области и дифференцировать эти опухоли 
от сарком костей или мягких тканей [33]. Важно отме-
тить, что ИГХ-анализ также выявляет экспрессию 
эпителиальных маркеров, обычно высокомолекуляр-
ных цитокератинов [9].

Смешанные MПК. При обширной выборке боль-
шая часть МПК молочной железы демонстрирует 
смесь различных метапластических элементов, а также 
метапластических и обычных аденокарциноматозных 
элементов. Эти случаи должны быть отнесены к MПК, 
а отдельные элементы подробно описаны в гистологи-
ческом заключении [9].

диагностические критерии. В случаях РМЖ с ати-
пичной плоскоклеточной, веретенообразной 
и / или мезенхимальной / матрикспродуцирующей диф-
ференцировкой; в MПК, лишенных протоковой кар-
циномы in situ или эпителиальных компонентов, необ-
ходимо подтвердить эпителиальную дифференцировку 
с помощью ИГХ-анализа, основанного на экспрессии 
высокомолекулярных цитокератинов и / или p63 [9].

клиничеСкий Случай
Пациентка Ж., 61 год, была направлена в Челябин-

ский областной клинический центр онкологии и ядерной 
медицины на дообследование с подозрением на ЗНО пра-
вой молочной железы по результатам маммографии. 
На момент обращения в онкоцентр пациентка активных 
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жалоб не предъявляла. За последний календарный год 
 физикальное обследование без патологических измене-
ний. Лабораторные общеклинические и биохимические 
показатели крови в пределах возрастно-половой нормы. 
Проведено ультразвуковое исследование молочной желе-
зы, по результатам которого было выявлено объемное 
образование в верхненаружном квадранте правой молоч-
ной железы округлой формы с неровными, местами не-
четкими контурами, размерами 20 × 20 мм (ВI-RADS 4). 
Проведена трепан-биопсия образования молочной желе-
зы под контролем ультразвукового исследования с после-
дующим гистологическим исследованием. Выявлены 

отдельно лежащие группы атипичных полиморфных кле-
ток с гиперхромией и полиморфизмом ядер, окруженные 
 фиброзной тканью, а также патологические митозы. 
Гистологическое заключение: неспецифическая карци-
нома правой молочной железы высокой степени злока-
чественности (grade 3). Пациентке проведена мастэк-
томия. При макроскопическом исследовании в тканях 
удаленной молочной железы на разрезе определяется узел 
1,8 × 1,5 × 1,0 см с нечеткими границами, серо-желтого 
цвета, плотноэластической консистенции. При дальней-
шем гистологическом и ИГХ-исследовании операционного 
материала в опухоли обнаружены морфологически 

Рис. 1. Гистологическое и иммуногистохимическое исследование операционного материала: а – окрашивание гематоксилином и эозином, ×20; 
б – окрашивание с антителом СD68, ×20; в – окрашивание с антителом СК 8 / 18, ×10; г – окрашивание с антителом к виментину, ×10

Fig. 1. Histological and immunohistochemical examination of the surgical material: a – staining with hematoxylin and eosin, ×20; б – staining with antibody 
CD68, ×20; в – staining with antibody SC 8 / 18, ×10; г – staining with antibody to vimentin, ×10

а

в г
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Л И Т Е Р А Т У Р А / r e f e r e n c e s

разнородные участки, представленные со четанием ати-
пичных умеренно полиморфных клеток с гиперхромными 
ядрами, высоким ядерно-цитоплазматическим соотно-
шением, экспрессирующие маркер СК 8 / 18 без экспрессии 
ими виментина (рис. 1). При этом второй компонент 
опухоли был представлен полиморфными крупными 
по размерам клетками с «уродливыми» ядрами. Данный 
опухолевый компонент экспрессировал виментин без экс-
прессии СК 8 / 18. В обоих компонентах опухоли отсут-
ствовала ИГХ-экспрессия ER, PrR, C-erbB-2 (HER2 / neu). 
Гистологическая и ИГХ-картины соответствуют МПК 
правой молочной железы.

прогноз и прогреССироВание
Единая точка зрения на прогноз MПК отсутствует, 

однако большинство авторов говорит о более худшем 
течении по сравнению с другими ТНРМЖ. В исследо-
вании Y. Song и соавт. 5-летняя общая выживаемость 
составляла 54,5 % (MПК) против 73,3 % (ТНРМЖ). 
Было высказано предположение, что прогноз ЗНО 
отличается в зависимости от клеточного компонента, 
присутствующего в МПК [40]. Частота рецидивов 
МПК почти в 2 раза выше, чем у других ТНРМЖ, так-
же отмечены более низкие показатели общей безреци-
дивной выживаемости [41].

Некоторые исследования показывают, что подтип 
МПК не влияет на исход заболевания [42]. Другие ис-
следования и данные ВОЗ (2019) демонстрируют, что 
фиброматозоподобные опухоли имеют более благо-
приятный исход [43, 44]. Наихудший прогноз при 
 веретеноклеточной, плоскоклеточной и аденоплоско-
клеточной карциномах высокой степени злокачест-
венности, лучший прогноз при карциномах, продуци-
рующих матрикс [9]. Большее количество компонентов 
в смешанных МПК коррелирует с худшим исходом [9].

Интересно, что метастазирование МПК в подмы-
шечные лимфатические узлы происходит в 8–40 % слу-
чаев [7, 45], в то время как гематогенное метаста-
зирование встречается чаще. MПК демонстрирует 
тенденцию к раннему гематогенному распростране-
нию в отдаленные органы, такие как легкие, печень 
и кости [46, 47]. Гематогенный путь распространения 
особенно часто встречается у подтипов с преобладаю-
щим мезенхимальным компонентом [47, 48].

Хирургическое вмешательство остается основным 
методом лечения МПК. Адъювантная лучевая терапия 
может помочь снизить частоту рецидивов, а также 
смертность. Некоторые исследования показали, что 
МПК являются химиорезистентными [49].

заключение
Метапластическая карцинома относится к редким 

опухолям молочной железы с клиническими и морфо-
логическими особенностями, которые отличают ее от про-
токовой карциномы молочной железы. Хотя МПК быва-
ет сложно диагностировать как на клинической, так 
и на гистопатологической основе, ранняя диагностика 
имеет решающее значение для достижения лучших ре-
зультатов лечения. Редкость и специфические характери-
стики этого новообразования требуют персонализиро-
ванного подхода, который должен широко обсуждаться 
многопрофильной командой, а диагноз должен быть под-
твержден ИГХ-исследованием. Лучшее понимание мо-
лекулярных путей, участвующих в развитии этого типа 
рака, будет способствовать разработке индивидуальных 
подходов к его лечению. Однако, поскольку патогенети-
ческие данные MПК все еще малочисленны, а пациенты 
с MПК ввиду редкости обычно не включаются в клини-
ческие испытания, существует потребность в междуна-
родном реестре пациентов с MПК.
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smarca4-дефицитная саркома матки – крайне редкая недифференцированная опухоль с мутацией в гене SMARCA4. 
в данной работе представлен интересный клинический случай опухоли матки с распространенными метастазами.
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smarca4-deficient uterine sarcoma is an extremely rare undifferentiated tumor with mutation in the SMARCA4 gene. 
in this article, we present an interesting clinical case with a uterine tumor with widespread metastases.
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ВВедение
Комплекс ремоделирования хроматина SWI / SNF 

играет важную роль в транскрипции, восстановлении 
ДНК и контроле клеточного цикла [1, 2]. Его катали-
тические субъединицы, SMARCA4 (BRG1) и SMARCA2 
(BRM), обладают АТФазной активностью, которая 
обеспечивается хеликазными доменами. За счет этой 
функции комплекс SWI / SNF может раскрывать хро-
матин, делая возможным взаимодействие с ДНК.

Инактивация SMARCA4 является причиной развития 
опухолей разных локализаций, таких как мелкоклеточ-
ная карцинома яичника гиперкальциемического типа, 
злокачественные рабдоидные опухоли центральной 

нервной системы и экстракраниальных локализаций, 
а также недавно описанные SMARCA4-дефицитные то-
ракальные саркомы, которые объединяет идентичная 
рабдоидная морфология с плохим прогнозом [3, 4].

SMARCA4-дефицитная саркома матки – крайне 
редкая недифференцированная опухоль мезенхималь-
ного происхождения с молекулярно-генетической пе-
рестройкой гена SMARCA4 и вследствие этого потерей 
экспрессии BRG1, которая обнаруживается при про-
ведении иммуногистохимического (ИГХ) исследова-
ния. Данный вид опухолей встречается у женщин 
(средний возраст – 36 лет) и характеризуется неспеци-
фическими клиническими проявлениями [5].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:kravtsova@ldc.ru
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Наиболее важным критерием для постановки 
 диагноза является рабдоидная морфология, однако 
рабдоидную опухоль достаточно сложно отличить 
от других без проведения ИГХ- или молекулярно- 
генетического исследования.

клиничеСкий Случай
Женщина, 54 лет, с жалобами на маточное крово-

течение поступила на плановое хирургическое лечение 
в 2023 г. по поводу лейомиомы. Интраоперационно была 
выявлена крупная опухоль, располагающаяся по задней 
стенке матки с увеличением внутрибрюшных лимфати-
ческих узлов. При срочном интраоперационном гистоло-
гическом исследовании опухоли было высказано подозре-
ние на низкодифференцированную аденокарциному 
и принято решение о выполнении тотальной абдоминаль-
ной гистероэктомии с двусторонней сальпингоофорэк-
томией и биопсией тазовых и подвздошных лимфатиче-
ских узлов, большого сальника, тазовой брюшины. 
Макроскопически опухоль была представлена множест-
венными фрагментами бело-желтого цвета, рыхлой кон-
систенции. При гистологическом исследовании в первич-

ном учреждении был предположен крупноклеточный 
нейроэндокринный рак с метастазами в лимфатические 
узлы, тазовую брюшину и сальник.

Пересмотр гистологических препаратов показал, 
что опухоль состояла из солидных полей крупных клеток 
с обильной эозинофильной цитоплазмой и умеренно поли-
морфными ядрами с высокой митотической активно-
стью (рис. 1). Строма опухоли была представлена фи-
брозными перегородками с участками некроза, обращала 
внимание обширная лимфоваскулярная инвазия. При 
ИГХ-исследовании отмечались отрицательная реакция 
на WT1, INSM1, положительная реакция на INI1 и фо-
кальная экспрессия PAN-CK, p53 дикого типа (рис. 2, 3). 
Решающую роль в постановке диагноза сыграло отсут-
ствие экспрессии в опухоли BRM (SMARCA2) и BRG1 
(SMARCA4) при положительной реакции клеток стромы 
(рис. 4). В опухоли не обнаружено признаков микроса-
теллитной нестабильности (рис. 5). Уровень экспрессии 
PD-L1 был низкий, CPS (Combined Positive Score) = 10, 

Рис. 1. Гистологическая структура опухоли матки при окраске гема-
токсилином и эозином: опухоль солидного строения с рабдоидной мор-
фологией клеток, ×100 (а); ×200 (б)

Fig. 1. Histology of uterine tumor with hematoxylin and eosin staining: tumor 
cells have rhabdoid morphology magnification, ×100 (а); ×200 (б)

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование опухоли: а – отрица-
тельная реакция в ядрах опухолевых клеток на WT1, ×100; б – отри-
цательная реакция клеток опухоли на INSM1, ×100; в – положитель-
ная реакция клеток опухоли на INI1 (SMARCB1), ×100

Fig. 2. Immunohistochemical examination of tumor: а – negative reaction  
of cells nuclei in tumor to WT1, ×100; б – negative reaction of tumor 
to INSM1, ×100; в –positive reaction of tumor to INI1 (SMARCB1), ×100

а

б
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б
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за счет преимущественно окрашенных иммунных клеток 
(7 %), доля положительных опухолевых клеток соста-
вила 3 %.

На основании морфологической картины и ИГХ-профи-
ля установлен диагноз SMARCA4-дефицитная недифферен-
цированная саркома матки с метастазами в яичник, та-
зовую брюшину, большой сальник и лимфатические узлы.

Пациентке проведено 2 цикла полихимиотерапии 
по схеме «карбоплатин + этопозид» и «карбоплатин + 
этопозид + атезолизумаб» начиная с ноября 2023 г. 
На данном этапе пациентка находится под наблюдени-
ем врачей.

обСуждение
Саркомы матки – редко встречающиеся мезенхи-

мальные, а также смешанные эпителиальные и мезен-
химальные опухоли, по данным литературы, их часто-
та составляет от 3 до 5 % от всех злокачественных 
новообразований этой локализации [6, 7].

В свою очередь SMARCA4-дефицитная саркома 
матки – это еще более редкий недавно выявленный 
тип опухоли, характеризующийся узнаваемой рабдо-

идной морфологией клеток и уникальными молеку-
лярно-генетическими особенностями. Данная опухоль 
чаще встречается у молодых женщин (средний воз-
раст – 36 лет), что, несомненно, отличает ее от эпите-
лиальных опухолей матки, в том числе недифферен-
цированной карциномы эндометрия, с которыми ее 
можно спутать (средний возраст пациентов с карцино-
мами эндометрия – 61 год) [5, 8]. Эти опухоли считают-
ся агрессивными, крайне плохо поддаются лечению 
и характеризуются низкой медианой выживаемости – 
около 7 мес. Уникальность данной опухоли определя-
ется ее молекулярными особенностями – инактивацией 
гена SMARCA4, который кодирует белок BRG1 [5].

Клинические особенности SMARCA4-дефицит-
ных сарком неспецифичны и требуют обязательных 
дополнительных инструментальных исследований. 
Стандартом является магнитно-резонансная томогра-
фия, которая помогает визуализировать степень пора-
жения миометрия и инвазию в подлежащие структуры. 
Компьютерную томографию чаще применяют для по-
иска отдаленных метастазов [9, 10].

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование опухоли: а – фокально- 
положительная реакция клеток опухоли на PAN-CK, ×100; б – экспрес-
сия p53 дикого типа, ×100

Fig. 3. Immunohistochemical examination of tumor: а – focal positive 
reaction in tumor to PAN-CK, ×100; б – wild-type p53 expression, ×100

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование: потеря экспрессии BRG1 
(SMARCA4) (а) и BRM (SMARCA2) (б) в опухолевых клетках при поло-
жительном внутреннем контроле стромы, ×100

Fig. 4. Immunohistochemical examination of tumor: loss of BRG1 (SMARCA4) 
(а) and BRM (SMARCA2) (б) expression in tumor cells with positive internal 
control stroma, ×100

а а

б б
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Морфологическое исследование является обяза-
тельным этапом для постановки диагноза и требует 
обширного отбора материала и достаточно большого 
количества дополнительных ИГХ-исследований. 
При гистологическом исследовании SMARCA4-дефи-
цитная саркома матки представлена солидными поля-
ми дискогезивных опухолевых клеток с рабдоидной 
морфологией: с обильной эозинофильной цитоплаз-
мой и округлыми полиморфными ядрами с заметными 
ядрышками и везикулярным хроматином, митотиче-
ская активность клеток выражена. Строма опухоли 
фиброзно-гиалинизированная с некрозами, обращает 
внимание периваскулярная клеточная конденсация. 
Данная опухоль часто сопровождается обширной лим-
фоваскулярной инвазией [5, 7].

При ИГХ-исследовании характерна потеря экс-
прессии SMARCA4 (BRG1), SMARCA2 (BRM) с сохра-
нением SMARCB1 (INI1) и генов MMR (pMMR). Также 
в опухоли наблюдается отрицательная реакция на 
 Е-кадгерин и PAN-CK. Основные маркеры, специ-
фичные для опухолей женской половой системы 
(PAX8, WT1, рецепторы эстрогенов и прогестерона), 
не экспрессируются [5, 7].

Прежде всего SMACRA4-дефицитную саркому 
матки следует отличать от недифференцированных 
карцином эндометрия, которые, в свою очередь, чаще 
развиваются в более старшем возрасте. Необходимо 
проводить тщательное исследование материала с боль-
шим количеством отбора образцов опухоли для выяв-
ления дифференцированного компонента. Важно, 
что недифференцированные карциномы эндометрия 
часто являются микросателлитно нестабильными 
опухолями со многими сопутствующими геномными 
изменениями. Для недифференцированных карци-
ном эндометрия также характерно наличие мутации 
SMACRA4 с ИГХ-потерей экспрессии BRG1, однако 
для этой категории пациентов данная мутация носит 
вторичный характер и не должна учитываться при по-
становке окончательного диагноза. Также полезным 
маркером в дифференциальной диагностике опухолей 
является claudin-4, в карциномах он активно экспрес-
сируется, тогда как в саркомах экспрессия отсутствует 
[5, 7, 11].

Из специфических сарком женского полового 
тракта необходимо помнить об эпителиоидном типе 
лейомиосаркомы, который встречается крайне редко 

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование: положительная реакция опухолевых клеток MSH2 (а), MSH6 (б), PMS2 (в), MLH1 (г), ×100

Fig. 5. Immunohistochemical examination of tumor: positive reaction tumor cells MSH2 (а), MSH6 (б), PMS2 (в), MLH1 (г), ×100

а

б г

в
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(менее 1 %). Главная отличительная особенность этой 
опухоли – выраженная экспрессия маркеров гладко-
мышечной дифференцировки с сохранной экспрес-
сией BRG1 [12].

