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К о н т а к т ы : екатерина альбертовна крайнова kraynova.ea@yandex.ru

в настоящее время выбор метода терапии при колоректальном раке достаточно обширен и зависит от молекуляр-
ного подтипа опухоли, так как для нее характерен высокий уровень межопухолевой молекулярной гетерогенности. 
одним из важных предикторов ответа на ингибиторы контрольных точек иммунного ответа является микросател-
литная нестабильность. на данный момент определение дефектов в системе репарации неспаренных оснований 
и микросателлитной нестабильности осуществляется 2 методами – иммуногистохимическим и полимеразной 
цепной реакции. в данной работе исследовали конкордантность этих способов между собой на большой выборке 
пациентов с колоректальным раком и определяли причины расхождений результатов.

Ключевые слова: колоректальный рак, микросателлитная нестабильность, белки репарации неспаренных основа-
ний, иммуногистохимический анализ, полимеразная цепная реакция
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Therapy choice for colorectal cancer is currently quite extensive and depends on molecular subtype of the tumor, since 
it has a high level of intertumor molecular heterogeneity. microsatellite instability (msi) is one of the important 
predictors of response to checkpoint inhibitors of immune response. at the moment, the defects in the unpaired base 
repair system (dmmr) and msi are recognized using 2 methods: immunohistochemical and polymerase chain reaction. 
The present work investigated the concordance between these methods in a large sample of patients with colorectal 
cancer and assessed the reasons for discrepancies in the results.
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polymerase chain reaction
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введение
Колоректальный рак (КРР) занимает одну из ве-

дущих позиций по уровню смертности и распростра-
ненности в популяции по всему миру. Так, данные 
исследования GLOBOCAN (Global Cancer Observatory, 
глобальная онкологическая обсерватория) за 2020 г. 
демонстрируют, что 10 % всей онкопатологии среди 
женского и мужского пола занимает именно КРР [1]. 
В связи с этим важно подобрать правильное лечение. 
Выбор метода терапии при КРР сегодня широк и за-
висит от молекулярного подтипа опухоли, так как из-
вестно, что для него характерен высокий уровень меж-
опухолевой молекулярной гетерогенности [2, 3]. 
Одним из важных предикторов ответа на ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа является микро-
сателлитная нестабильность (microsatellite instability, 
MSI), которая возникает из-за дефектов системы бел-
ков репарации неспаренных оснований – dMMR 
(mismatch repair system deficiency), и связана с множе-
ственными мутациями в коротких повторяющихся 
участках молекулы дезоксирибонуклеиновой кислоты. 
Тестирование на MSI необходимо для определения 
тактики ведения больного, а также возможного обна-
ружения синдрома Линча, который ассоциирован 
с наследственным дефектом в генах MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2 или EPCAM [4]. Опухоли колоректальной 
локализации с подтвержденным статусом MSI чув-
ствительны к лечению с использованием ингибиторов 
иммунных контрольных точек и имеют повышенную 
опухолевую мутационную нагрузку, что, в свою оче-
редь, помогает выстроить врачебную тактику [3, 5, 6]. 
На данный момент определение dMMR и MSI осу-
ществляется 2 методами – иммуногистохимии (ИГХ) 
и полимеразной цепной реакции (ПЦР). В 3–8 % слу-
чаев при попытке выявить наличие MSI результаты 
тестов могут отличаться, из-за чего возрастает риск 
совершения врачебной ошибки и неверной постанов-
ки диагноза. Важной задачей является оценка реаль-
ной дискордантности обоих методов и поиск причин 
для более точного определения статуса опухоли.

целью данной работы является исследование кон-
кордантности молекулярных и иммуногистохимиче-
ских методов при определении наличия MSI при раке 
толстой кишки.

материалы и методы
В настоящее исследование включен материал 

413 пациентов с первичным или метастатическим КРР, 
получавших оперативное лечение в Московской го-
родской онкологической больнице № 62 г. Москвы 
в 2018–2019 гг. Для этого были отобраны парафиновые 
блоки с фрагментами опухолевой ткани с содержани-
ем опухоли не менее 50 %. В работе использовался тест 
ПЦР с последующим капиллярным электрофорезом 
для детекции вариаций квазимономорфных корот-
ких тандемных повторов реагентами производства 

ООО  «Гордиз», Россия. Для постановки диагноза 
ИГХ-методом использовали антитела к MLH1 (M1), 
PMS2 (A16-4), MSH2 (G219-1129), MSH6 (SP93) на 
платформе Ventana ULTRA в соответствии с протоко-
лом производителя (Roche).