У женщин среднего возраста встречаются стро-
мальные эндометриальные саркомы, отличительной 
особенностью которых являются, прежде всего, харак-
тер роста и морфология клеток, экспрессия гормо-
нальных рецепторов в сочетании с положительной 
ИГХ-реакцией на CD10 в опухолях низкой степени 
злокачественности. Стромальные саркомы высокой 
степени злокачественности – гетерогенная группа 
по ИГХ- и молекулярно-генетическим признакам. 
Для них более характерна потеря экспрессии гормо-
нальных рецепторов при сохранной экспрессии 
BCOR, циклина D1, PAN-TRK. Во всех этих опухолях 
сохранена экспрессия BRG1 [13, 14].

Сходная морфологическая картина характерна 
и для более редких опухолей данной локализации, 
таких как меланома и злокачественная периваску-
лярная эпителиоидноклеточная опухоль. Для них 
характерна экспрессия меланоцитарных маркеров, 
в частности S100, MelanA, HMB-45, KBA1, SOX10, 
а также отсутствие патогномоничной мутации 
SMARCA4 [15, 16].

Кроме того, необходимо помнить о возможности 
метастатического поражения матки – SMARCA4-де-
фицитные недифференцированные саркомы матки 
имеют схожие молекулярно-генетические признаки 
с гиперкальциемическим мелкоклеточным раком яич-
ника. Отличительной особенностью мелкоклеточного 
рака яичников являются более молодой возраст паци-
ентов (средний возраст составляет 30 лет) и односто-
роннее поражение, тогда как саркома матки склонна 
к обширному распространению с вовлечением органов 
малого таза и канцероматозом брюшной полости [17]. 
Морфология этих опухолей похожа: мелкоклеточные 
гиперкальциемические карциномы яичника имеют 
солидное строение из плеоморфных клеток с высо-
кой пролиферативной активностью, сходное со 
SMARCA4-дефицитной недифференцированной сар-
комой. При ИГХ-исследовании можно выявить спе-
цифические черты мелкоклеточного гиперкальциеми-
ческого рака яичников, такие как выраженная 
экспрессия нейроэндокринных маркеров и WT1, 
что и отличает его от SMARCA4-дефицитной недиф-
ференцированной саркомы [18, 19].

В легких описаны аналогичные агрессивные недиф-
ференцированные саркомы с дефицитом SMARCA4. 
Данный тип опухолей чаще встречается у курящих 
мужчин молодого и среднего возраста, на момент по-
становки диагноза часто выявляются отдаленные 

метастазы, что и обусловливает крайне неблагоприят-
ный прогноз с общей медианой выживаемости не бо-
лее 6 мес [20, 21]. SMARCA4-дефицитные недиффе-
ренцированные торакальные саркомы – опухоли 
крупного размера с обширной инвазией в подлежащие 
ткани, с рабдоидными элементами и обширными не-
крозами. По данным ИГХ-исследования для данной 
опухоли характерна, прежде всего, потеря экспрессии 
BRM1 и BRG при сохранной реакции клеток на INI1, 
в ряде случаев отмечается фокальная экспрессия мар-
керов TTF1, P40, PAN-CK. В легких также встречается 
SMARCA4-дефицитная немелкоклеточная карцинома, 
имеющая лучший прогноз, ее особенностью являются 
выраженная экспрессия цитокератинов и положитель-
ная реакция клеток на claudin-4. Полезными для иден-
тификации сарком могут быть маркеры стволовой 
дифференцировки клеток, такие как SALL4 и CD34, 
тогда как в SMARCA4-дефицитной немелкоклеточной 
карциноме они не экспрессируются [22, 23].

На данный момент стандартов лечения для 
SMARCA4-дефицитной недифференцированной 
саркомы матки не разработано. Пациентам показано 
первичное оперативное лечение в объеме тотальной 
 гистероэктомии с двусторонней сальпингоофорэкто-
мией с последующей химиотерапией и лучевой тера-
пией. Средняя выживаемость даже при агрессивном 
лечении у данной когорты пациентов крайне низкая 
и составляет не более 9 мес [7].

Выявление SMARCA4-дефицитных недифферен-
цированных сарком матки имеет потенциальное тера-
певтическое значение, в особенности из-за их сходст-
ва в молекулярных перестройках с мелкоклеточными 
гиперкальциемическими карциномами яичников. 
Наличие мутации SMARCA4 повышает чувствитель-
ность к препаратам, которые направлены на окисли-
тельное фосфорилирование и ингибируют SMARCA2, 
EZH2, CDK4 или CDK6, что уже сейчас позволяет ожи-
дать многообещающих результатов [24–26].

В литературе также имеются сведения о лечении 
мелкоклеточной гиперкальциемической карциномы 
яичников у малой группы пациентов иммунотерапией 
анти-PD-1, которая показала хороший эффект. Одна-
ко мутационная нагрузка этих опухолей низкая, дан-
ный вопрос остается предметом дискуссии и требует 
дальнейшего изучения микроокружения опухоли [27].

заключение
Идентификация SMARCA4-дефицитных сарком 

матки имеет большое значение как для клинической 
практики, поскольку эти опухоли отличаются агрес-
сивным течением, так и для поиска новых таргетных 
методов лечения.
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обзор посвящен обновленной версии парижской классификации уринарной цитопатологии 2022 г., претерпевшей 
ожидаемые структурные изменения по сравнению с первым изданием 2016 г. главным образом были упразднены 
категории трудно распознаваемых цитологом уротелиальных неоплазий низкой степени злокачественности. также 
были приведены новые данные по рискам злокачественности для каждой категории, уделено более пристальное 
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ВВедение
Рак мочевого пузыря (РМП), морфологически 

в основном представленный уротелиальными карцино-
мами (УК), эпидемиологически характеризуется не-
уклонным ростом показателей заболеваемости и смерт-
ности во всем мире. Как ни парадоксально, эта проблема 
наиболее актуальна для развитых стран Европы и Север-
ной Америки, что во многом обусловлено генетической 
предрасположенностью к РМП представителей европео-
идной расы и воздействием факторов риска (курения, 
веществ, используемых в химической промышленности, 
радиации, некоторых лекарств и хронических заболева-
ний мочеполовой системы). И хотя в абсолютных циф-
рах РМП не является лидирующим онкологическим 
заболеванием, его трехкратное превалирование у мужчин 
(471 293 новых случая с 165 672 летальными исходами 
за 2022 г. в мире) [1] и самая высокая частота рецидиви-
рования среди всех злокачественных новообразований 
(ЗНО) побуждают специалистов здравоохранения искать 
все более совершенные подходы к его диагностике и ле-
чению. В России в период с 2012 по 2022 г. заболе-
ваемость РМП также выросла на 32,1 % (с 60,8 до 80,3 
на 100 тыс. населения) [2].

Согласно клиническим рекомендациям РФ 2023 г., 
для верификации РМП всем пациентам следует проводить 
цитологическое исследование осадка мочи или промыв-
ных вод перед выполнением трансуретральной резек-
ции [3]. Кроме того, цитологическое исследование нарав-
не с цистоскопией рекомендовано пациентам с высоким 
риском рецидива опухоли после оперативного вмешатель-
ства. Выполнять его необходимо каждые 3 мес в течение 
не менее 2 лет при отрицательном результате [4]. Важно 
подчеркнуть, что цитологическое исследование мочи – 
метод не только неинвазивный и экономически выгод-
ный, но и обладающий высокой чувствительностью 
(до 90 %) и специфичностью (до 99 %) в отношении наи-
более агрессивной формы РМП – УК высокой степени 
злокачественности (high grade urothelial carcinoma, HGUC) 
[5–7]. Причем обнаружение в моче HGUC может озна-
чать наличие опухоли в любом отделе мочевыделительной 
системы: от почечной лоханки до уретры.

Однако, как и любой другой, цитологический ме-
тод имеет ограничения. В первую очередь это связано 
с недостатками стандартизации преаналитического 
этапа в рутинной практике: несоблюдение правил сбо-
ра мочи приводит к получению препаратов низкого 
качества и недостаточной клеточности, что отражает-
ся на качестве исследования. Кроме того, уринарная 
цитология не лишена субъективности – ее чувстви-
тельность в диагностике различных форм РМП варьи-
рует от 20 до 100 % (медиана 48 %) [8, 9].

патогенетичеСкие пути разВития 
уротелиальных неоплазий
Деление уротелиальных неоплазий на два основ-

ных класса, низкой и высокой степени злокачествен-

ности, впервые предложенное еще в 1998 г. Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) и Международ-
ным обществом уропатологии [10], сохраняется и в на-
стоящее время. В основе патогенеза уротелиальных 
неоплазий лежат определенные молекулярно-генети-
ческие механизмы [11–13], описанные по итогам 
 масштабного проекта, посвященного изучению чело-
веческого генома [14]. Их детальное освещение не яв-
ляется целью данного обзора, однако, обобщив совре-
менные данные, среди уротелиальных неоплазий 
можно принципиально выделить генетически стабиль-
ные и генетически нестабильные.

Первая группа охватывает преобладающие клини-
чески уротелиальные опухоли низкой степени злока-
чественности (low grade urothelial neoplasia, LGUN), 
развивающиеся по гиперпластическому пути, часто ре-
цидивирующие и редко прогрессирующие до мышеч-
но-инвазивных форм [15]. Такие неоплазии наиболее 
часто характеризуются мутациями в сигнальном пути 
FGFR3 / RAF / RAS и гене FGFR3 в частности [16].

Согласно последнему пересмотру классификации 
ВОЗ 2022 г. [17], LGUN включают неинвазивную папил-
лярную УК низкой степени злокачественности (low 
grade urothelial carcinoma, LGUC), папиллярную уро-
телиальную неоплазию низкого злокачественного по-
тенциала (papillary urothelial neoplasm of low malignant, 
PUNLMP), уротелиальную папиллому и инвертиро-
ванную уротелиальную папиллому (рис. 1). Предше-
ствующий им процесс в виде папиллярной уротели-
альной гиперплазии (или пролиферации уротелия 
с неопределенным потенциалом злокачественности), 
который выявляют по периферии LGUC и рассматри-
вают как ее раннюю форму, больше не выделяют в от-
дельную группу [18]. LGUN характеризуется мини-
мальной атипией в клетках уротелия и трудна для 
цитологической диагностики.

Вторая группа новообразований, развивающихся 
по диспластическому пути, характеризуется высокой 
частотой прогрессирования до мышечно-инвазивных 
форм, регионарного и отдаленного метастазирования. 
Она объединяет собственно инвазивную УК, а также 
неинвазивную папиллярную HGUC и УК in situ 
(carcinoma in situ, CIS), которые рассматриваются 
как ее возможные предшественники [19].

Молекулярные исследования позволили выделить 
внутри этой группы четыре кластера с различными 
спектрами мутаций, которые отчасти перекрывают 
друг друга, и генетическими альтерациями в группе 
LGUN [20, 21]. В частности, в инвазивных HGUC 
встречаются нарушения в сигнальных путях TP53 / RB 
(93 %) и RTK / RAS / PIK3CA (72 %), мутации в генах-
модификаторах гистонов (89 %) и комплексе ремоде-
лирования хроматина SWI / SNF (64 %) [14]. Цитоло-
гически, как уже упоминалось выше, диагностика 
HGUC обычно не вызывает затруднений ввиду выра-
женности клеточной и ядерной атипии.
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Термин «дисплазия» уротелия, не тождественный 
интраэпителиальной неоплазии (как в случае с пло-
скоклеточными поражениями шейки матки, напри-
мер), в классификации ВОЗ 2022 г. сохранился, однако 
больше не упоминается отдельно – соответствующий 
комментарий находится в разделе CIS. Морфологиче-
ски дисплазия отражает изменения, которые считают-
ся неопластическими по природе, но недостаточны 
для диагноза CIS [22]. Цитологически CIS неотличима 
от инвазивной HGUC.

базоВые принципы  
Второго издания парижСкой 
клаССификации уринарной 
цитопатологии
В 2022 г. вышла обновленная версия Парижской 

классификации уринарной цитопатологии (The Paris 
System, TPS 2.0). За 6 лет, прошедшие после первого 
издания, мировое сообщество цитопатологов накопи-
ло больше данных о целесообразности использования 
тех или иных категорий заключений и выработало бо-
лее подробный и четкий алгоритм микроскопии моче-
вого осадка (рис. 2) [23].

Как и прежде, главной задачей цитолога является 
обнаружение HGUC. Отправной точкой в диагности-
ческом алгоритме служит соотношение диаметров ядра 
и цитоплазмы (ЯЦС), а его пороговым значением – 
0,5. Этот диагностический признак является наиболее 
воспроизводимым среди цитологов [24]. Значение 
ЯЦС ≥0,5 определяется как увеличенное, ≥0,7 – как 
высокое (рис. 3) [25].

Если основной диагностический признак обнару-
жен, далее внимание цитолога должно быть обращено 
на дополнительные признаки: гиперхромию ядер, не-
ровный контур ядерной мембраны, грубую структуру 

хроматина. При этом необходимо помнить, что и уве-
личенное ЯЦС, и отдельные дополнительные призна-
ки атипии в клетках уротелия могут наблюдаться 
при неопухолевых процессах (инфекционно-воспали-
тельные и реактивные изменения, включая манифеста-
цию полиомавируса; изменения при уролитиазе и т. д.) 
и в норме (в промежуточных и базальных клетках уро-
телия обычно несколько увеличено ЯЦС, остальные 
характеристики ядра не изменены) (рис. 4).

Вот почему цитологу так важна доступность анам-
нестических данных: при наличии объективных причин 
для атипии цитологическую картину следует тракто-
вать как отсутствие УК высокой степени злокачест-
венности (negative for high-grade urothelial carcinoma, 
NHGUC). Если же эти причины исключены, клетки 
уротелия в соответствии с диагностическим алгорит-
мом подвергаются дальнейшей сортировке.

Сочетание увеличенного ЯЦС (≥0,5) и одного 
из вышеупомянутых дополнительных признаков по-
зволяет отнести найденные изменения к категории 
атипичных уротелиальных клеток (аtypical urothelial 
cells, AUC). Если же ЯЦС ≥0,7 сочетается с двумя 
вспомогательными критериями и более, то присутст-
вие 5–10 таких клеток в препарате трактуется как по-
дозрение на наличие уротелиальной карциномы высо-
кой степени злокачественности (suspicious for high grade 
urothelial carcinoma, SHGUC), а при >10 клеток – как 
HGUC [25].

Однако если атипичная уротелиальная клетка име-
ет невысокое ЯЦС (между 0,5 и 0,7), это не значит, 
что она не может принадлежать HGUC. По некоторым 
данным, среднее значение ЯЦС при HGUC часто ле-
жит в диапазоне 0,53–0,57 (рис. 5) [26]. Особенно это 
касается клеток HGUC с признаками плоскоклеточ-
ной дифференцировки [27].

Рис. 1. Классификация опухолей мочевыделительной системы (Всемирная организация здравоохранения, 2022)

Fig. 1. Classification of the urinary system tumors (World Health Organization, 2022)

2016      2022
Уротелиальные опухоли / Urothelial tumors

Инвазивный уротелиальный рак / Invasive urothelial cancer   8120 / 3
Неинвазивные уротелиальные опухоли / Noninvasive urothelial tumors
Уротелиальная карцинома in situ / Urothelial carcinoma in situ   8120 / 2
Неинвазивная папиллярная уротелиальная карцинома высокой степени злокачественности  
(PUCHG) / Noninvasive papillary urothelial carcinoma of high-grade malignancy (PUCHG) 8130 / 2

Неинвазивная папиллярная уротелиальная карцинома низкой степени злокачественности  
(PUCLG) / Noninvasive papillary urothelial carcinoma of low-grade malignancy (PUCLG) 8130 / 2
Папиллярная уротелиальная опухоль низкого злокачественного потенциала (PUNLMP) /  
Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential (PUNLMP)   8130 / 1
Уротелиальная папиллома / Urothelial papilloma    8120 / 0
Инвертированная уротелиальная папиллома / Inverted urothelial papilloma  8121 / 0

генетически нестабильные / genetically unstable

генетически стабильные / genetically stable

Предшествующие процессы / Prior processes
•   Пролиферация уротелия с неопределенным потенциалом злокачественности /  

Urothelial proliferation with uncertain malignancy potential
•  Дисплазия уротелия / Urothelial dysplasia
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парижСкая клаССификация 
уринарной цитопатологии – 2022: 
оСноВные изМенения
Главное отличие TPS 2.0 – отсутствие LGUN как 

отдельной категории (табл. 1).
В главе, посвященной неуротелиальным и другим 

ЗНО уринарного тракта, уделено пристальное внима-
ние признакам атипии и дисплазии в клетках плоско-
го эпителия, выявляемым как при патологии мочевого 

пузыря, так и при контаминации мочи из гинекологи-
ческого тракта или дистальной части уретры.

Также в отдельную главу выделена цитопатология 
верхнего отдела мочевыделительного тракта (почечной 
лоханки и мочеточника).

Кроме того, дополнен раздел, посвященный адек-
ватности цитологического материала (свободно выпу-
щенной мочи и мочи, собранной инструментальными 
методами), приведены новые данные по клинической 
тактике, дополнительным методам исследования и ри-
скам выявления карциномы высокой степени злока-
чественности (risk of high-grade malignancy, ROHM). 
Поскольку главной задачей уринарной цитологии яв-
ляется выявление HGUC, то корректнее говорить 
именно о ROHM, а не о риске наличия злокачествен-
ной опухоли (risk of malignancy, ROM) в целом.

Упразднение категории lGuN
Попытки определить четкие цитологические кри-

терии уротелиальных неоплазий низкой степени зло-
качественности (и LGUC в частности) предпринима-
лись неоднократно [28–32]. Такие ранее выделенные 
критерии, как увеличение размеров ядра, незначитель-
ное искривление ядерной мембраны, гомогенная цито-
плазма, оказались статистически недостоверными [33]. 
И даже трехмерная сосочкоподобная структура с фи-
броваскулярным стержнем внутри, долгое время счи-
тавшаяся высокоспецифичным признаком LGUC, 
не способствует ее успешному выявлению – сред-
няя чувствительность цитологической диагностики 

Рис. 2. Алгоритм оценки морфологических изменений в клетках уротелия. Оригинальная схема представлена в статье E. Wojcik и соавт. [23]
ЯЦС – соотношение диаметров ядра и цитоплазмы

Fig. 2. Algorithm for assessing morphological changes in urothelial cells (presented in [23])
NCR – nuclear-to-cytoplasmic ratio

Рис. 3. Различные варианты соотношения диаметров ядра и цито-
плазмы [25]

Fig. 3. Various variants of the nuclear-to-cytoplasmic ratio [25]

Увеличенное ЯЦС ≥0,5
(исключая нормальные промежуточные и базальные клетки уротелия) / 
Increased NCR ≥0,5 (excluding normal intermediate and basal urothelial cells)

В атипичных клетках присутствует один из следующих признаков: /  
In atypical cells, one of the following features is present:

1. Гиперхромия ядра / Nucleus hyperchromia
2. Грубая структура хроматина / Rough chromatin structure
3. Неровный контур ядерной мембраны / Uneven nuclear membrane contour

Присутствует по крайней мере 2 признака, ЯЦС ≥0,7 / 
 At least 2 features are present, NCR ≥0,7

Количество таких клеток / The number of such cells

Присутствует по крайней мере 1 признак /  
At least 1 feature is present

Нет / No Да / Yes

≤5–10 <10

Есть объективные причины для атипии: /  
There are objective reasons for atypia:

• Полиомавирус / Polyomavirus
• Гранулема / Granuloma
•  Моча из стомы (илеальный кондуит) /  

Urine from the stoma (ileal conduit)
• Уролитиаз / Urolithiasis
• Реактивные изменения / Reactive changes

NHGUC AUC SHGUC HGUC

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

N:C
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остается низкой (21–53 %) [34]. Причиной этого глав-
ным образом является исключительная редкость та-
кой находки в свободно выпущенной моче, кроме 
того, ее можно обнаружить и при папиллярной 
HGUC. LGUN по определению демонстрируют ми-
нимальные признаки атипии, и соответствующая ци-
тологическая картина с визуально доброкачествен-
ными клетками уротелия на практике в основном 
трактуется как NHGUC либо как AUC [35, 36]. Соот-
ветственно, и риск наличия HGUC для категории 
LGUN достаточно низок: диапазон значений ROHM 
составляет 0–44 % и существенно перекрывается 
с таковым для категорий NHGUC (8–24 %) и AUC 
(24–53 %) [34]. В цитологическом заключении обо-
значать LGUN рекомендуется в исключительных си-
туациях: только для мочи, полученной с помощью 

инструментальных методов, и только в качестве ком-
ментария к категории NHGUC.

Атипия в клетках плоского эпителия
Обнаружить в моче клетки плоского эпителия 

с признаками атипии (atypical squamous cells, ASC) 
цитологу удается нечасто: всего в 0,3–0,9 % случаев 
[37, 38]. Тем не менее их появление в препаратах может 
быть связано с наличием у пациента РМП или карци-
номы шейки матки в 20–30 % наблюдений, а при вы-
раженных признаках атипии и полиморфизме клеток 
и ядер эта вероятность возрастает до 60 % [39, 40], 
что является основанием для цистоскопии (и кольпо-
скопии у женщин соответственно).

К злокачественным опухолям, являющимся источ-
никами ASC, относятся:

Рис. 4. Препараты мочевого осадка от разных пациентов (при отсутствии уротелиальной карциномы высокой степени злокачественности): 
а – клетки уротелия с реактивными изменениями, одноядерные и двухъядерные зонтичные клетки, окраска по Папаниколау, ×200; б – группа 
клеток уротелия в виде сосочкоподобной структуры при остром цистите, окраска по Папаниколау, ×200; в – «клетка-ловушка» при полиома-
вирусной инфекции, ×1000; г – фрагмент доброкачественных клеток уротелия при уротелиальной папилломе, ×200. Представлены микрофото-
графии из личного архива М. В. Савостиковой

Fig. 4. Preparations of urinary sediment from different patients (in the absence of urothelial carcinoma of high-grade malignancy): а – urothelial cells with 
reactive changes, mononuclear and binuclear umbrella cells, Papanicolaou stain, ×200; б – a group of urothelial cells in the form of papillary-like structure 
in case of acute cystitis, Papanicolaou stain, ×200; в – “trap cell” in case of polyomavirus infection, ×1000; г –a fragment of benign urothelial cells in case 
of urothelial papilloma, ×200. Micrographs from the personal archives of M. V. Savostikova are presented

а

в г

б
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• HGUC с плоскоклеточной дифференцировкой;
• первичный плоскоклеточный рак (ПКР) мочевого 

пузыря;
• ПКР шейки матки.

Плоскоклеточная дифференцировка в уротелиаль-
ных клетках отмечается примерно в 40 % инвазивных 
форм HGUC – это самая вероятная причина выявле-
ния в мочевом осадке ASC с признаками выраженной 
атипии. Более того, такие клетки, особенно лежащие 
разрозненно в препарате, иногда могут быть единст-
венным проявлением HGUC [41]. Отличить эту форму 
опухоли от неороговевающего ПКР (первичного 
или вторичного) практически невозможно. Поэтому 
для корректного цитологического заключения необ-
ходимы полноценные клинические данные.

Собственно первичный ПКР мочевого пузыря 
встречается редко и составляет лишь 2–5 % от всех 
ЗНО уринарного тракта [42]. Выделяют ПКР, ассоции-
рованный с шистосомозом (возбудитель – Schistosoma 

haematobium) и распространенный в соответствующих 
эндемичных регионах (преимущественно в странах 
Субсахарской Африки), и вариант опухоли, который 
не связан с шистосомозом и чаще развивается у паци-
ентов старше 70 лет из плоскоклеточной метаплазии 
на фоне хронических инфекций и различных повреж-
дений мочевого пузыря [43].

Плоскоклеточный рак шейки матки – самый ча-
стый вариант ЗНО женской репродуктивной системы, 
инвазирующих или метастазирующих в стенку моче-
вого пузыря (около 10 % случаев вторичных пораже-
ний) [44, 45]. Поскольку на клеточном уровне диффе-
ренцировать его с другими опухолями-источниками 
ASC невозможно, к правильному заключению обычно 
приводит совокупность клинико-гистологических 
данных, в особенности более молодой возраст в срав-
нении с пациентами, у которых выявляется первичный 
ПКР мочевого пузыря. Локализация опухоли также 
может подсказать ее происхождение: для рака шейки 

Рис. 5. Варианты соотношения диаметров ядра и цитоплазмы при уротелиальных карциномах высокой степени злокачественности у разных 
пациентов: а, б – окраска по Романовскому, ×1000; в – окраска по Папаниколау, ×400. Представлены микрофотографии из личного архива 
М. В. Савостиковой

Fig. 5. Variants of the nuclear-to-cytoplasmic ratio in cases of urothelial carcinomas of high malignancy in different patients: а, б – Romanovsky stain, ×1000; 
в – Papanicolaou stain, ×400. Micrographs from the personal archives of M. V. Savostikova are presented
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матки характерно более частое вовлечение шейки мо-
чевого пузыря и треугольника Льето в сравнении, на-
пример, с карциномами прямой кишки, распростра-
няющимися обычно на дно мочевого пузыря [46, 47]. 
Выявлению плоскоклеточной дифференцировки по-
могает и окраска препаратов мочевого осадка по Па-
паниколау, хорошо визуализирующая признаки оро-
говения.

Обнаружение в моче клеток плоского эпителия 
с признаками атипии также служит сигналом к обсле-
дованию пациентов на наличие папилломавирусной 
инфекции высокого канцерогенного риска. Для ана-
лиза в том числе может быть использована непосред-
ственно моча, хотя чувствительность такого теста ва-
рьирует от 45 до 80–100 %, а специфичность – от 25 
до 53 % [48, 49].

Итак, в препаратах мочевого осадка могут быть 
обнаружены клетки плоского эпителия, с признаками 
атипии или без таковых. Причем обычно такая наход-
ка связана не с самим мочевым пузырем, а с контами-
нацией образца плоскоэпителиальными клетками 
из половых путей или дистальной части уретры.

Резюмируя рекомендации по формированию ци-
тологических заключений в данном разделе, слабую 
и умеренную атипию в клетках плоского эпителия сле-
дует обозначать как ASC вне какой-либо категории 
TPS 2.0 (в качестве дополнительного комментария), 
выраженную – как ASC, подозрительные на ПКР, 
или HGUC с плоскоклеточной дифференцировкой.

цитопатология верхнего отдела 
мочевыделительного тракта
Уротелиальные карциномы верхнего отдела моче-

выделительного тракта (ВОМТ), которым в TPS 2.0 
посвящена отдельная глава, составляют лишь 5–10 % 
от общего числа случаев уротелиального рака [50–52]. 
Однако клинически они ассоциированы с худшим 
прогнозом, более злокачественны и выявляются на бо-
лее поздних стадиях в сравнении с РМП [53, 54]. Кро-
ме того, в 17 % наблюдений встречается синхронное 
поражение УК ВОМТ и мочевого пузыря [52].

Поскольку уретероскопия и, как следствие, биоп-
сия новообразований ВОМТ могут быть затруднены, 
цитологическое исследование часто является значи-
мым компонентом диагностики. С точки зрения эф-
фективности обнаружения УК почечной лоханки 
и мочеточника предпочтение отдается смывам и моче, 
полученной с помощью катетера, так как они обычно 
богаты диагностическим материалом, и клетки в них 
в меньшей степени подвержены дегенерации. При не-
возможности получения гистологического материала 
на помощь может прийти технология клеточных бло-
ков, которая при достаточной клеточности материала, 
по данным некоторых авторов [55–57], помогает обес-
печить лучшую визуализацию структурного компонен-
та опухоли.

Фокус внимания цитолога, как и в случае с РМП, 
направлен на HGUC, критерии для данной категории 
заключений идентичны. Однако есть ряд нюансов, 

таблица 1. Диагностические категории Парижской классификации уринарной цитопатологии 2022 г., распространенность и риск наличия 
опухоли высокой степени злокачественности

Table 1. Diagnostic categories of the Paris Classification of Urinary Cytopathology of 2022, prevalence and risk of high-grade malignancy tumor 

Категория 
Category

Описание 
description

Распространенность, % 
Prevalence, %

rOhM, %

ND Неинформативный материал 
Non-diagnostic or unsatisfactory material

0–5 0–16

NHGUC

Отсутствие уротелиальной карциномы 
высокой степени злокачественности 

(включает lGuN) 
Negative for high grade urothelial carcinoma  

(includes lGuN) 

70–90 8–24

AUC Атипичные уротелиальные клетки 
Atypical urothelial cells

5–15 24–53

SHGUC
Подозрение на уротелиальную карциному 

высокой степени злокачественности 
Suspicious for high grade urothelial carcinoma

0,5–3 59–94

HGUC
Уротелиальная карцинома высокой степени 

злокачественности 
High grade urothelial carcinoma

0,1–3 76–100

Other malignancies
Другие злокачественные опухоли, первичные 

и вторичные 
Other malignancies, primary and metastatic

 –  – 

Примечание. LGUN (low grade urothelial neoplasia) – уротелиальные опухоли низкой степени злокачественности; ROHM (risk 
of high-grade malignancy) – риск наличия карциномы высокой степени злокачественности. 
Note. LGUN – low grade urothelial neoplasia; ROHM – risk of high-grade malignancy.
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которые должны побудить специалиста к тщательному 
изучению препарата: в случае с ВОМТ клетки HGUC 
обычно имеют более высокое ЯЦС, но при этом мень-
шие размеры, в том числе самого ядра, и меньший 
объем цитоплазмы [58]. При подозрении на ЗНО ВОМТ 
цитологу рекомендуется получить второе экспертное 
мнение и обсудить находку с клиницистом.

Адекватность материала
В контексте уринарной цитологии адекватность 

материала означает его информативность с точки зре-
ния выявления HGUC. Поэтому полностью бескле-
точные или полученные при остром бактериальном 
цистите препараты следует считать неинформатив-
ными. В целом адекватность образцов мочи опре-
деляется 4 составляющими: способом получения, 
клеточностью, объемом материала и характером ци-
тологической картины (тем, что обнаруживается 
в препарате).

В отношении свободно выпущенной мочи глав-
ным критерием адекватности принято считать ее объ-
ем, доставленный в лабораторию. Это в основном объ-
ясняется четкой корреляцией между недостаточным 
объемом и низкой выявляемостью злокачественных 
опухолей [59, 60]. Данные о минимально необходимом 
объеме мочи для признания материала адекватным 
разнятся в зависимости от конкретной лаборатории 
и метода приготовления препаратов. Вопрос все 
еще недостаточно тщательно изучен. Тем не менее 
с целью повышения шанса обнаружения HGUC на се-
годняшний день рекомендуемым пороговым значением 
является 30 мл свободно выпущенной мочи [61]. Одна-
ко не следует браковать материал, основываясь только 
на доставленном в лабораторию объеме порции, по-
скольку даже в малом объеме могут быть обнаружены 
клетки опухоли, хоть и с меньшей вероятностью.

Для материала, полученного инструментальным 
способом: смывы с мочевого пузыря, катетеризован-
ная моча, смывы и соскобы с уретры и почечной ло-
ханки, определяющим критерием адекватности явля-
ется клеточность образца. Смывы с мочевого пузыря 
при цистоскопии (самый частый вариант материала), 
как правило, наиболее клеточные, отличаются лучшей 
сохранностью клеточных элементов и менее контами-
нированы по сравнению со свободно выпущенной 
мочой. Оптимальная клеточность этого вида матери-
ала по-прежнему является предметом изучения, одна-
ко большинство современных исследователей сходит-
ся на том, что за нижний порог информативности 
следует считать 10–20 сохранных, хорошо просматри-
ваемых клеток уротелия в 10 полях зрения на большом 
увеличении [62–65].

Преаналитика
Нельзя не упомянуть и о преаналитическом аспек-

те уринарной цитологии. В отношении свободно вы-

пущенной мочи, помимо доставки и обработки в ла-
боратории, наиболее чувствительным является момент 
ее сбора. В идеальной ситуации мочу необходимо ис-
следовать в кратчайшие сроки (в течение 4 ч с момен-
та получения), поскольку никакое добавление консер-
вантов не сможет предотвратить разрушение клеток 
[66, 67]. Допустимо ее хранение в холодильнике до 12 ч 
(однако в этом случае следует учитывать факт ускорен-
ного образования кристаллов солей). Для цитологиче-
ского исследования, в отличие от общеклинического 
анализа мочи, первая утренняя порция не подходит, 
поскольку содержит наибольшее количество дегене-
ративно измененных клеток. После первого мочеиспу-
скания пациенту следует выпить 1–2 стакана жидко-
сти, затем собрать новую порцию и максимально 
оперативно отправить ее в лабораторию. Наш собст-
венный практический опыт показал, что для выяв-
ления клеток опухоли мочевой осадок оптимально 
исследовать трехкратно (последовательно в течение 
3 дней либо 3-кратно в течение дня): такой подход 
повышает вероятность их обнаружения [68].