результаты
В ходе анализа материала 413 пациентов у 37 (8,96 %) 

выявлены MSI и dMMR, а у 376 выявлены MSS 
(microsatellite stability, микросателлитная стабильность) 
и pMMR (proficient mismatch repair gene expression, 
достаточная экспрессия генов системы репарации) 
методами ПЦР и ИГХ. У 3 (0,7 %) больных была об-
наружена дискордантность результатов ПЦР и ИГХ: 
2 dMMR / MSS и 1 pMMR / MSI. Для всех дискордант-
ных пациентов повторно проанализированы данные 
ПЦР и ИГХ. В результате анализа был выявлен случай, 
ошибочно расцененный как dMMR / MSS, далее опреде-
ляемый как dMMR / MSI. В другом случае dMMR / MSS 
наблюдалась внутриопухолевая гетерогенность экс-
прессии гена MSH6, что не позволило выявить MSI 
при тотальном исследовании образца. В случае 
pMMR / MSI наблюдалась нестабильность 2 из 5 иссле-
дованных микросателлитов. При постановке диагноза 
методом ПЦР на материале из неопухолевой ткани 
у 1 пациента выявлена нестабильность тех же 2 микро-
сателлитных локусов, что является индивидуальной 
особенностью этого больного – наличием 2 редких 
этнически обусловленных полиморфизмов. В итоге мы 
обнаружили лишь 1 (0,2 %) случай, в котором дискор-
дантность результатов ИГХ и ПЦР была связана с вну-
триопухолевой гетерогенностью. Суммарное количе-
ство пациентов с MSI в неселектированной когорте 
больных КРР составило 39 (9,4 %), что соответствует 
медиане частоты встречаемости данного заболевания 
в московской популяции.

обСуждение
Микросателлитная нестабильность является важ-

ным прогностическим критерием для оценки течения 
КРР, а также для подбора терапии, поэтому так важно 
повышать точность существующих на данный момент 
методик диагностики. Выявление ошибок и расхож-
дений поможет скорректировать терапию у пациен-
тов с неправильно интерпретированными результа-
тами, а также пересмотреть и раскрыть причины 
резистентности к иммунотерапии у группы онкоболь-
ных с не установленным вовремя MSI / dMMR [7]. 
Кроме того, изучение реаранжировок генов тирозин-
киназ, характерных для КРР с MSI, механизмов их 
образования и влияния на микроокружение опухоли 
поможет лучше изучить особенности клинико-мор-
фологических особенностей КРР и подготовить почву 
для выявления дальнейших корреляций с клиниче-
ским течением и изменениями кривых выживаемос-
ти [8, 9].

https://gco.iarc.fr/en
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выводы
При исследовании MSI и dMMR в неселектиро-

ванной популяции пациентов с КРР с использованием 
ПЦР и ИГХ может наблюдаться дискордантность ре-
зультатов. Мы выявили дискордантность в ~1 % слу-
чаев при первичном тестировании. При тщательном 
сопоставлении результатов этих 2 методов уровень 
дискордантности удалось снизить до 0,2 %, что позво-