В выборе способа приготовления цитологических 
препаратов лаборатория практически не ограничена: 
в зависимости от насыщенности осадка клетками мож-
но получать традиционные мазки путем его прямого 
нанесения на стекло или прибегать к цитоцентрифу-
гированию и жидкостной цитологии. Международное 
многоцентровое исследование показало, что за ру-
бежом наибольшее предпочтение отдается техноло-
гиям Hologic ThinPrep® (44,4 %) и Thermo Scientific 
Cytospin® (37,3 %), тогда как на долю BD SurePath®, 
традиционных препаратов и фильтрации Millipore® 
приходилось лишь 8,8; 8,1 и 0,7 % случаев соответст-
венно [69]. Причем при сопоставлении двух самых 
популярных методов их диагностическая чувствитель-
ность и специфичность в верификации HGUC досто-
верно не различались [70]. Соответственно, ключевым 
фактором является именно получение достаточно кон-
центрированного осадка: следует центрифугировать 
весь объем мочи, доставленный в лабораторию, на 
скорости 2500 об / мин в течение 5 мин с последующим 
цитоцентрифугированием или применением жидкост-
ных технологий (в особенности рекомендовано для ма-
локлеточных образцов). При наличии значительной 
примеси крови к мочевому осадку может быть добав-
лен гемолизирующий раствор (например, ледяная уксус-
ная кислота или коммерческая среда CytoLyt™).

На долгий срок сохранить цитологический мате-
риал позволяют клеточные блоки, которые, как упо-
миналось выше, могут быть единственным вариантом 
«гистологического» материала при сложностях со 
 взятием биопсии. Они не только обогащают знание 
цитолога о структурном компоненте опухоли, но 
и снижают частоту неопределенных заключений 
(AUC и SHGUC) и, главное, предоставляют возможность 
для проведения дополнительных методов исследований 
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(иммуногистохимических, молекулярно-генетиче-
ских) [71]. Однако их рутинное изготовление в целом 
не отражается на доле неинформативного материала 
в лаборатории, что необходимо учитывать с точки зре-
ния экономической эффективности [57].

дополнительные методы исследований
Цитологическое исследование мочевого осадка 

и гистологическое исследование соответствующего 
биопсийного материала, полученного при цисто- 
или уретероскопии, – наиболее надежная комбинация 
методов выявления УК. Однако в ряде случаев они 
не могут решить поставленную задачу. И здесь на по-
мощь морфологу и клиницисту приходят дополнитель-
ные методы диагностики, которые можно условно 
разделить на два больших направления: «клеточные» 
и «жидкостные».

К первым, как следует из названия, относятся те, 
которые применяются в работе с клеточным осадком. 
Из них самым результативным является флюоресцент-
ная гибридизация in situ (fluorescence in situ hybridi-
zation, FISH), и в частности тест UroVysion® (U-FISH, 
Abbott Laboratories, США) [72, 73], одобренный FDA 
(Food and Drug Administration, Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов в США). По результатам крупного 
метаанализа этот метод показывает бóльшую чувст-
вительность, но меньшую специфичность в диагно-
стике УК по сравнению с цитологическим: 72 и 83 % 
против 42 и 96 % соответственно [74]. При этом наи-
лучших показателей в использовании теста удается 
добиться именно для «атипичных» цитологических 
картин [75–78]: в таком случае диагностическая чув-
ствительность FISH достигает 100 %, специфичность 
варьирует в диапазоне 60–100 % [78], что особенно 
актуально при мониторинге пациентов с гистологиче-
ски подтвержденной УК в анамнезе и после БЦЖ-те-
рапии (внутрипузырной иммунотерапии препаратом, 
содержащим бациллы Кальмета–Герена / Bacillus 
Calmette–Guérin). Сходные данные также были полу-
чены при комбинировании цитологии и FISH-метода 
для выявления УК ВОМТ на материале как свободно 
выпущенной мочи, так и мочи, полученной инстру-
ментальными методами [79–81]. Таким образом, ре-
зультаты FISH-реакции позволяют перевести цитоло-
гическое заключение из неопределенной категории 
AUC в NHGUC или SHGUC / HGUC (в зависимости 
от количества атипичных клеток). Такой подход, не-
смотря на сравнительно высокую стоимость исследо-
вания, помогает в ряде случаев избежать неоправдан-
ных биопсий и в итоге оказывается экономически 
выгодным [82]. Для проведения FISH-исследования 
должно быть не менее 100–200 сохранных уротели-
альных клеток, а при скудном их количестве можно 
провести реакцию на том же цитологическом препа-
рате, предварительно его отсканировав и затем обес-

цветив (таргетная FISH). Другой «клеточный» метод, 
ImmunoCyt / UCyt+® (uCyt, Канада), хотя и является 
одобренным, более недоступен к использованию.

«Жидкостные» тесты, в свою очередь, основаны 
на определении биохимических параметров в образцах 
мочи, осажденных или неосажденных. Два наиболее 
часто используемых и одобренных FDA применяются 
у пациентов с клиническими симптомами или вери-
фицированной УК в анамнезе – это тесты на наличие 
антигена РМП BTA™ (Polymedco Inc., США) и белка 
ядерного матрикса NMP22™ (Alere Inc., США). Для 
обоих маркеров существуют качественный и количе-
ственный варианты исполнения тест-систем. В отно-
шении BTA, продукта секреции опухолевых клеток, 
данные нескольких научных обзоров и метаанализов 
показали более высокую чувствительность и меньшую 
специфичность в сравнении с цитологической диагнос-
тикой УК: 64 и 77 % для качественного теста (BTA stat™), 
65 и 74 % для количественного теста (BTA TRAK™) 
соответственно [83]. С представителем семейства струк-
турных ядерных белков NMP ситуация аналогичная: 
ложноположительные результаты исследования, осо-
бенно при некоторых неопухолевых процессах в моче-
выделительной системе (уролитиаз, инфекционно-
воспалительные заболевания), требуют обязательного 
сопоставления с клиническими данными [84].

В последние годы активно исследуются и другие 
перспективные маркеры УК: разработан ряд тест-си-
стем, основанных на выявлении различных белков, 
микроРНК, а также определении профиля экспрессии 
генов и эпигенетических изменений [85–87]. Посколь-
ку по меньшей мере 98,5 % всех УК имеют какие-либо 
генетические альтерации [88], одним из самых пер-
спективных направлений является обнаружение поло-
мок в структуре ДНК и эпигенетических изменений 
(чаще всего метилирования ДНК).

Наиболее многообещающим из молекулярных ме-
тодов является секвенирование нового поколения 
(next generation sequencing, NGS), которое позволяет 
решить важную технологическую проблему: выявить 
мутации в образцах со скудным количеством опухоле-
вых клеток (не более 1 % от объема мочи). Это во мно-
гом объясняет высокую чувствительность и, следова-
тельно, высокое негативное прогностическое значение 
теста, что, в свою очередь, помогает избежать ненуж-
ных инвазивных процедур [89]. Кроме того, NGS по-
зволяет осуществить детекцию конкретных мутаций, 
коррелирующих с клиническими проявлениями УК 
(стадией, степенью злокачественности, риском реци-
дива) и их ответом на лечение [90]. По мере появления 
новых данных неуклонно возрастает важность едино-
временного обнаружения целого спектра генетических 
изменений. В этой связи тенденция к снижению цены 
на проведение NGS в последние годы выглядит обна-
деживающе как для научных, так и для практических 
целей.
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Описанные выше дополняющие методы диагно-
стики были освещены и в первом издании Парижской 
классификации, а на сегодняшний день польза их при-
менения подтверждена еще бóльшим количеством 
 научных работ. Однако следует помнить и об ограни-
чениях: большинство тестов, как и цитология, демон-
стрируют наилучший результат в отношении HGUC 
(для LGUN чувствительность ниже). Назначение до-
рогостоящих молекулярно-генетических исследова-
ний в первую очередь оправдано пациентам с сомни-
тельной, неопределенной морфологической картиной, 
отрицательными результатами цистоскопии и визуа-
лизационных методов. Поэтому неудивительно, 
что консенсусным решением Американской и Евро-
пейской урологических ассоциаций ни один тест 
не рекомендуется в качестве обязательного компонен-
та рутинной диагностики РМП [72, 91].

Клиническая тактика
С точки зрения онкоуролога, важно ответить 

на 2 вопроса: есть ли у пациента злокачественная опу-
холь и, если есть, является ли она потенциально ле-
тальной? Цитологическое исследование с учетом фо-
куса на HGUC наиболее успешно помогает ответить 
на второй. Соответственно, определяется и клиниче-
ская тактика: отсутствие клеток УК высокой степени 
злокачественности в препарате (NHGUC) с высокой 
долей вероятности говорит об отсутствии жизнеугро-
жающего состояния, и в абсолютном большинстве 
случаев такие пациенты будут обследоваться в рутин-
ном порядке (с учетом данных анамнеза и других ме-
тодов исследования). И, конечно, при наличии явного 
папиллярного новообразования в мочевом пузыре 
следует принимать во внимание пределы уринарной 
цитологии в выявлении LGUN.

Однако, если у цитолога есть сомнения, следует 
оценить индивидуальные риски больного, прибегнуть, 
где необходимо, к уточняющим методам диагностики 
и взять его под пристальный контроль. Важно иметь 
в виду, что, хотя большинство первичных и рецидиви-
рующих опухолей мочевого пузыря распознаются ци-
стоскопически, поражения передней стенки и шейки 
мочевого пузыря (в том числе CIS), ВОМТ, а также 
предстательной железы и уретры могут быть пропуще-
ны или неотличимы от доброкачественных состояний. 
Поэтому атипичная цитологическая картина (AUC), 
и особенно наличие HGUC или подозрение на нее 
(SHGUC), в отсутствие иных проявлений является сиг-
налом для тщательного обследования и требует гисто-
логической верификации. Из визуализирующих мето-

дов может оказаться полезной флюоресцентная 
цистоскопия, обладающая более высокой точностью, 
чем рутинный метод [92–94]. В отношении неуротели-
альных первичных и вторичных ЗНО наиболее опти-
мально использовать мультидисциплинарный подход 
с учетом индивидуальных особенностей (варианта, ста-
дии, клинической картины) в каждом случае.

Ориентироваться в TPS 2.0 и соответствующих ре-
комендациях по каждой категории клиницисту помо-
гают обновленные данные по рискам ROHM. Много-
численные исследования, проведенные после 
внедрения в цитологическую практику четких крите-
риев диагностики, свидетельствуют о существенном 
сокращении доли неопределенных заключений (AUC) 
в лабораториях и, как следствие, уточнении значений 
ROHM [35, 36, 95–99]. Для цитолога категория AUC 
особенно сложна и поэтому низко воспроизводима. 
Прежде чем дать подобное заключение, необходимо 
исключить неопухолевые процессы, вызывающие ви-
зуально сходную атипию в уротелиальных клетках. 
Доля этой категории в лаборатории в идеале должна 
составлять менее 10–15 %. Важно понимать, что не-
обоснованное злоупотребление AUC (вместо NHGUC) 
ведет к излишним процедурам, а значит, к затратам 
и дополнительному стрессу для пациента.

К моменту выхода TPS 2.0 доля ROHM для катего-
рии NHGUC после включения в нее LGUN выросла 
с 0–10 до 8–24 % (15,7 ± 7,8 %), а для AUC – с 8–35 
до 24–53 % (38,5 ± 14,3 %). Для SHGUC и HGUC ри-
ски изменились несущественно и остались высокими: 
76,2 (± 17,2 %) и 88,8 % (± 12,7 %) соответствен-
но [34]. Внедрение TPS позволило также повысить 
общие диагностические показатели цитологического 
исследования: чувствительность составляет 40–84,7 %, 
специфичность – 73–100 %, положительное и отрица-
тельное прогностические значения – 68–100 и 46–
88,2 % соответственно [95, 96, 100, 101].

заключение
Итак, цитологическое исследование мочи остается 

важным инструментом диагностики в руках опытного 
специалиста. Неоспоримые преимущества метода 
в виде его неинвазивности, высоких показателей 
 диагностической точности при обнаружении УК вы-
сокой степени злокачественности, возможности про-
ведения дополнительных методов исследования на 
цитологическом материале и, наконец, четкая струк-
туризация категорий в TPS 2.0 помогают клиницисту 
обоснованно подходить к выбору той или иной такти-
ки ведения пациента.
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представлено редкое наблюдение инкапсулированного фолликулярного новообразования щитовидной железы 
с очагами некроза и высокой митотической активностью, удовлетворяющего морфологическим критериям диагно-
стики дифференцированной карциномы высокой степени злокачественности в соответствии с классификацией 
всемирной организации здравоохранения (2022), в отсутствие убедительных признаков инвазивного роста. обсу-
ждаются вопросы адекватности морфологического исследования операционного материала и диагностических 
критериев инвазивного роста опухоли, а также особенности клинического течения неинвазивных инкапсулирован-
ных карцином высокой степени злокачественности.
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herein we report on a rare case of encapsulated follicular thyroid tumor with necrosis and high mitotic rate classified 
as a high grade differentiated carcinoma in accordance with criteria of the 2022 World health organization classification, 
but without obvious signs of invasive growth. We discuss adequate capsular samples to be examined, diagnostic criteria 
of tumor invasion, as well as clinical behavior of encapsulated follicular carcinoma with high grade features.
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ВВедение
После выхода в свет Международной гистологиче-

ской классификации опухолей щитовидной железы 

(ЩЖ) Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
4-го пересмотра (2017) [1], сделавшей легитимной ка-
тегорию пограничных фолликулярных опухолей, 
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инкапсулированные папиллярные карциномы фолли-
кулярного строения без признаков инвазии перестали 
относиться к злокачественным новообразованиям. 
Правда, в указанной классификации особое внимание 
уделялось критериям исключения из категории неин-
вазивных инкапсулированных опухолей с ядрами па-
пиллярного типа. Эти критерии касались повышенной 
митотической активности и некроза опухолей, позволя-
ющих считать новообразования злокачественными.

В классификации эндокринных и нейроэндокрин-
ных опухолей ЩЖ ВОЗ 5-го пересмотра (2022) [2] 
критерии высокой митотической активности и некро-
за опухоли положены в основу диагностики новообра-
зований высокой степени злокачественности. Иными 
словами, наличие 5 и более фигур митоза в 2 мм2 пло-
щади опухоли в участках с наиболее высокой митоти-
ческой активностью и / или некроза в инкапсулирован-
ном фолликулярноклеточном новообразовании, 
независимо от недостаточно убедительных признаков 
инвазивного роста или их отсутствия, дает основание 
для включения таких опухолей в категорию карцином 
высокой степени злокачественности.

В настоящей работе представлено редкое наблю-
дение инкапсулированной фолликулярной опухоли 
ЩЖ с сомнительными признаками инвазивного роста 
в собственную фиброзную капсулу, с высокой митоти-
ческой активностью клеток и очагами некроза, т. е. 
с признаками карциномы высокой степени злокачест-
венности.

клиничеСкий Случай
Пациентка, 49 лет, наблюдалась по поводу узлового 

эутиреоидного зоба в течение 3 лет. Ультразвуковое 
исследование выявило гипоэхогенное узловое образование 
правой доли ЩЖ с признаками интра- и перинодуляр-
ного кровотока, неоднородной структуры, размерами 
27 × 19 × 24 мм. Выполнена тонкоигольная пункционная 
биопсия, показавшая наличие в пунктате клеток фолли-
кулярного новообразования ЩЖ.

Макроскопическое исследование операционного ма-
териала тотально удаленной ЩЖ установило наличие 
в правой доле инкапсулированного узлового образования 
размером 2,5 см в диаметре, однородного серовато-ко-
ричневого цвета на разрезе. Узловое образование было 
рассечено на пластинки толщиной 3–4 мм и тотально 
исследовано с применением рутинных гистологических 
методов фиксации, проводки, заливки образцов ткани 
в парафин, микротомии парафиновых блоков и окраши-
вания срезов гематоксилином и эозином. Гистологические 
срезы репрезентативных блоков были исследованы с ис-
пользованием иммуногистохимических реакций с анти-
телами к тиреоглобулину и маркеру пролиферативной 
активности Ki-67.

Гистологическое исследование установило инкапсу-
лированную опухоль солидно-трабекулярного и микрофол-
ликулярного строения без очевидных признаков инвазив-

ного роста с мелкими очагами некроза, а также 
с очагами повышенной митотической активности. Об-
наружено более 5 фигур митоза в 2 мм2 площади среза 
опухоли в участках наиболее выраженной пролифератив-
ной активности. Изменений ядер опухолевых клеток, 
характерных для новообразований ЩЖ папиллярного 
типа, не зарегистрировано.

Иммуногистохимическое исследование с антителами 
к тиреоглобулину подтвердило фолликулярноклеточное 
происхождение опухоли ЩЖ. Индекс мечения пролифе-
рирующих клеток, оцененный по экспрессии маркера Ki-
67, составил 8–10 % в очагах наиболее выраженной 
пролиферативной активности опухоли (рис. 1, 2).

обСуждение
Как показал анализ ранее выполненных исследо-

ваний папиллярного рака ЩЖ, не столько гистологи-
ческий вариант / подтип опухоли имеет прогностиче-
ское значение, сколько факторы, определяющие 
степень злокачественности (Grade). L. A. Akslen 
и V. A. LiVolsi предложили схему гистологического гра-
дирования папиллярного рака ЩЖ, основанную на 
наличии признаков выраженной ядерной атипии кле-
ток, некроза и сосудистой инвазии опухоли [3]. В опу-
бликованной в 2022 г. бета-версии Международной 
гистологической классификации эндокринных и ней-
роэндокринных опухолей ЩЖ выделена категория 
«неанапластической карциномы ЩЖ фоллику  ляр но-
клеточного происхождения с высокой степенью злока-
чественности», которая представлена двумя подтипами 
(низкодифференцированным раком и дифференциро-
ванной карциномой высокой степени злокачественнос-
ти) [2]. Критерием диагностики таких новообразований 
наряду со структурной дифференцировкой (низкой 
или высокой) служит, в частности, наличие некроза 
опухоли и высокой митотической активности опухо-
левых клеток. Признак инвазивного роста, несомнен-
но, остается одним из критериев злокачественности 
фолликулярноклеточных новообразований ЩЖ [3], 
но не принимается в расчет как основополагающий 
в определении карцином высокой степени злокачествен-
ности в соответствии с новой классификацией ВОЗ [2]. 
Правильное ли это решение или упущение, которое 
следует скорректировать, покажет время.

Даже если признаки инвазии в собственную кап-
сулу отсутствуют или сомнительны (как показано 
в приведенном нами наблюдении), но есть некроз опу-
холи (который следует отличать от некроза после до-
операционных тонкоигольных аспирационных биопсий 
или регрессивных изменений онкоцитарных опухолей), 
инкапсулированное фолликулярное новообразование 
рекомендовано классифицировать как дифференци-
рованную карциному высокой степени злокачествен-
ности [2]. Некоторые авторы полагают, что при обна-
ружении только очагов некроза опухоли справедлив 
диагноз карциномы, а при обнаружении только оча-
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говых признаков повышенной митотической активно-
сти в инкапсулированных неинвазивных новообразо-
ваниях – диагноз фолликулярной аденомы [4]. Иными 
словами, некроз опухоли является более значимым 
индикатором агрессивности опухоли по сравнению 
c митотической активностью клеток. В литературе 
представлено наблюдение отдаленного метастазиро-
вания инкапсулированной фолликулярной опухоли, 
которая была тотально гистологически исследована 
на предмет отсутствия инвазивного роста [5]. В опухо-

ли присутствовали признаки карциномы высокой сте-
пени злокачественности (некроз и высокая митотиче-
ская активность клеток).

Следует остановиться на критериях инвазивного 
роста инкапсулированных опухолей фолликулярного 
строения, которые касаются капсулярной и сосуди-
стой инвазии. В нашем наблюдении имелась лишь 
сомнительная капсулярная инвазия и отсутствовали 
признаки васкулярной инвазии. До выхода класси-
фикации ВОЗ 2017 г. наличие даже минимальных 

Рис. 1. Гистологическая характеристика опухоли: a – инкапсулированное новообразование щитовидной железы с четкими контурами; б – микро-
очаг сомнительной капсулярной инвазии опухоли; в – очаги некроза и фиброза стромы центральной части опухоли; г – очаг некроза опухоли; 
д – очаг некроза, большее увеличение; е – клетки опухоли с фигурами митоза

Fig. 1. Histological characteristics of the tumor: а – encapsulated neoplasm of the thyroid gland with clear contours; б – micro-foci of doubtful capsular 
invasion of the tumor; в – foci of necrosis and fibrosis of stroma of the tumor central part; г – the tumor necrosis focus; д – focus of necrosis, larger magnification; 
е – tumor cells with mitosis figures
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признаков грибовидной инвазии собственной капсулы 
позволяло установить минимально инвазивный вариант 
фолликулярного рака. В настоящее время достоверным 
признаком капсулярной инвазии для диагностики ми-
нимально инвазивного фолликулярного, онкоцитар-
ного и инкапсулированного инвазивного фолликуляр-
ного вариантов папиллярного рака принято считать 
тотальную пенетрацию собственной капсулы.

Что касается васкулярной инвазии, ее критерии 
принципиально не изменились с момента принятия 
классификаций 2017 и 2022 г. Однако следует заметить, 
что возникают проблемы в установлении инвазии кро-
веносных сосудов неинкапсулированных дифферен-
цированных, в частности папиллярных, карцином 
в контексте дифференциальной диагностики с лимфо-
васкулярной инвазией. По поводу диагностики инкап-
сулированной карциномы ЩЖ с признаками высокой 
степени злокачественности следует согласиться с мне-
нием M. Bongiovanni и соавт., которые полагают, что 
«фолликулярные новообразования могут демонстриро-
вать очаговые признаки высокой митотической актив-
ности клеток и некроза опухоли при отсутствии других 
морфологических, иммуногистохимических и молеку-

лярно-генетических признаков злокачественности» [5]. 
Такие опухоли, обладающие свойствами злокачествен-
ных опухолей (некроз и митотическая активность) 
и не соответствующие в полной мере классификацион-
ным категориям фолликулярной аденомы, фолликуляр-
ного, папиллярного и низкодифференцированного рака, 
должны быть классифицированы как «инкапсулирован-
ные неинвазивные фолликулярные карциномы высокой 
степени злокачественности». Подобные карциномы мо-
гут представлять собой раннюю доинвазивную стадию 
злокачественного новообразования [5].

заключение
Соглашаясь с мнением M. Bongiovanni и соавт., 

следует отметить, что необходимы дополнительные 
исследования с использованием молекулярных техно-
логий. Это позволит уточнить связь между инкапсули-
рованными фолликулярными новообразованиями 
и признаками карцином высокой степени злокачест-
венности, а также возможным прогрессированием 
их от фолликулярных аденом до дифференцированных 
карцином и далее до низкодифференцированных / ана-
пластических карцином.

Рис. 2. Иммуногистохимическая характеристика опухоли: a – экспрессия опухолевыми клетками тиреоглобулина; б – положительная реакция 
ядер опухолевых клеток в очаге повышенной пролиферативной активности опухоли на маркер Ki-67

Fig. 2. Immunohistochemical characteristics of the tumor: а – expression of thyroglobulin by tumor cells; б – positive reaction of tumor cell nuclei in the focus 
of increased proliferative activity of the tumor to marker Ki-67
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папиллярный рак щитоВидной железы 
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К о н т а к т ы : матвеева дарья александровна dariamatveevaaa@gmail.com

папиллярный рак щитовидной железы с фиброматозоподобной стромой встречается крайне редко и составляет 
менее 1 % случаев папиллярного рака щитовидной железы. данный подтип папиллярного рака обладает особыми 
морфологическими чертами и представлен сочетанием двух компонентов – эпителиального в виде классического 
папиллярного рака и стромального, сходного с десмоидным фиброматозом, нодулярным фасциитом либо другими 
миофибробластическими опухолями. отсутствие признаков анапластического рака и ядерная экспрессия β-катенина 
в стромальном компоненте опухоли позволяют поставить диагноз папиллярного рака щитовидной железы с фибро-
матозоподобной стромой. стромальный компонент в большинстве описанных в литературе случаев является пре-
обладающим и может занимать до 80 % площади опухолевого узла. в представленном случае стромальный компо-
нент занимал 30 % площади опухолевого узла. нестандартность морфологической картины папиллярного рака 
щитовидной железы с фиброматозоподобной стромой и его редкая встречаемость могут вызывать трудности 
в дифференциальной диагностике, в том числе с более агрессивными опухолями щитовидной железы.
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Papillary thyroid carcinoma with fibromatosis‑like stroma
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papillary thyroid carcinoma with desmoid-type fibromatosis is a rare morphological subtype of papillary thyroid carcinoma 
with reported incidence less than 1 % of all papillary thyroid cancer. This subtype of papillary thyroid cancer has 
particular morphological features: a combination of two components – epithelial, represented by classic papillary cancer, 
and stromal component resembling desmoid fibromatosis, nodular fasciitis or other myofibroblastic tumors. no features 
of anaplastic carcinoma and nuclear expression of β-сatenin in the stromal component of the tumor should help in 
arriving at the correct diagnosis of papillary thyroid carcinoma with fibromatosis-like stroma. The stromal component 
in most of the described cases was predominant and occupied up to 80 % of the tumor node. in our case, the stromal 
component occupied 30 % of the tumor node. The unusual morphological appearance of papillary thyroid cancer with 
fibromatosis-like stroma and its rare occurrence can lead to diagnostic misinterpretation. The most important differential 
diagnosis to exclude is more aggressive thyroid cancer.

Keywords: thyroid cancer, fibromatosis, β-сatenin
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ВВедение
Папиллярный рак является наиболее частой зло-

качественной опухолью щитовидной железы (ЩЖ) [1]. 
В бета-версии классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения от 2022 г. эндокринных и нейро-
эндокринных опухолей эксперты предложили заме-
нить используемые в ранее изданных классификациях 
гистологические варианты папиллярного рака на под-
типы [2] с учетом разнообразной гистологической кар-
тины, клинического течения и прогноза [3, 4].

Папиллярный рак ЩЖ с фиброматозоподобной 
стромой является редким подтипом папиллярного ра-
ка и составляет менее 1 % всех случаев папиллярного 
рака ЩЖ, что делает его диагностику сложной 
для врача-патологоанатома [5]. Также следует отме-
тить, что опухоль имеет бифазную структуру, отлича-
ющую ее от других, более распространенных, подти-
пов папиллярного рака. В связи с малым количеством 
случаев, описанных в литературе, нет достоверных 
данных о том, отличается ли по прогнозу и течению 
от классического папиллярного рака подтип с фибро-
матозоподобной стромой. В большинстве известных 
случаев прогноз и течение были схожими [6].

клиничеСкий Случай
Женщина, 1975 г. р., при обследовании в правой доле 

ЩЖ был выявлен плотный узел диаметром 15 мм. 
При объективном осмотре ЩЖ не увеличена, неоднород-
на по структуре, лимфатические узлы шеи не пальпиру-
ются. Пациентке выполнено ультразвуковое исследова-
ние ЩЖ и проведена тонкоигольная аспирационная 
биопсия узла правой доли. По результатам цитологиче-
ского исследования поставлен диагноз папиллярного рака 
ЩЖ, 6-я категория по системе Bethesda (2017).

Пациентке была выполнена операция в объеме ти-
рео идэктомии, селективной шейной лимфодиссекции 
(уровень VI).

При макроскопическом исследовании операционного 
материала в правой доле ЩЖ был обнаружен субкапсу-
лярный узел неправильной формы, с нечеткими граница-
ми, белого цвета, размерами 15 × 9 × 18 мм. На осталь-
ном протяжении ткань ЩЖ темно-коричневая, 
однородная.

По данным микроскопического исследования опера-
ционного материала опухолевый узел имеет дольчатое 
строение и окружен фиброзной капсулой с участками 
инвазии опухоли в нее. Опухоль была представлена дву-
мя компонентами – эпителиальным и мезенхимальным. 
Эпителиальный компонент опухоли формировал сосоч-
ковые, фолликулярные и трабекулярные структуры, 
в которых присутствовали все ядерные признаки, ха-

рактерные для папиллярного рака ЩЖ: увеличение и на-
пластование ядер, внутриядерные борозды и вклю чения, 
просветление хроматина (рис. 1). Структуры папилляр-
ного рака были окружены мезенхимальным компонентом 
(рис. 2, 3). Последний был представлен вытянутыми, 
веретеновидными клетками, формирующими пересека-
ющиеся пучки, с наличием небольших ядрышек и единич-
ных типичных фигур митоза (рис. 4). Соотношение эпи-
телиального и мезенхимального компонентов составило 
70 : 30.

For citation: matveeva d. a., derbugov d. n., abrosimov e. Yu., grinevich v. n. papillary thyroid carcinoma with 
 fibromatosis-like stroma. onkopatologiya = oncopathology 2024;7(2):44–9. (in russ.). 
doi: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2024-7-2-44-49

Рис. 1. Участки папиллярного рака, имеющего классическое сосочковое 
строение, ×10, окраска гематоксилином и эозином

Fig. 1. Areas of papillary cancer having a classic papillary structure, ×10, 
hematoxylin and eosin staining

Рис. 2. Веретеноклеточная строма папиллярного рака, ×5, окраска 
гематоксилином и эозином

Fig. 2. Spindle cell stroma of papillary cancer, ×5, hematoxylin and eosin 
staining
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При иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании 
эпителиальный компонент опухоли диффузно и ярко экс-
прессировал панцитокератин (АЕ1 / АЕ3) (рис. 5), TTF-1 
(рис. 6), тиреоглобулин. Мезенхимальный компонент 
не экспрессировал панцитокератин (см. рис. 5), TTF-1 
(см. рис. 6), тиреоглобулин. В эпителиальном компонен-
те опухоли определялась диффузная выраженная мем-
бранная экспрессия β-катенина, в то время как в ме-
зенхимальном ее компоненте – диффузная выраженная 
ядерная экспрессия β-катенина (рис. 7). Экспрессии каль-
цитонина не было выявлено ни в эпителиальном, ни в ме-
зенхимальном компонентах опухоли.

С учетом проведенного ИГХ-исследования был по-
ставлен диагноз папиллярного рака ЩЖ с фиброматозо-
подобной стромой.

обСуждение
В литературе описано около 50 случаев папилляр-

ного рака ЩЖ с фиброматозоподобной стромой. 
Средний возраст пациентов составил 47 лет, среди них 
преобладали женщины (2,2 : 1) [7].

Патогенез развития папиллярного рака ЩЖ с фи-
броматозоподобной стромой остается неизвестным. 
По предположению J. K. Chan и соавт., подобные из-
менения имеют ятрогенную природу, а к разрастанию 
стромального компонента опухоли приводит чрез-
мерная реакция на повреждение. В то же время авто-
ры ставят эту теорию под сомнение по следующим 

Рис. 3. Пересекающиеся пучки веретеновидных клеток стромы, ×10, 
окраска гематоксилином и эозином

Fig. 3. Crisscrossing bundles of spindle-shaped stroma cells, ×10, hematoxylin 
and eosin staining

Рис. 4. Слабо выраженный полиморфизм веретеновидных клеток 
стромы, ×20, окраска гематоксилином и эозином

Fig. 4. Mild-expressed polymorphism of spindle-shaped stroma cells,×20, 
hematoxylin and eosin staining

Рис. 5. Интенсивная диффузная иммуноэкспрессия панцитокератина 
(AE1 / AE3) клетками папиллярного рака, отсутствие экспрессии пан-
цитокератина (AE1 / AE3) клетками стромального компонента опу-
холи, ×10

Fig. 5. Intensive diffuse immunoexpression of pancytokeratin (AE1 / AE3) by 
papillary cancer cells, lack of expression of pancytokeratin (AE1 / AE3) by 
tumor stromal component cells, ×10

Рис. 6. Интенсивная диффузная ядерная иммуноэкспрессия TTF-1 
клетками папиллярного рака, отсутствие экспрессии TTF-1 клетка-
ми стромального компонента опухоли, ×5

Fig. 6. Intensive diffuse nuclear immunoexpression of TTF-1 by papillary 
cancer cells, lack of TTF-1 expression by cell of tumor stromal component, ×5
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причинам: обнаружение данного подтипа папилляр-
ного рака ЩЖ у пациентов, не подвергавшихся тон-
коигольной аспирационной биопсии; отсутствие 
временнόй зависимости между проведенной биопсией, 
сроком оперативного вмешательства и морфологиче-
скими изменениями; обширность стромального ком-
понента опухоли, которая не позволяет отнести его 
к ответу на процедуру биопсии [8].

Молекулярно-генетические исследования показа-
ли, что эпителиальный и мезенхимальный компонен-
ты опухоли содержат различные соматические мута-
ции. Мутация BRAF (V600E) обнаруживалась 
в эпителиальном компоненте опухоли и не обнаружи-
валась в ее стромальном компоненте. Активирующая 
мутация CTNNB1 обнаруживалась в мезенхимальном 
компоненте опухоли [9, 10].

Кроме молекулярных особенностей, папиллярный 
рак ЩЖ с фиброматозоподобной стромой обладает 
особыми морфологическими чертами, отличающими 
его от других подтипов папиллярного рака, а именно 
сочетанием двух компонентов – эпителиального 
и стро мального. Эпителиальный компонент представ-
лен классическим папиллярным раком и может фор-
мировать сосочковые и фолликулярные структуры, 
тяжи и трабекулы. Для эпителиальных клеток харак-
терны ядерные признаки папиллярного рака. Стро-
мальный компонент может быть разной степени кле-
точности, содержать участки миксоидных изменений 
и быть гистологически сходным с десмоидным фибро-
матозом, нодулярным фасциитом и другими миофи-
бробластическими опухолями. Необходимо отметить, 
что ядерных признаков папиллярного рака в стромаль-
ном компоненте быть не должно. Фиброматозоподоб-

ный компонент может быть доминирующим и зани-
мать до 80 % площади опухолевого узла. На данный 
момент отсутствует пороговое значение для стромаль-
ного компонента, необходимое для постановки диаг-
ноза. В случаях практически полного отсутствия эпи-
телиального компонента морфологический диагноз 
может быть затруднен на этапе как цитологического, 
так и патологоанатомического исследования [11, 12].

Ядерная экспрессия β-катенина при ИГХ-иссле-
довании обнаруживается в большинстве случаев, что 
делает этот маркер важным в диагностике папилляр-
ного рака ЩЖ с фиброматозоподобной стромой [11]. 
Ядерная экспрессия SOX11 может быть альтернатив-
ным диагностическим методом в случаях сомнитель-
ной экспрессии β-катенина [13].