лит онкологам с большей надежностью использовать 
эти тесты для определения чувствительности КРР 
к иммунотерапии и поиска у пациентов синдрома 
Линча. Выявление расхождений в методах также по-
зволит наладить взаимосвязь «патологоанатом – он-
колог» из-за повышения доверия к диагностическим 
методикам, что потенциально приведет к ускорению 
постановки более точного диагноза.
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атипическая полипоидная аденомиома – редкая опухоль эндометрия, которая встречается преимущественно у жен-
щин репродуктивного возраста. несмотря на то что она относится к доброкачественным новообразованиям, ее 
отличают возможность рецидива и прогрессии в аденокарциному эндометрия, а также возможное сочетание 
с атипической гиперплазией и аденокарциномой эндометрия, что вносит существенные трудности в дифференци-
альную диагностику данного поражения и накладывает особую ответственность на врача-патологоанатома при ре-
шении вопроса о возможности консервативной терапии. тем не менее существует ряд морфологических и имму-
ногистохимических характеристик, отраженных в настоящей статье и призванных оказать помощь в постановке 
правильного диагноза у таких пациенток.
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atypical polypoid adenomyoma is a rare tumor of the endometrium, which occurs mainly in women of reproductive age. 
despite the fact that it belongs to benign neoplasms, it is distinguished by the possibility of recurrence and progression 
to endometrial adenocarcinoma, as well as a possible coexistence with atypical hyperplasia and endometrial 
adenocarcinoma, leading to significant difficulties in the differential diagnosis of this lesion and imposes special 
responsibility on the pathologist related to the possibility of conservative therapy. nevertheless, there are a number of 
morphological and immunohistochemical characteristics that are presented in this article helping to make the correct 
diagnosis in such cases.
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общая характериСтика
Атипическая полипоидная аденомиома (АПА) – 

бифазная опухоль, состоящая из железистого компо-
нента (железы, выстланные атипическим эпителием) 
и стромального (мышечная / фиброзно-мышечная 
строма) (термин предложен в 1981 г. М. Мазур) [1, 2]. 
Чаще всего опухоль встречается в репродуктивном воз-
расте, реже – в пре- и постменопаузе (27–73 года), кли-
ническая картина непатогномонична и характеризуется 
кровотечением, бесплодием; иногда АПА является слу-
чайной находкой при проведении ультразвукового 
исследования или гистероскопии [3]. Атипическая 
полипоидная аденомиома представляет собой поли-
повидное образование размером от 1 до 70 мм, лока-
лизуется чаще всего в дне матки, реже – в нижнем 
сегменте, еще реже – в области шейки матки [4]. 
 Микроскопически визуализируются 2 компонента 
опухоли: 1) железистый, представленный сложно ор-
ганизованными железами, выстланными эпителием 
с признаками цитологической атипии, часто имеющий 
дольковое строение; 2) стромальный, представляющий 
собой доброкачественную фибромиоматозную строму, 
редко с миксоидными изменениями. В области желе-
зистого компонента чаще всего визуализируется пло-
скоклеточная метаплазия в виде морул, иногда с не-
крозами в центре. Для АПА характерны хорошо 
очерченные или слегка неровные края [5].

Атипическая полипоидная аденомиома – добро-
качественная опухоль, несмотря на наличие атипии 
железистого эпителия. Для нее применяется код по 
МКБ-10 D26 (доброкачественная опухоль матки), код 
по МКБ-11: ICD-11: XH7ZB1 – атипическая полипо-
идная аденомиома, код по ICD-0 – 8932 / 0. Однако 
АПА следует уделять особое внимание при диагности-
ке, так как ее легко можно спутать с более грозными 
предраковыми и злокачественными состояниями (ми-
оинвазивной аденокарциномой эндометрия, аденосар-
комой и карциносаркомой тела матки). Кроме того, 
АПА отличается худшим прогнозом, чем другие пора-
жения из дифференциально диагностического ряда 
(аденомиоз, аденомиома, полип эндометрия с ати-
пической стромой), и, наконец, эта опухоль может 
сочетаться с атипической гиперплазией тела матки 
и аденокарциномой эндометрия [6].

иммуноГиСтохимичеСкая 
характериСтика
железистый компонент. Положительная экспрес-

сия цитокератинов в железистом компоненте идентич-
на другим эпителиальным пролиферативным пораже-
ниям эндометрия. Индекс Ki-67 не превышает 50 %, 
при злокачественных эпителиальных опухолях может 
достигать 90 %, однако данный маркер не рекоменду-
ется для диагностической панели [7–9]. Часто в желе-
зах АПА наблюдается утрата экспрессии гена PTEN, 
что может свидетельствовать о патогенетической 