Дифференциальный ряд включает другие опухоли: 
анапластический рак ЩЖ, веретеноклеточный папил-
лярный рак ЩЖ, а также опухоли ЩЖ, обладающие 
бифазным строением, в которых один из компонентов 
может иметь веретеноклеточную морфологию. Кроме 
того, изменения, обусловленные проведенной тонко-
игольной аспирационной биопсией, в свою очередь, 
могут вызывать изменения, затрудняющие интерпре-
тацию.

Анапластический рак ЩЖ является крайне агрес-
сивной эпителиальной злокачественной опухолью. 
Для него характерны выраженная атипия и полимор-
физм опухолевых клеток, многочисленные митозы, 
обширные некрозы, часто наблюдается сосудистая 
инвазия. При ИГХ-исследовании в опухолевых клет-
ках выявляется экспрессия цитокератинов широкого 
спектра (АЕ1 / АЕ3) в 80 % случаев, в то время как 
 экспрессия маркеров тиреоидного эпителия (TTF1, 
тирео глобулин) обнаруживается только в единичных 
случаях [14, 15].

Веретеноклеточный папиллярный рак ЩЖ отно-
сится к редким подтипам папиллярного рака ЩЖ 
и составляет менее 1 % всех подтипов папиллярного 
рака. Веретеновидные клетки в папиллярном раке 
ЩЖ обнаруживаются крайне редко. Для постановки 
диагноза веретеноклеточного папиллярного рака ЩЖ 
необходимо более 50 % веретенообразных клеток 
с ядерными признаками папиллярного рака ЩЖ. 
Ядерные признаки папиллярного рака в веретенокле-
точном компоненте могут быть менее выраженными, 
чем в классическом папиллярном раке. Некрозы и вы-
сокая митотическая активность не должны присутст-
вовать. ИГХ-исследование помогает в постановке ди-
агноза: опухолевые клетки экспрессируют маркеры 
тиреоидного эпителия (тиреоглобулин, TTF1, PAX8) 
и цитокератины [16].

Веретеноклеточная эпителиальная опухоль с ти-
микоподобной дифференцировкой (Spindle Epithelial 
Tumor with Thymus Like Elements, SETTLE) является 
первичной злокачественной опухолью ЩЖ, встреча-
ющейся в основном у молодых пациентов и детей [17]. 

Рис. 7. Интенсивная ядерная иммуноэкспрессия β-катенина клетками 
стромального компонента опухоли, интенсивная диффузная мембран-
но-цитоплазматическая иммуноэкспрессия β-катенина клетками 
папиллярного рака, ×10

Fig. 7. Intensive nuclear immunoexpression of β-catenin by tumor stromal 
component cells, intensive diffuse membrane-cytoplasmic immunoexpression 
of β-catenin by papillary cancer cells, ×10
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Полагают, что данная опухоль развивается из жабер-
ных щелей или интратиреоидных остатков жаберных 
щелей. SETTLE – дольчатого вида опухоль, которая 
обычно ограничена капсулой с фиброзными перего-
родками. Данная опухоль состоит из тонких верете-
нообразных клеток и эпителиальных (эпителиоидных) 
клеток, которые могут формировать тубулопапилляр-
ные структуры с муцинозными кистами, трабекулы 
или поля вида плоского эпителия. Наиболее часто 
опухоль имеет бифазное строение, однако описаны 
и монофазные варианты, представленные только ве-
ретенообразными клетками. При ИГХ-исследовании 
в веретеноклеточном компоненте определяется экс-
прессия низко- и высокомолекулярных цитокератинов, 
р63, виментина и CD99. Тиреоглобулин, кальцитонин 
и TTF1 обычно негативны в обоих компонентах. 
Для дифференциальной диагностики SETTLE с си-
новиальной саркомой возможно проведение цитоге-
нетического исследования для исключения пере-
стройки t(X,18), характерной для синовиальной 
саркомы [18].

Изменения, обусловленные пункцией ЩЖ, доста-
точно разнообразны и включают кровоизлияния, раз-
растания грануляционной ткани, фиброз и инфиль-
трацию гемосидерофагами, что может затруднять 
интерпретацию изменений при исследовании опера-
ционного материала ЩЖ [19].

заключение
Редкие подтипы папиллярного рака ЩЖ могут 

вызывать трудности в диагностике даже у тех патоло-
гоанатомов, которые специализируются на данной 
патологии. Несмотря на то что уникальная морфоло-
гия папиллярного рака ЩЖ с фиброматозоподобной 
стромой не оказывает существенного влияния на его 
прогноз и течение, которые остаются схожими с клас-
сическим подтипом папиллярного рака [6], важно пра-
вильно и точно установить диагноз. Это необходимо 
как для проведения дифференциальной диагностики 
с другими более агрессивными подтипами, так 
и для накопления данных о раке ЩЖ и открытия воз-
можных вариантов персонализированной терапии.

1. Kitahara C.M., Sosa J.A. Understanding the ever-changing 
incidence of thyroid cancer. Nat Rev Endocrinol 2020;16(11): 
617–8. DOI: 10.1038/s41574-020-00414-9

2. Jung C.K., Bychkov A., Kakudo K. Update from the 2022 World 
Health Organization classification of thyroid tumors: a standardized 
diagnostic approach. Endocrinol Metab (Seoul) 2022;37(5):703–18. 
DOI: 10.3803/EnM.2022.1553 

3. Coca-Pelaz A., Shah J.P., Hernandez-Prera J.C. et al. Papillary 
thyroid cancer-aggressive variants and impact on management: a 
narrative review. Adv Ther 2020;37(7):3112–28. 
DOI: 10.1007/s12325-020-01391-1

4. Shafique K., Baloch Z. Risk stratification of papillary thyroid 
carcinoma and its variants; from clinicopathologic features 
to molecular profiling. Diagn Histopathol 2019;25(5):143–53. 
DOI: 10.1016/j.mpdhp.2019.02.001

5. Lam A.K., Lo C.Y., Lam K.S. Papillary carcinoma of thyroid:  
a 30-yr clinicopathological review of the histological variants. 
Endocr Pathol 2005;16(4):323–30. DOI: 10.1385/ep:16:4:323 

6. Wu Z., Chu X., Fan S. et al. Papillary thyroid carcinoma with 
fibromatosis-like stroma: a case report and review of the literature. 
Oncol Lett 2013;5(1):215–7. DOI: 10.3892/ol.2012.993

7. Roukain A., La Rosa S., Bongiovanni M. et al. Papillary thyroid 
carcinoma with desmoid-type fbromatosis: review of published 
cases. Cancers (Basel) 2021;13(17):4482. 
DOI: 10.3390/cancers13174482

8. Chan J.K., Carcangiu M.L., Rosai J. Papillary carcinoma of thyroid 
with exuberant nodular fasciitis-like stroma. Report of three cases 
Am J Clin Pathol 1991;95(3):309–14. 
DOI: 10.1093/ajcp/95.3.309

9. Rebecchini C., Nobile A., Piana S. et al. Papillary thyroid 
carcinoma with nodular fasciitis-like stroma and 
β-catenin mutations should be renamed papillary thyroid 
carcinoma with desmoid-type fibromatosis. Mod Pathol 
2017;30(2):236–45. DOI: 10.1038/modpathol.2016.173

10. Takada N., Mussazhanova Z., Hirokawa M. et al. 
Immunohistochemical and molecular analyses focusing on 
mesenchymal cells in papillary thyroid carcinoma with desmoid-

type fibromatosis. Pathobiology 2018;85(5–6):300–3. 
DOI: 10.1159/000492117

11. Suster D., Michal M., Nishino M. et al. Papillary thyroid 
carcinoma with prominent myofibroblastic stromal component: 
clinicopathologic, immunohistochemical and next-generation 
sequencing study of seven cases. Mod Pathol 2020;33(9):1702–11. 
DOI: 10.1038/s41379-020-0539-7

12. Hu J., Wang F., Xue W., Jiang Y. Papillary thyroid carcinoma with 
nodular fasciitis-like stroma – an unusual variant with distinctive histo-
pathology: a case report. World J Clin Cases 2023;11(24):5797–803

13. Wong S.B.J., Nga M.E., Michal M. et al. SOX
11

 expression in a case 
of papillary thyroid carcinoma with fibromatosis/fasciitis-like 
stroma containing BRAF c.1799_1801delTGA and CTNNB1 
c.133T>C mutations. Virchows Arch 2019;475(4):519–25. 
DOI: 10.1007/s00428-019-02619-4 

14. Deeken-Draisey A., Yang G.Y., Gao J., Alexiev B.A. Anaplastic 
thyroid carcinoma: an epidemiologic, histologic, 
immunohistochemical, and molecular single-institution study. 
Hum Pathol 2018;82:140–8. DOI: 10.1016/j.humpath.2018.07.027 

15. Xu B., Fuchs T., Dogan S. et al. Dissecting anaplastic thyroid 
carcinoma: a comprehensive clinical, histologic, 
immunophenotypic, and molecular study of 360 cases. Thyroid 
2020;30(10):1505–17. DOI: 10.1089/thy.2020.0086 

16. Ma X., Xia C., Liu H., Zhu W. Primary thyroid spindle cell tumors: 
spindle cell variant of papillary thyroid carcinoma? Int J Clin Exp 
Pathol 2015;8(10):13528–31 

17. Recondo G.Jr., Busaidy N., Erasmus J. et al. Spindle epithelial 
tumor with thymus-like differentiation: a case report and 
comprehensive review of the literature and treatment options. Head 
Neck 2015;37(5):746–54. DOI: 10.1002/hed.23634

18. Cameselle-Teijeiro J.M., Eloy C., Sobrinho-Simões M. Pitfalls 
in challenging thyroid tumors: emphasis on differential diagnosis 
and ancillary biomarkers. Endocr Pathol 2020;31(3):197–217. 
DOI: 10.1007/s12022-020-09638-x 

19. Polyzos S.A., Patsiaoura K., Zachou K. Histological alterations 
following thyroid fine needle biopsy: a systematic review. Diagn 
Cytopathol 2009;37(6):455–65. DOI: 10.1002/dc.21055

Л И Т Е Р А Т У Р А / r e f e r e n c e s



49

онкопатологияТом 7
Volume 7 oncopathology

2’2024

49

Случай из практики  |  Case from practice

Вклад авторов
Матвеева Д. А.: обзор публикаций по теме статьи, анализ научной работы, написание текста рукописи;
Дербугов Д. Н., Абросимов А. Ю.: анализ научной работы, критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального содержания;
Гриневич В. Н.: разработка концепции научной работы, анализ научной работы, критический пересмотр с внесением ценного интеллек-
туального содержания.
Contribution of the authors
Matveeva D. A.: reviewing of publications of the article’s theme, analysis of scientific work, writing the article;
Derbugov D. N., Abrosimov A. Yu.: analysis of scientific work, critical revision with the introduction of valuable intellectual content;
Grinevich V. N.: development of the concept of scientific work, analysis of scientific work, critical revision with the introduction of valuable intellectual 
content.

OrCId авторов / OrCId of authors
Матвеева Д. А. / Matveeva D. A.: https://orcid.org/0009-0003-1235-7445
Дербугов Д. Н. / Derbugov D. N.: https://orcid.org/0000-0002-4275-4842
Абросимов А. Ю. / Abrosimov A. Yu.: https://orcid.org/0000-0001-8284-9996
Гриневич В. Н. / Grinevich V. N.: https://orcid.org/0000-0003-1908-2256

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Conflict of interest. The authors declare no conflicts of interest. 

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки. 
Funding. The work was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов. Пациентка подписала информированное согласие на публикацию своих данных.
Compliance with patient rights. The patient gave written informed consent to the publication of her data.

Статья поступила: 29.04.2024.  Принята к публикации: 30.05.2024.  Опубликована онлайн: 16.09.2024.
Article submitted: 29.04.2024.  Accepted for publication: 30.05.2024.  Published online: 16.09.2024.



50

онкопатология Том 7
Volume 7oncopathology

2’2024 Конференции, симпозиумы, совещания  |   
Conferences, symposiums, meetings

дИагностИческая значИмость 
ЭозИнофИльных клеток в погранИчных 

серозных опухолях яИчнИка, 
ассоцИИрованных с мутацИей BRAF

Бадлаева А. С., трегубова А.  В., Рогожина А.  С., 
Асатурова А.  В.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии  

им. академика В. И. Кулакова» Минздрава России;  
Россия, Москва, ул. Академика Опарина, 4 

e-mail: alinamagnaeva03@gmail.com

Введение. Известно, что пограничные серозные 
опухоли яичников, имеющие мутацию BRAFV600E, свя-
заны с более низким риском прогрессии в серозную 
карциному низкой степени злокачественности и часто 
содержат опухолевые клетки с обильной эозинофиль-
ной цитоплазмой. Последние в литературе получили 
название эозинофильных клеток, которые характери-
зуются сенесцентным фенотипом вследствие развития 
онкогениндуцированной сенесценции.

цель исследования. Поскольку эозинофильные 
клетки могут быть маркером генетического драйвера, 
целью настоящей работы явилась оценка чувствитель-
ности и специфичности этого гистологического при-
знака и изучение его воспроизводимости между пато-
логоанатомами.

материалы и методы. В исследование было вклю-
чено 42 случая пограничной серозной опухоли яични-
ков, каждый из которых был проанализирован 3 пато-
логоанатомами на предмет наличия эозинофильных 
клеток (хорошо заметные на малом увеличении окру-
глые клетки с эозинофильной цитоплазмой, занима-
ющей не менее 50 % площади всей клетки). С целью 
определения мутации BRAFV600E во всех случаях было 
проведено генетическое профилирование с помощью 
прямого секвенирования по Сэнгеру. Сравнение меж-
ду двумя группами (с мутацией BRAF и wild-type) про-
водили с использованием критерия Манна–Уитни  

и χ2 Пирсона. С целью оценки внутренней согласован-
ности результатов теста использовалась каппа Флейс-
са (ϰ). Для оценки диагностической значимости эози-
нофильных клеток оценивали чувствительность 
и специфичность. Статистически значимым считали 
значение р <0,05.

Результаты. Согласно результатам генетического 
исследования мутация BRAFV600E была обнаружена 
в 19 из 42 опухолей. При анализе внутренней согласо-
ванности между 3 патологоанатомами рассчитанные 
значения каппы Флейсса позволили определить на-
дежность теста как достаточную (ϰ = 0,7). Чувстви-
тельность и специфичность прогнозирования мутации 
BRAFV600E для эозинофильных клеток составила 78,9 
и 91,3 % соответственно. Пациенты с мутацией BRAFV600E 
были значительно моложе, чем пациенты без мутации. 
Так, средний возраст больных в группе с мутацией 
BRAFV600E составил 33,6 года, в то время как в группе 
опухолей без мутации средний возраст пациенток был 
43,9 года (р = 0,005). Кроме того, неинвазивные им-
планты в брюшине и сальнике реже обнаруживались 
в опухолях с мутацией BRAFV600E по сравнению с опу-
холями, в которых мутации не выявлено: 11,76 % (2 / 17) 
против 33,3 % (6 / 18) соответственно, однако эти раз-
личия не были статистически значимыми (p = 0,228). 
Семь случаев были исключены из-за неполного объема 
оперативного вмешательства.

Заключение. На основании полученных результа-
тов можно сделать вывод о том, что эозинофильные 
клетки в серозных пограничных опухолях яичников 
могут в достаточной мере отражать мутацию BRAFV600E, 
тем самым коррелировать с прогнозом заболевания 
(низкий риск прогрессии в серозную карциному низ-
кой степени злокачественности).

Материалы 
VIII ежегодного конгресса  

Российского общества онкопатологов
19–20 апреля 2024 
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морфологИческИе прИзнакИ лейомИомы, 
связанной с дефИцИтом фумаразы

Бадлаева А.  С., трегубова А.  В., Рогожина А.  С., 
Асатурова А.  В.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии  

им. академика В. И. Кулакова» Минздрава России; Россия,  
Москва, ул. Академика Опарина, 4 
e-mail: alinamagnaeva03@gmail.com

Введение. Известно, что лейомиома, связанная 
с дефицитом фумаразы, может быть ассоциирована 
как с соматическими, так и с герминальными мутаци-
ями в одноименном гене. Последние связаны с син-
дромом Рида и повышают риск развития агрессивного 
подтипа карциномы почки. Диагностика фумаратде-
фицитных лейомиом может вызывать определенные 
трудности у патолога ввиду идентичной микроскопи-
ческой картины с атипической лейомиомой. В таких 
случаях для дифференциальной диагностики может 
быть применено иммуногистохимическое (ИГХ) ис-
следование с антителом к фумаразе.

цель исследования – определение частоты встре-
чаемости фумаратдефицитных лейомиом, диагности-
руемых ранее как атипические лейомиомы, при помо-
щи ИГХ-исследования со специфическим маркером 
фумаразой и определение наиболее характерных 
для них микроскопических признаков.

материалы и методы. В исследование было вклю-
чено 24 случая опухолей, диагностированных ранее 
как атипическая лейомиома. Каждый случай был про-
анализирован 3 патологоанатомами на предмет нали-
чия специфических микроскопических признаков, 
характерных для дефицита фумаразы: гиперцеллюляр-
ность, ядра с наличием ядрышек, перинуклеарное га-
ло, гиалиновые глобулы, выраженный отек и «корал-
ловидные» сосуды. Для всех образцов было проведено 
ИГХ-исследование с антителом к фумаразе (клон 
EPR21104, Abcam). Сравнение между двумя группами 
проводили с использованием критерия Манна–Уитни 
и точного критерия Фишера.

Результаты. Согласно результатам ИГХ-исследо-
вания дефицит фумаразы был обнаружен в 10 (42 %) 
из 24 опухолей, диагностируемых ранее как атипиче-
ская лейомиома. Пациенты с фумаратдефицитной 
лейомиомой были значительно моложе, чем пациенты 
с атипической лейомиомой. Так, средний возраст 
больных в 1-й группе составил 31 год, в то время как 
в группе опухолей без дефицита фумаразы средний 
возраст пациенток был 40 лет (р = 0,046). В группе 
опухолей, связанных с дефицитом фумаразы, чаще 
обнаруживались такие гистологические признаки, как 
выраженная ядерная атипия, различимые ядрышки, 
перинуклеарное гало (р >0,05). Выраженный отек стромы 
встречался в 2 опухолях, а разветвленные «коралловид-

ные» сосуды были обнаружены только в 1 случае ати-
пической лейомиомы. Кроме того, гиалиновые гло-
булы чаще обнаруживались в опухолях с дефицитом 
фумаразы по сравнению с опухолями, в которых де-
фицита фермента не выявлено: 60 % (6 / 10) против 
7,14 % (1 / 14) соответственно (р = 0,008). Статистиче-
ски значимых различий по размеру, количеству узлов 
и развитию рецидива в 2 группах не обнаружено.

Заключение. На основании вышесказанного мож-
но сделать вывод о том, что сходная гистологическая 
картина двух подтипов лейомиом определяет необхо-
димость проведения ИГХ-исследования с целью 
их дифференциальной диагностики. Кроме того, вы-
явление лейомиом, связанных с дефицитом фумаразы, 
позволяет выделить группы пациенток для проведения 
генетического тестирования и определить группы ри-
ска по развитию почечно-клеточного рака.

современная патоморфологИческая 
дИагностИка глИом

жетписбаев Б.  Б., Рыскельдиев Н.  А., муратов Р.  м.

АО «Национальный центр нейрохирургии»;  
Республика Казахстан, Астана, пр-кт Туран, 34 / 1 

e-mail: zhetpisbaev@list.ru

Введение. Глиомы – это опухоли головного и спин-
ного мозга, имеющие нейроэктодермальное происхо-
ждение, возникающие из клеток астроглии, которые 
различаются по степени злокачественности, гистобио-
логическим признакам, возрасту манифестации, ха-
рактеру роста и опухолевому прогрессу. Патогистоло-
гический диагноз носит характер интегрированного, 
включает гистологический тип опухоли с иммуноги-
стохимической (ИГХ) и молекулярно-генетической 
характеристикой образования. Формулировка патоги-
стологического заключения (диагноза) проводится на 
основе клинико-патоморфологического сопоста-
вительного анализа, с определением степени злока-
чественности G1–4 (согласно классификации опухолей 
центральной нервной системы ВОЗ 2021, 5-е изд.), при 
необходимости с указанием «NOS – без дополнительно-
го уточнения» или «NEC – не классифицируемая».

цель исследования – провести анализ результатов 
патогистологического заключения за 2021–2023 гг.

материалы и методы. Основной метод исследова-
ния – описательная статистика, определяющая необ-
ходимый объем выборки.

Результаты. Было изучено 284 патогистологического 
заключения с проведением ИГХ- и молекулярно-ге-
нетического исследований. За период с 2021 по 2023 г. 
было исследовано 284 случая глиом, с преобладанием 
в структуре их диффузных глиом взрослого типа (194 слу-
чая). Частота встречаемости глиом по возрастно-поло-
вому составу показала, что преобладали возрастные груп-
пы 30–39 и 50–59 лет. Женщины заболевали чаще 
мужчин (152 женского и 132 мужского пола).

https://yandex.ru/profile/241353804841?ysclid=m0i8ep9v0449326857
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
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Анализ результатов исследований позволил опре-
делить следующую структуру диффузных глиом взро-
слого типа (194 случая): глиобластомы – 115 (59,3 %), 
астроцитома IDH-мутантная – 42 (21,6 %), олигоден-
дроглиома, IDH-мутантная, с коделецией 1p / 19q – 
30 (15,5 %), диффузная глиома средней линии с мута-
цией К27М в гене H3 (H3F3A) – 7 (3,6 %).

Среди глиом педиатрического типа преобладала 
пилоцитарная астроцитома, которая устанавливалась 
на основании морфологического строения опухоли 
с молекулярно-генетическим выявлением слияния ге-
нов KIAA1549-BRAF.

Заключение. Врачам-патологоанатомам и нейро-
онкологам следует помнить, что во всех случаях глиом 
протокол патоморфологического заключения основы-
вается не только на гистологическом исследовании 
опухоли, но и на ИГХ- и молекулярно-генетическом 
исследовании. Без проведения данных исследований 
диагноз будет неверным со всеми вытекающими серь-
езными последствиями для здоровья пациента.

оценка ангИогенных факторов в тканИ 
колоректальных карцИном 

как перспектИвная сопроводИтельная 
фармакодИагностИка  

таргетной терапИИ

Зяблицкая Е.  Ю., Сеферов Б.  д., Голубинская Е.  П.

Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт 
им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет им. В. И. Вернадского» Минобрнауки России; 

Россия, 295051 Симферополь, б-р Ленина, 5 / 7 
e-mail: evgu79@mail.ru

цель исследования – изучить в материале колорек-
тального рака (КРР) ИГХ-методом уровень экспрес-
сии маркеров сосудистого роста для оценки возмож-
ного использования соответствующих таргетных 
препаратов в комплексном лечении карцином данной 
локализации.

материалы и методы. Выборка состоит из пациен-
тов с КРР в возрасте 40–75 лет с метастатическими 
(преимущественно на стадии pT3) и неметастатиче-
скими (преимущественно pT2) формами рака, пред-
ставленными в равной мере (n = 263), с преобладани-
ем инвазивных вариантов роста, низкой степени 
злокачественности (G1–G2) и с разной степенью опу-
холеассоциированной лимфоидной инфильтрации. 
ИГХ-методом изучены маркеры HIF1a, VEGF-A, 
ANG1, ANG2, TIE2 на автомате Bond-maX (Leica 
Biosystems, Германия) с последующей визуальной 
оценкой, подсчетом и математическим анализом с по-
мощью программы Statistica 12.0, использовали 
 критерий Колмогорова–Смирнова, параметрические 
(t-критерий Стьюдента) и непараметрические (Ман-

на–Уитни) методы сравнения в зависимости от 
свойств распределения.

Результаты. Установлено, что уровень экспрессии 
ангиогенных факторов и маркеров, связанных с ними 
(HIF1a и VEGF-A), зависит от группы пациентов (на-
личие или отсутствие метастазов КРР) и уровня 
 опухолевой инфильтрации и математически значимо 
различается (при р <0,001) в «холодных», «промежу-
точных» и «горячих» опухолевых очагах. Количество 
клеток, положительно реагирующих на антитела 
HIF1a и VEGF-A, нарастает пропорционально уровню 
инфильтрации опухоли лимфоцитами. Так, в случаях 
с минимальными показателями численности интрату-
морозного инфильтрата процент положительных кле-
ток по HIF1a и VEGF-A составляет 7,6–12,2 % и 6,8–
11,5 % соответственно, с большими показателями 
в группе пациентов с неметастатическими формами 
КРР. В промежуточных опухолях, для которых свойст-
венно среднее число лимфоидных клеток в строме 
опухолевого очага и его пограничных зонах, процент 
положительных клеток по HIF1a и VEGF-A составля-
ет 37,1–41,2 % и 31,3–31,8 % соответственно, практи-
чески с идентичными показателями в группах пациен-
тов с метастазами КРР и без них. «Горячие» очаги КРР 
с максимально выраженной инфильтрацией лимфо-
цитами и макрофагами демонстрируют и максималь-
ные уровни экспрессии HIF1a и VEGF-A: 46,5–55,3 % 
и 57,2–61,4 %, при этом у пациентов с метастазами 
КРР цифры выше. Выраженность экспрессии TIE2 
также сопоставима с показателями клеточных популя-
ций микроокружения опухоли. У всех пациентов опре-
деляется высокая интенсивность второго механизма 
ангиогенеза, поэтому, вероятно, у данной группы обо-
сновано применение таргетной терапии блокаторами 
ангиогенеза. При сравнении экспрессии ангиопоэти-
нов и VEGF выявили 7 % пациентов в группе без мета-
стазов с высокими показателями экспрессии ANG2 
и отсутствием экспрессии VEGF. Все такие опухоли 
малоинвазивны, в связи с чем можно сделать заклю-
чение о более благоприятном прогнозе данного имму-
нофенотипа.

Заключение. На основании проведенного исследо-
вания можно предложить комбинированный план 
 терапии опухолей с «горячим» и «промежуточным» 
фенотипом с назначением бевацизумаба или афлибер-
цепта с препаратом, изолированно блокирующим 
ANG2, требананибом либо комбинированным инги-
битором ANG2 и VEGF вануцизумабом.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
 Минобрнауки России государственного задания 

FZEG-2023–0009 «Изучение гетерогенности 
 микроокружения опухоли как фактора ее агрессивности 

и резистентности к терапии», по соглашению 
 Минобрнауки России и ФГАОУ ВО 

«КФУ им. В. И. Вернадского» № 075-01400-23-00 
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связь пролИфератИвных процессов 
в тканИ щИтовИдной железы 

с ИнфекцИей covid-19

Зяблицкая Е.  Ю., Хабаров О.  Р., Зима д.  В.

Ордена Трудового Красного Знамени  
Медицинский институт им. С. И. Георгиевского  

ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет  
им. В. И. Вернадского» Минобрнауки России;  

Россия, 295051 Симферополь, б-р Ленина, 5 / 7 
e-mail: evgu79@mail.ru

цель исследования – выявить возможные механиз-
мы активации пролиферации в ткани щитовидной 
железы под действием вируса SARS-CoV-2 для обосно-
вания изменения заболеваемости папиллярным раком 
в период пандемии COVID-19.

материалы и методы. Работа является клинико-
экспериментальной. В рутинной работе патомор-
фологической лаборатории, обслуживающей спе-
циализированное отделение эндокринной хирургии 
г. Симферополя, на этапах пред- и послеоперационной 
диагностики узловых образований щитовидной желе-
зы проведено ретроспективное исследование всех 
 выданных цитологических и патогистологических за-
ключений. Выполнено сравнение за 4 года – с 2019 
по 2023 г., включая 3 периода: до развития пандемии, 
во время ее разгара и после стихания. Оценены изме-
нения доли случаев выявления цитологического мате-
риала с категорией II и III–VI по Bethesda (доброкаче-
ственные образования и группа с вероятными или 
достоверными признаками злокачественной неопла-
зии) и процентное соотношение случаев папиллярно-
го рака и других более редких форм злокачественных 
новообразований щитовидной железы, а также добро-
качественных образований, случаев токсического зоба 
и тиреоидитов в операционном материале. На лабора-
торных животных, чувствительных к SARS-CoV-2 (си-
рийские хомяки и мыши серии B6. Cg-Tg (K18-ACE2) 
2 Prlmn Ifnar1- (Stock No. 035041, The Jackson Laboratory, 
США)), выполнен эксперимент с заражением вирусом 
SARS-CoV-2 и иммуноморфологическим исследова-
нием щитовидной железы в динамике естественной 
реконвалесценции животных. Исследованы маркеры: 
тирозинкиназный рецептор III типа cKit (антитело 
Leica, клон CD117 в разведении 1:50); проонкогенный 
белок р53 (антитело Leica, клон DO7 в разведении 
1:200); маркер клеточного цикла Cyklin D1 (антитело 
Elabscience, клон YN00565r, в разведении 1:100); метал-
лопротеиназа-3 ММр3 (антитело Abcam, клон ab234210, 
в разведении 1:50); проапоптотический белок CD95 
(поликлональный, BD, в разведении 1:100); эндотели-
альный фактор роста VEGF (Thermo Scientific, клон 
RB-9031-P1, в разведении 1:100).

Результаты. Нами установлено увеличение доли 
цитологических заключений категории III–VI по 
Bethesda в 2 раза (с 8 % до пандемии до 16 % в период 

ее разгара с последующим небольшим снижением). 
Все случаи подозрения на неоплазию или ее достовер-
ные признаки подтверждены после операции гистоло-
гически. При этом в общей структуре патологии на по-
слеоперационном этапе выявлено увеличение числа 
случаев папиллярного рака на 10,3 % среди всех про-
оперированных пациентов в период пандемии по срав-
нению с 2019 г. Интересно, что в 2023 г. число паци-
ентов с папиллярной карциномой снизилось, но 
незначительно. Однако выявленные случаи зачастую 
представлены микрокарциномами, менее склонны 
к экстратиреоидному росту (при оценке инвазии 
в капсулу или ее прорастания), но чаще дают лимфо-
генные метастазы. На лабораторных животных после 
инфицирования SARS-CoV-2, вызвавшего респира-
торное заболевание, на этапе выздоровления (5– 
10-е сутки и более поздний период от момента зараже-
ния грызунов) выявлена динамика изменений марке-
ров клеточного цикла и онкогенеза. В эксперименте 
на 5–10-е сутки болезни выявлены обратимые изме-
нения, связанные с активацией клеточного цикла: 
усиление как активности митоза, так и апоптоза, ак-
тивация ангиогенеза и перестройки внеклеточного 
матрикса.

Заключение. Сопоставляя клинико-эксперимен-
тальные данные, считаем перспективным дальнейшие 
фундаментальные и отдаленные клинические иссле-
дования влияния SARS-CoV-2, а также активной про-
тивовирусной и противовоспалительной терапии дан-
ной инфекции на канцерогенез щитовидной железы.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
 Минобрнауки России государственного задания 

FZEG-2023–0009 «Изучение гетерогенности 
 микроокружения опухоли как фактора ее агрессивно-

сти и резистентности к терапии», по соглашению 
Минобрнауки России и ФГАОУ ВО  
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профИлИрованИе Экзосомальных 
микрорнк прИ светлоклеточной 
почечно-клеточной карцИноме

Иванова Е.  А.1, Гилязова И.  Р.1, 2, Асадуллина д.  д.1, 2, 
Абдеева Г.  Р.2, Измайлов А.  А.3, Павлов В.  Н.2, 

Хуснутдинова Э.  К.1, 2
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Введение. Рак почки – гетерогенная группа злока-
чественных опухолей, подавляющее большинство ко-
торых представляют собой почечно-клеточные карцино-
мы различных морфологических типов. МикроРНК –  
это молекулы, осуществляющие посттранскрипцион-
ную регуляцию активности генов. Микро РНК, входя-
щие в состав экзосом, могут поглощаться соседними 
и отдаленными клетками и, как следствие, оказывать 
модулирующее действие на клетки-реципиенты. Ди-
агностика злокачественных опухолей путем обнаруже-
ния циркулирующих экзосомальных микро РНК может 
стать достаточно надежным методом. Однако по-преж-
нему не обнаружено специфичных экзосомальных 
микроРНК для идентификации светлоклеточной по-
чечно-клеточной карциномы (скПКК).

цель исследования – установление дифференци-
ально экспрессирующихся экзосомальных микроРНК 
при скПКК.

материалы и методы. Проведен анализ экспрессии 
188 экзосомальных микроРНК, выделенных из плазмы 
крови 20 пациентов со скПКК и 20 здоровых индиви-
дов из контрольной группы. Экзосомы выделяли 
из плазмы крови, полученной двукратным центрифу-
гированием при 4 °С (10 мин при 1900 g и 15 мин 
при 3000 g). Экзосомальную микроРНК выделяли из 1 мл 
фильтрованной плазмы крови с помощью набора 
exoRNeasy Midi Kit (Qiagen, Германия) в соответствии 
с протоколом производителя. Анализ экспрессии про-
водили с использованием панелей TaqMan™ Advanced 
miRNA Human Serum / Plasma 96-well Plates 
(ThermoFisher Scientific, Массачусетс, США) и анали-
затора в реальном времени LightCycler® 96 (Roche, Ба-
зель, Швейцария). Этапы анализа экспрессии вклю-
чали синтез кДНК с использованием набора TaqMan® 
Advanced miRNA cDNA Synthesis Kit (ThermoFisher 
Scientific, Массачусетс, США) с предварительной поли (А) 
хвостовой реакцией, лигированием адаптора и реак-
цией преамплификации. Оценка статистических 

различий проводилась с использованием программ 
Microsoft Excel и GraphPad Prism 6.7 (v.6.7, GraphPad 
Software (Dotmatics), Сан-Диего, Калифорния, США)). 
Для количественной оценки уровня экспрессии 
 микроРНК использован метод относительных опре-
делений количественных значений 2^(-deltadeltaCt). 
Оценка различий уровней экспрессии проводилась 
с использованием метода ANOVA (тест Крускала–Уол-
леса с последующим тестом Данна на множественное 
сравнение). Различия в группах со значением p <0,05 
считались статистически значимыми.