связи опухоли с атипической гиперплазией эндоме-
трия. Некоторые авторы даже предполагают, что 
АПА – это локализованная форма атипической гипер-
плазии [10, 11]. Так же редко, как и при атипической 
гиперплазии, наблюдается утрата экспрессии маркеров 
микросателлитной нестабильности (дефицит репара-
ции ошибочно спаренных нуклеотидов, dMMR), 
что не позволяет рекомендовать исследование соот-
ветствующей панели для всех образцов АПА [12, 13]. 
В то же время некоторые авторы предполагают, что 
АПА с dMMR может быть предшественником адено-
карциномы эндометрия с таким же статусом [14]. Вы-
сокая экспрессия рецепторов гормонов, присущая 
большинству АПА, дает основание предположить по-
тенциально эффективное применение прогестинов, 
однако, как было показано, их назначение не улучша-
ет прогноз, в отличие от лечебного эффекта при ати-
пической гиперплазии (вероятно, из-за локализован-
ной полиповидной формы, позволяющей полностью 
удалить образование) [15, 16]. Выраженная ядерная 
экспрессия бета-катенина, особенно в морулах, кос-
венно свидетельствует о патогенетической связи АПА 
с молекулярным подтипом copy number low карцином 
эндометрия, характеризующихся мутациями в гене 
CTNNB1 и положительной экспрессией бета-катенина. 
Данный маркер также можно использовать в качестве 
диагностического, тем более что в атипических гипер-
плазиях эндометрия он экспрессируется значительно 
реже [11, 14, 17].

Плоскоклеточная морулярная метаплазия. Отдельно 
следует рассмотреть иммунофенотип плоскоклеточных 
морул, которые, по всей видимости, не являются про-
изводными от истинной плоскоклеточной метаплазии, 
поскольку имеют совершенно другой иммуногистохи-
мический профиль – не экспрессируют эпителиальные 
маркеры р40 [16] и р63 [18], экспрессируют гетеротопи-
ческие маркеры SATB2 и SDX2 [18, 19] и маркер CD10, 
присущий стромальным эндометриальным клеткам. 
Вероятно, более правильно называть их морулярной 
метаплазией, поскольку, кроме фенотипической схоже-
сти с плоским эпителием, данные компоненты ничего 
не объединяет [9, 20]. Морулы в АПА, как и плоскокле-
точная метаплазия при атипической гиперплазии эндо-
метрия, являются инертным компонентом, в развитие 
которого, по всей видимости, вовлечен так называемый 
механизм продифференцировки с участием ингибито-
ра циклинзависимой киназы р21, циклина D1 и бета-
катенина, которые демонстрируют выраженную экс-
прессию в морулах [14, 17]. В то же время экспрессия 
стероидных рецепторов в них не выявляется, а индекс 
пролиферации (экспрессия Ki-67) стремится к нулю. 
Следует отметить, что от плоскоклеточной дифферен-
цировки при атипической гиперплазии морулярный 
компонент АПА иммунофенотипически отличаться 
не будет и опереться на этот признак при дифферен-
циальной диагностике не удастся [16, 17].
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Стромальный компонент. Наибольший интерес 
с точки зрения патогенеза и возможностей дифферен-
циальной диагностики представляют иммунофенотип 
и происхождение стромального компонента в АПА. 
Полагают, что миофибробластическая трансформация 
из нормальной стромы эндометрия происходит 
под влиянием гормонального воздействия при сохра-
нении экспрессии CD10 в отдельных клетках [7–9, 14]. 
Также было отмечено, что в секреторную фазу нор-
мальный эндометрий может экспрессировать SMA, 
что свидетельствует о возможной патогенетической 
связи стромального компонента АПА и стромы эндо-
метрия [15, 21]. Следует обратить внимание на тот 
факт, что в мышечном компоненте стромы АПА экс-
прессируется гладкомышечный актин, но не экспрес-
сируется H-caldesmon, что присуще другим опухолям 
со зрелым гладкомышечным компонентом, так 
как мышечные волокна в АПА близки к эмбриональ-
ным и отличаются от дифференцированных гладких 
миоцитов [7, 9]. В то же время стромальный компо-
нент АПА сильно отличается от железистого: низкий 
пролиферативный индекс отличает его от стромы таких 
опухолей, как карцино- и аденосаркома [8, 9, 17].

дифференциальная диаГноСтика
Для того чтобы провести дифференциальную ди-

агностику АПА с очаговым аденомиозом и аденомио-
мой тела матки, следует обратить внимание на наличие 
атипии железистого эпителия и плоскоклеточной ме-
таплазии, которая очень редко встречается в очагах 
аденомиоза и аденомиомах (рис. 1) [22–24].