Результаты. В результате профилирования экс-
прессии экзосомальных микроРНК плазмы крови бы-
ло показано статистически значимое повышение уров-
ней экспрессии микроРНК-106a-5p, -122-5р, -144-5р 
и -17-5р у пациентов со скПКК по сравнению со 
 здоровым контролем. Напротив, экзосомальные 
микро РНК let-7d-5p, -146а, -191-5р, -20а-5р, -20b-5p, 
-23b-3p, 485-3p, -652-3p и -92а-3р демонстрировали 
снижение уровней экспрессии у пациентов со скПКК 
по сравнению с индивидами без онкопатологии.

Заключение. На следующем этапе исследования 
полученные результаты будут валидированы на неза-
висимой выборке пациентов со скПКК и контрольной 
группе здоровых индивидов, а также проведена оцен-
ка взаимосвязи уровней экспрессии экзосомальных 
микроРНК плазмы крови с клинико-патологическими 
характеристиками опухоли.

Исследование выполнено за счет гранта  
Российского научного фонда № 22-75-00087,  

https://rscf.ru / project / 22-75-00087 / .
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Введение. По данным Российского научно-иссле-
довательского онкологического института им. 
П. А. Герцена, в РФ в 2020 г. рак тела матки (РТМ) за-
нимает 2-е (7,0 % больных), а шейки матки (РШМ) – 
7-е (4,7 % больных) место по распространенности 
в структуре всех злокачественных новообразований 
(Каприн и др., 2021). Следует отметить, что в 2020 г. 
среди пациенток с впервые выявленным РШМ у 33,6 % 
РШМ был выявлен на III–IV стадии, что ухудшает 
прогноз эффективного лечения и качества жизни.

mailto:lissa987@yandex.ru
mailto:kryukovaanna@bk.ru
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Ряд исследований выявляет статистически досто-
верную связь риска возникновения злокачественных 
новообразований женской репродуктивной системы 
с увеличением уровня радиоактивного (Яблоков и др., 
2016; Leung et al., 2019; Utada et al., 2019, 2021; Rivkind 
et al., 2020; Zupunski et al., 2021) и химического (Kumar 
et al., 2015; Hanchette et al., 2018; Yu et al., 2021; Liu T. 
et al., 2020; Liu Y. et al., 2021) загрязнения окружающей 
среды.

Радиоэкологический мониторинг на территориях 
Брянской области указывает на то, что плотность ра-
диоактивного загрязнения цезием-137 спустя 37 лет 
после аварии на Чернобыльской АЭС превышает уста-
новленные радиологические нормы (Трапезникова 
и др., 2022; Яхрюшин и др., 2023), при этом среднего-
довые эффективные дозы достигают сотен миллизи-
вертов (Романович и др., 2020). Также за последние 
годы в Брянской области отмечается увеличение вы-
броса газообразных поллютантов в атмосферный воз-
дух (Государственный доклад «О состоянии и об охра-
не окружающей среды РФ в 2021 году).

цель исследования – на основании данных офици-
альной статистики за 2000–2019 гг. рассчитать относи-
тельный риск первичной заболеваемости раком шейки 
и тела матки у женщин 41–60 лет, проживающих на 
экологически неблагополучных территориях Брянской 
области.

материалы и методы. Расчет относительного риска 
с 95 % доверительными интервалами. Источники дан-
ных: Брянский областной онкологический диспансер, 
Роспотребнадзор, Ростехнадзор, Брянскстат.

Результаты. Установлено существенное превыше-
ние отношения рисков (ОР) уровня первичной забо-
леваемости РТМ у женщин, проживающих на эколо-
гически неблагополучных территориях (суммарно 
на территориях химического, радиоактивного и со-
четанного загрязнения), в сравнении с экологиче-
ски благополучными (контрольными) территориями: 
ОР 1,38 (1,18–1,63), p <0,0001. При этом наиболее вы-
сокий риск формирования РТМ регистрируется по вы-
соко-, умеренно- и низкодифференцированным фор-
мам (ОР 1,51; 1,27; 1,25). Однако по РШМ повышенное 
значение ОР выявлено только по умеренно-дифферен-
цированным формам – 1,38 (0,95–2,02). Сочетанное 
влияние радиационно-химического загрязнения при-
вело к существенно более высокому значению ОР 
 заболеваемости высоко-, умеренно- и низкодиффе-
ренцированными формами РШМ по сравнению с тер-
риториями, где имеется только 1 фактор загрязнения – 
территории химического загрязнения: 1,96 (1,48–1,58); 
территории радиоактивного загрязнения: 1,62 (1,05–
2,51). При исследовании заболеваемости РТМ не уста-
новлено таких закономерностей, за исключением увели-
чения ОР низкодифференцированными формами 
на территориях сочетанного воздействия относительно 
территорий химического загрязнения – 1,34 (0,75–2,39).

Заключение. Полученные результаты указывают, 
по всей вероятности, на синергетический характер 
действия радиационного и химического фактора 
на уровень заболеваемости РШМ.

мИелолИпома надпочечнИков 
в практИке врача-патологоанатома

Полковникова А.  Р., токмаков А.  м., Опаленов К.  В., 
Салаева В.  С., Кузнецова Е.  А., Челюканов А.  А., 

Хименко м.  Н., добряков А.  В.

ГБУЗ «Городская клиническая больница им. Ф. И. Иноземцева 
Департамента здравоохранения г. Москвы»;  

Россия, 105187 Москва, Фортунатовская ул., 1 
e-mail: a.w.dobryakov@mail.ru

Введение. Миелолипомы надпочечников – добро-
качественные нефункциональные новообразования, 
состоящие преимущественно из зрелой жировой 
и смешанной миелоидной ткани (представленной все-
ми тремя линиями клеток гемопоэза). Они составляют 
от 3 до 16 % всех инциденталом надпочечников и яв-
ляются 2-й по распространенности опухолью после 
аденом надпочечников. Опухоль обычно односторон-
няя (95 % случаев) и бессимптомная, случайно выяв-
ляемая при КТ / МРТ или являющаяся находкой 
при аутопсии. Обычно диагностируется между 5-м 
и 7-м десятилетиями жизни, в равной степени среди 
женщин и мужчин. Может быть связана с врожденной 
гиперплазией надпочечников (10 %), синдромом Ку-
шинга и редко с ганглионевромой надпочечников.

Клинически они обычно небольшие и бессимп-
томные. На КТ выглядят как четко очерченные гипо-
денсивные образования с плотностью от 90 до 120 еди-
ниц Хаунсфилда или ниже в зависимости от объема 
жирового компонента опухоли. Миелолипомы редко 
встречаются за пределами надпочечников и называют-
ся вненадпочечниковыми миелолипомами, чаще все-
го они обнаруживаются в забрюшинном пространстве, 
грудной клетке или в полости таза.

цель исследования – определить клинико-патоло-
гоанатомическую характеристику миелолипомы над-
почечника, частоту встречаемости в популяции.

материалы и методы. В патологоанатомическом 
отделении ГКБ им. Ф. И. Иноземцева г. Москвы 
за 2023 г. было исследовано 33 случая операционного 
материала удаленных опухолей надпочечника с при-
готовлением микропрепаратов, окраcка гематоксили-
ном и эозином, дополнительно по Ван-Гизону и жира 
суданом III.

Результаты. За 2023 г. миелолипома надпочечника 
обнаружена у 3 пациенток в возрасте 45, 64 и 72 года, 
поражение у всех одностороннее. Частота выявляемости 
составила 9,1 % среди всех опухолей надпочечника. 
Клинически новообразования были выявлены при 
 амбулаторном исследовании, не сопровождались 
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признаками гормональной активности и не требовали 
медикаментозной терапии. Пациентки поступили 
в стационар с целью проведения планового лапароско-
пического хирургического лечения в связи с ростом 
новообразований. Количество койко-дней, проведен-
ных в стационаре, 5–10. Послеоперационный период 
во всех случаях протекал без осложнений.

Макроскопически опухоль была представлена мяг-
ко-эластическим узлом дольчатого вида соломенно-
желтого цвета (напоминающим зрелую жировую 
ткань), диаметром от 5 до 8 см, с очаговыми кровоиз-
лияниями, опухоль с четкими границами по отноше-
нию к неизмененной ткани надпочечника.

Микроскопически опухоль была представлена 
четко отграниченной, неинкапсулированной опухоле-
вой тканью, состоящей из комбинации зрелых адипо-
цитов с трехлинейными экстрамедуллярными гнезда-
ми гемопоэза с полным клеточным созреванием 
и несколько увеличенным числом мегакариоцитов, 
представленными в разном соотношении (обширные 
зоны гемопоэза у пациентки 45 лет и крайне мелкие – 
у пациентки 72 лет).

Заключение. Миелолипома надпочечников обычно 
является доброкачественной, бессимптомной и гормо-
нально неактивной, редко встречающейся опухолью. 
По нашим данным, частота выявляемости миелолипомы 
надпочечника составила 9,1 %, что соответствует данным 
литературы. Для окончательного диагноза требуется обя-
зательная гистологическая верификация опухоли.

регИональные особенностИ скрИнИнга 
колоректального рака

Рудюк л.  А.1, 2, Решетникова О.  С.1
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Введение. Несмотря на устойчивое развитие онко-
логии, проблема заболеваемости и смертности КРР 
не теряет своей актуальности. Ввиду сложного много-
ступенчатого механизма канцерогенеза КРР может 
иметь длительный скрытый доклинический период, 
в котором у пациента отсутствуют активные жалобы. 
В последние годы разрабатываются новые подходы 
к лечению КРР, основанные на углубленной морфо-
логической диагностике опухоли.

цель исследования – изучение КРР в Калинин-
градской области с последующим анализом микроса-
теллитной нестабильности и мутации V600E в гене 
BRAF ИГХ-методом с установлением клинико-пато-
логических особенностей.

материалы и методы. Ретроспективно обследовано 
88 пациентов с оперированным ККР в период с янва-
ря по декабрь 2023 г. Гистологическое исследование 
проводили с помощью стандартизированного окраши-
вания гематоксилином и эозином с определением сте-
пени злокачественности опухоли. ИГХ-исследование 
выполняли на иммуностейнере Ventana BenchMark 
Ultra с использованием антител MLH1 (M1), MSH2 
(G219-1129), MSH6 (SP 93), PMS2 (A16-4); р53 (DO-7) 
и определением мутации V600E в гене BRAF (VE1).

Результаты. Опухоли с микросателлитной неста-
бильностью (MSI) составляли 12,5 % от всех КРР, при 
этом в популяции превалировали муцинозные адено-
карциномы умеренно- и низкодифференцированные 
(соответственно 5 и 6 случаев). Средний возраст боль-
ных с КРР с опухолями MSI – 47 лет. Микросателлит-
но стабильные опухоли (MSS) встречались значитель-
но чаще (87,5 %), при этом средний возраст пациентов 
составил 65 лет. Мутация V600E в гене BRAF была вы-
явлена в 4,54 % в КРР на фоне MSI. Стоит отметить, 
что BRAF-положительные опухоли толстой кишки 
при микроскопическом исследовании имели солидно-
папиллярное строение и низкую степень дифферен-
цировки. Средний возраст больных с КРР и мутацией 
V600E в гене BRAF составил 61 год. Правые отделы 
ободочной кишки были наиболее распространенной 
локализацией по расположению в опухолях MSI 
по сравнению с опухолями MSS (соответственно 
72,73 % против 27,27 %). Мутантные КРР встречались 
чаще в левых отделах ободочной кишки, чем при дру-
гих локализациях (соответственно 87,12 % против 
12,88 %).

Выводы
• Развитие морфологической диагностики с после-

дующим ИГХ-исследованием в скрининге КРР 
поможет кумулировать информацию по данной 
онкологической проблеме и будет способствовать 
разработке персонифицированного подхода в ле-
чении таких пациентов.

• Эффективное междисциплинарное взаимодейст-
вие заинтересованных сторон (онкологи, эндоско-
писты, врачи-патологоанатомы, организаторы 
здравоохранения и науки) поможет раскрыть 
и обобщить знания о закономерностях канцероге-
неза КРР.

mailto:syuzyayeva-lyudmila@mail.ru
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Введение. Протоковая аденокарцинома подже-
лудочной железы (ПАК ПЖ) является агрессивной 
опухолью с 5-летней выживаемостью около 9 %, зани-
мающей 3-е место в качестве причины смерти от он-
кологических заболеваний как среди мужчин, так 
и среди женщин. Опухолевое почкование и его связь 
с прогрессией различных солидных злокачественных 
опухолей впервые было описано в 1950-х гг. В 2017 г. 
была показана связь опухолевого почкования с худ-
шим прогнозом при раке толстой кишки и стандарти-
зирована система оценки степени опухолевого почкова-
ния, а сам параметр был добавлен в патоморфологическое 
заключение. Согласно новым данным прогностиче-
ская ценность опухолевого почкования важна и при 
других типах опухолей, включая опухоли головы 
и шеи, молочной железы, легкого, мочевыделительных 
и половых органов, а также опухолей желудочно-ки-
шечного тракта. Высокая степень опухолевого почко-
вания коррелирует с неблагоприятными прогностиче-
скими признаками, такими как укорочение периода 
без прогрессирования и уменьшение общей выживае-
мости при различных опухолях желудочно-кишечного 
тракта.

цель исследования – изучить опухолевое почкова-
ние при ПАК ПЖ.

материалы и методы. Работа основана на морфо-
логическом исследовании операционного материала 
от 38 пациентов с ПАК ПЖ, перенесших радикальные 
резекции поджелудочной железы с 2019 по 2023 г. Сре-
ди пациентов было 20 (52,63 %) мужчин и 18 (47,36 %) 
женщин в возрасте от 39 до 85 лет, средний возраст 

66,23 года. Опухолевое почкование оценивали соглас-
но рекомендациям International Tumor Budding 
Consensus Conference.

Результаты. В 7,89 % (3 / 38) наблюдений прото-
ковая аденокарцинома поджелудочной железы была 
высокодифференцированной (Grade 1), в 60,52 % 
(23 / 38) наблюдений – умеренно дифференцирован-
ной (Grade 2) и в 31,57 % (12 / 38) наблюдений – низ-
кодифференцированной (Grade 3). Согласно класси-
фикации TNM в 7,89 % наблюдений имела место 
категория pT1, в 34,21 % – pT2, в 44,73 % – pT3 
и в 10,52 % – pT4. Периневральная инвазия была вы-
явлена в 97,36 % наблюдений, лимфососудистая инва-
зия – в 84,21 % наблюдений. Поражение регионарных 
лимфатических узлов отмечено в 71,05 % наблюдений, 
при этом в 36,84 % выявлена категория pN1, 
а в 34,21 % (13 / 38) – pN2. Отдаленные метастазы были 
выявлены в 18,42 % случаев (7 / 38).

При оценке почкования опухоли установлено, 
что в высокодифференцированных опухолях количе-
ство опухолевых почек варьировало от 0 до 8, что со-
ответствовало категориям Bd1 и Bd2. При умеренно-
дифференцированных ПАК ПЖ степень опухолевого 
почкования составила: Bd1 – 43,47 % (10 / 23), Bd2 – 
26,08 % (6 / 23), Bd3–30,43 % (7 / 23), а при низко-
дифференцированных опухолях Bd1 – 8,33 % (1 / 12), 
Bd2 – 33,33 % (4 / 12), Bd3 – 58,33 % (7 / 12). В случаях 
с лимфососудистой инвазией опухолевое почкование 
обнаружено в 100 % наблюдений: Bd1 – 31,42 %, Bd2 – 
20 %, Bd3 – 40 %. При наличии метастазов в регионар-
ных лимфатических узлах опухолевое почкование об-
наружено в 100 % наблюдений: Bd1 – 29, 62 % (8 / 27), 
Bd2 – 22,22 % (6 / 27), Bd3 – 48,14 % (13 / 27). При на-
личии отдаленных метастазов опухолевое почкование 
также обнаружено в 100 % наблюдений: Bd1 – 14,28 % 
(1 / 7), Bd2 – 14,28 % (1 / 7), Bd3 – 71,42 % (5 / 7).

Заключение. Опухолевое почкование при протоко-
вой аденокарциноме поджелудочной железы связано 
со степенью дифференцировки опухоли и метастати-
ческим поражением лимфатических узлов.

mailto:shehter@pathologeek.ru
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же на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не  допу-
скаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи, на-
звание журнала, год, том, номер выпуска, страницы, DOI статьи (при наличии). При 
ссылке на монографии указывают также полное название книги, место издания, 
название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
• Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
• Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
• Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
• Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для публикации принимаются по адресу perovanina@mail.ru 
с обязательным указанием названия журнала.