При дифференциальной диагностике АПА с ати-
пической гиперплазией эндометрия, а также полипами 
эндометрия с развитием в них атипической гиперпла-
зии необходимо верифицировать гладкомышечный 
компонент в строме АПА, что в ряде случаев требует 
дополнительных методов исследования (окрашивания 

гладкомышечных волокон с помощью антител к глад-
комышечному актину) (рис. 2, 3) [25–27].

При необходимости проведения дифференциально-
го исследования с карциносаркомой и аденосаркомой, 
а также полипом эндометрия с атипической стромой сле-
дует обратить внимание на атипию в стромальном компо-
ненте опухоли, так как при АПА полиморфизм наблюда-
ется только в железистых структурах (рис. 4) [28].

Наиболее сложна дифференциальная диагностика 
с миоинвазивной аденокарциномой, поскольку в со-
скобах эндометрия и при АПА, и при аденокарциноме 
могут присутствовать железистые структуры, выстлан-
ные атипическим эпителием, и мышечные волокна. 
В этом случае необходимо применить иммуногисто-
химическое окрашивание с определением тех антител, 
которые по-разному экспрессируются в зрелом мио-
метрии и гладкомышечном компоненте АПА. Так, 
 H-caldesmon не будет экспрессироваться в строме 
АПА, но мышечные волокна миометрия будут поло-
жительны в отношении этого маркера [9, 16, 29], 
в то же время в первом случае будет отмечаться поло-
жительная экспрессия р16 и SATB2, не характерная для 
стромального компонента аденокарциномы [30, 31]. 
В ряде случаев в дифференциальной диагностике мо-
жет помочь экспрессия CD10, характерная для АПА. 
Следует  отметить, что в области мышечного компо-
нента аденокарциномы (подлежащего миометрия) 
могут визуализироваться пальцевидные выросты 

Рис. 1. Очаговый аденомиоз. Стрелкой показано отсутствие атипии 
железистого эпителия (окраска гематоксилином и эозином, ×400)

Fig. 1. Focal adenomyosis. Arrow shows the absence of atypical glandular 
epithelium (staining with hematoxylin and eosin, ×400)

Рис. 2. Полип эндометрия без атипии: а – окраска гематоксилином 
и эозином, ×50; б – иммуногистохимическая экспрессия SMA

Fig. 2. Endometrial polyp without atypia: а – staining with hematoxylin and 
eosin, ×50; б – immunohistochemical expression of SMA

а

б
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стромы, положительные на CD10, которые, однако, 
встречаются лишь в 5 % случаев (рис. 5) [32].

Несмотря на то что в большинстве случаев для 
аденокарциномы характерен более высокий уровень 
пролиферативной активности (экспрессии Ki-67), 
чем для АПА, опираться на этот маркер не стоит, так 
как диапазон положительно окрашенных клеток мо-
жет быть очень широким и в значительной степени 
перекрещивается между этими 2 поражениями [9]. 

Рис. 3. Атипическая гиперплазия эндометрия: а – окраска гематокси-
лином и эозином ×100; б – иммуногистохимическая экспрессия SMA

Fig. 3. Atypical endometrial hyperplasia: а – staining with hematoxylin and

eosin, ×100; б – immunohistochemical expression of SMA

Рис. 4. Аденосаркома. Пунктирной стрелкой показано наличие атипи-
ческих клеток в строме, сплошной стрелкой – отсутствие атипии 
в железистом эпителии (окраска гематоксилином и эозином, ×200)

Fig. 4. Adenosarcoma. The dotted arrow shows atypical cells in the stroma, 
the continuous arrow – the absence of atypical glandular epithelium (staining 
with hematoxylin and eosin, ×200)

Морфологические признаки, помогающие провести 
дифференциальную диагностику АПА с доброкачест-
венными, предраковыми и злокачественными состо-
яниями и опухолями, приведены в табл. 1.

Таблица 1. Морфологические признаки атипической полипоидной 
аденомиомы

Table 1. Morphological characteristics of atypical polypoid adenomyoma

1. Атипическая 
гиперплазия 
эндометрия 
1. Atypical 
endometrial 
hyperplasia

Нет мышечной стромы. Поражение 
имеет плоскую архитектуру, при раз-

витии в полипе отсутствует гладкомы-
шечный компонент в строме 

No muscle stroma. The lesion has a flat 
architecture, with development of the polyp 
there is no smooth muscle component in the 

stroma

2. Миоинвазив-
ная карцинома 
2. Myoinvasive 
carcinoma

Фрагменты миометрия с инвазивной 
карциномой лежат рядом с фрагмента-
ми карциномы без мышечной ткани, 

может наблюдаться десмоплазия 
Fragments of myometrium with invasive 

carcinoma lie next to fragments of carcinoma 
without muscle tissue, desmoplasia can be 

observed

3. Аденосаркома 
и полип с атипи-
ческой стромой 
3. Adenosarcoma 
and polyp with 
atypical stroma

Выстилка желез без атипии + транс-
формация стромы (пограничная – по-
лип с атипической стромой, или злока-

чественная – аденосаркома) 
Lining of glands is without atypia + stroma 

transformation (of borderline type – polyp with 
atypical stroma, or malignant – adenosarcoma) 

4. Карциносар-
кома 
4. Carcinosarcoma

Атипическая выстилка желез + злока-
чественная трансформация стромы 

Atypical lining of glands + malignant 
transformation of the stroma

5. Полип эндо-
метрия 
5. Endometrial 
polyp

Нет мышечной стромы, в остальном 
могут быть очень похожи 

No muscle stroma, otherwise can be very 
similar

6. Аденомиоз 
6. Adenomyosis

Фрагменты мышечной ткани с ха-
отично расположенными железами 

с выстилкой без атипии 
Fragments of muscle tissue with chaotically 
located glands and a lining without atypia

7. Аденомиома 
7. Adenomyoma

лечение и динамичеСкое 
наблюдение
При АПА возможна прогрессия в карциному, хотя 

риск меньше, чем при атипической гиперплазии эн-
дометрия (10 и 28 % соответственно) [6, 13, 33]. Риск 
рецидива АПА составляет около 30 % [3, 34]. Также 
возможно сочетание АПА с атипической гиперплазией 
(5,5 %) и эндометриоидной карциномой (5,9 %) [35, 36], 
поэтому при отсутствии необходимости сохранения 
фертильности рекомендуется проведение радикального 
оперативного вмешательства (гистерэктомии). В то же 
время достаточно большое количество женщин нужда-
ются в сохранении репродуктивной функции (более 
80 % пациенток с АПА – репродуктивного возраста, 

а

б
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Рис. 5. Сопоставление морфологической и иммуногистохимической характеристик атипической полипоидной аденомиомы и миоинвазивной 
аденокарциномы: а, б – окраска гематоксилином и эозином, ×50; в, г – экспрессия H-caldesmon; д, е – экспрессия р16; ж, з – экспрессия Ki-67

Fig. 5. Comparison of morphological and immunohistochemical characteristics of atypical polypoid adenomyoma and myoinvasive adenocarcinoma:  
а, б – hematoxylin and eosin staining, ×50; в, г – H-caldesmon expression; д, е – expression of p16; ж, з – expression of Ki-67
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из которых более 60 % страдают бесплодием) [37, 38]. 
В этом случае возможно проведение органосохраняю-
щего лечения, хотя даже в зарубежной литературе от-
сутствуют единые рекомендации по ведению пациен-
ток с АПА.

Среди методов консервативного лечения АПА – 
трансцервикальная резекция (с последующей гормоно-
терапией или без таковой), гормонотерапия (в том чи-
сле пролонгированная), выскабливание (с последующей 
гормонотерапией или без таковой) [3, 6, 37, 39].

Наиболее эффективным из этих методов является 
техника трансцервикальной резекции, так как данный 
подход продемонстрировал наиболее высокий первич-
ный ответ – 99 % (77 % при гормонотерапии, 75 % 
при выскабливании), низкий прогресс в аденокарци-
ному (5–10 %), что существенно ниже, чем при гор-
монотерапии (70 %). Уровень наступления беремен-

ности достигал 21 %, хотя по данному показателю 
между вышеупомянутыми методами различий не вы-
явлено [6]. Среди хирургических разновидностей 
трансцервикальной резекции наилучшие результаты 
с самой низкой прогрессией продемонстрировала 
4-ступенчатая резекция, включающая резекцию АПА, 
удаление 3–4 мм эндометрия, прилежащего к АПА, 
удаление 2–3 мм подлежащего миометрия (под АПА) 
и мультифокальную биопсию эндометрия [6, 39].

Наиболее эффективной стратегией послеопераци-
онного наблюдения пациенток с АПА была признана 
комбинация выскабливания или биопсии эндометрия 
с трансвагинальным ультразвуковым исследованием, 
которые необходимо проводить каждые 3 мес в тече-
ние первых 2 лет после удаления АПА, затем каждые 
4–6 мес в последующие 4 года и 1 раз в год в дальней-
шем [3, 5, 38].
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К о н т а к т ы : нина андреевна горбань perovanina@mail.ru

более половины всех злокачественных эпителиальных опухолей мочевого пузыря представляют собой неинвазив-
ные папиллярные карциномы мочевого пузыря (Ta) либо папиллярные карциномы с инвазией исключительно 
в собственную пластинку слизистой оболочки (T1). первая классификация опухолей мочевого пузыря всемирной 
организации здравоохранения вышла в 1973 г. с течением времени появлялись новые классификации, однако 
и по сей день споры о том, какая классификация в прогностическом отношении лучше, не утихают. гистологическая 
градация остается наиболее важным прогностическим фактором для немышечно-инвазивного рака мочевого пу-
зыря. статья представляет собой обзор литературы, посвященный классификациям и градации папиллярного 
уротелиального рака.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, классификация воз 1973, классификация воз 2004, классификация воз 2022, 
степень злокачественности, степень дифференцировки
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more than half of all malignant epithelial bladder tumors are non-invasive papillary carcinomas of the bladder (Ta), or 
papillary carcinomas with invasion exclusively in the mucosal lamina propria (T1). The first Who classification of bladder 
tumors came out in 1973. over time, new classifications have appeared, but to this day, the debate about which 
classification is better prognostically has not subsided. histological gradation remains the most important prognostic 
factor for non-muscle-invasive bladder cancer. The article is a literature review looking at the classifications and 
gradation of papillary urothelial cancer.
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введение
На долю неинвазивных папиллярных уротелиаль-

ных карцином приходится 70–85 % первичного рака 
мочевого пузыря (РМП) [1]. Система клинической 
оценки и связанные с ней таблицы рисков, разрабо-
танные Европейской организацией по исследованию 
и лечению рака (EORTC) и широко применяемые 
в клинической практике с 2006 г., четко подтверждают 
роль гистологической градации как основного прогно-
стического фактора прогрессирования при 5- и 10-лет-
нем наблюдении [2]. В настоящее время гистологическая 
градация является наиболее важным прогностическим 
фактором для немышечно-инвазивного рака мочевого 
пузыря (НМИРМП).

клаССификации вСемирной 
орГанизации здравоохранения
Первая классификация опухолей мочевого пузыря 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) выш-
ла в 1973 г. [3]. Эту классификацию с успехом приме-
няли более 30 лет. Данные молекулярно-генетических 
исследований привели к пониманию, что папиллярные 
уротелиальные опухоли развиваются по двум разным 
патогенетическим механизмам и делятся на генетиче-
ски стабильные и нестабильные. Патогенетические 
механизмы развития опухолей отражаются на их мор-
фологическом строении. На основании этого в 1998 г. 
ВОЗ и Международное общество уропатологов (ISUP) 
впервые предложили гистологическую классифика-
цию, разделяющую неинвазивный папиллярный уро-
телиальный рак на 2 большие группы – низкой степе-
ни злокачественности (генетически стабильные) 
и высокой степени злокачественности (генетически 
нестабильные) [4].

В 1999 г. ВОЗ предложила еще один вариант клас-
сификации, практически идентичный предложенному 
годом ранее. Различие заключалось лишь в том, что 
папиллярные уротелиальные карциномы высокой 
и низкой степени злокачественности дополнительно 
делили на 3 градации (G1, G2 и G3) [5]. Долгое время 
классификация НМИРМП оставалась предметом ди-
скуссии. На конференции в г. Анконе (11–12 мая 
2001 г., Италия), посвященной классификации РМП, 
обсуждали самые злободневные вопросы:

 – Применимы ли морфологические критерии схемы 
ВОЗ 1973 для ВОЗ / ISUP 1998 и ВОЗ 1999?

 – Какая из классификаций – ВОЗ / ISUP 1998 или 
ВОЗ 1999 – имеет лучшую воспроизводимость?

 – Осуществима ли трансформация схем ВОЗ 1973 
в ВОЗ / ISUP 1998 и ВОЗ 1999, и легко ли это сделать?

 – Насколько много клинической и прогностической 
информации в схемах ВОЗ 1973, ВОЗ / ISUP 1998 
и ВОЗ 1999?
На этой конференции D. G. Bostwick и G. Mikuz 

представляли мнение большинства членов, считающих, 
что классификация папиллярных уротелиальных но-

вообразований, разработанная ВОЗ в 1973 г., по-преж-
нему превосходит все существующие альтернативы 
(включая ВОЗ / ISUP 1998 и ВОЗ 1999), хотя было бы 
полезно несколько уточнить диагностические крите-
рии [6].

А C. Busch и F. Algaba отстаивали мнение меньшин-
ства, считающего роль классификаций ВОЗ / ISUP 1998 
и ВОЗ 1999 важной, и указывали на отсутствие в клас-
сификации ВОЗ 1973 четких правил для разграничения 
опухолей G1 и G2, а также G2 и G3, в связи с чем 
большинство случаев НМИРМП оказывались в кате-
гории G2 [7].

Несмотря на эти споры, 3 года спустя (2004 г.) 
вышло 3-е издание классификации ВОЗ, в котором 
остановились на бинарном подходе, отражающем 2 ос-
новных молекулярных пути эволюции уротелиальных 
опухолей. Последующие 4-е (2016 г.) и 5-е (2022 г.) из-
дания остались на тех же позициях [1, 4].

Ожидалось, что новая классификация позволит 
более четко разделить пациентов на 2 группы (с опу-
холями низкой или высокой степени злокачественно-
сти) с четко определенными рекомендациями по ле-
чению и последующему наблюдению. Но уже более 
четверти века (с 1998 г.) не утихают споры о значимо-
сти этих двух подходов, преимуществах и недостатках 
каждого. На настоящий момент многие онкоурологи 
и патологоанатомы используют одновременно обе си-
стемы.

На протяжении многих лет исследователи сравни-
вали классификации ВОЗ 1973 и ВОЗ 2004, получая 
противоречивые результаты. Так, Z. Chen и соавт. про-
вели ретроспективное исследование на материале 
от 348 пациентов с НМИРМП. Пятилетняя безреци-
дивная выживаемость для G1, G2 и G3 составила 82,1; 
55,9 и 32,1 %, а 5-летняя выживаемость без прогресси-
рования 95,9; 84,4 и 43,3 % соответственно. Пятилет-
няя безрецидивная выживаемость при папиллярной 
уротелиальной опухоли низкого злокачественного 
потенциала (PUNLMP), папиллярном уротелиальном 
раке низкой степени злокачественности (PUCLG) 
и папиллярном уротелиальном раке высокой степени 
злокачественности (PUCHG) составила 69,8; 67,1 
и 42,0 % соответственно, а 5-летняя выживаемость 
без прогрессирования – 100,0; 90,9 и 54,8 %. На осно-
вании полученных данных авторы пришли к выводу, 
что для прогнозирования прогрессирования опухоли 
эффективны обе классификации, а для прогнозирова-
ния рецидива более эффективна классификация ВОЗ 
1973 [8].

катеГория карциномы выСокой 
Степени злокачеСтвенноСти
К карциноме высокой степени злокачественности 

(PUCHG) относят все опухоли G3 и часть опухолей G2 
по классификации ВОЗ 1973. В эту группу входят пра-
ктически все опухоли рТ1 стадии. Таким образом, это 
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не совсем однородная группа, как хотелось бы, потому 
что группа PUCHG более широкая, чем группа G3, и, 
соответственно, более гетерогенная. W. Otto и соавт. 
провели сравнение 10-летней опухолеспецифической 
выживаемости (ОСВ) пациентов при карциномах вы-
сокой степени злокачественности, разбив их на группы 
G2 и G3, и получили следующий результат: 84 % в об-
щей группе (PUCHG), 96 % при G2 и 78 % при G3. 
Таким образом, прогноз для общей группы PUCHG 
находится между прогнозом для групп G2 и G3. Авторы 
сделали вывод, что классификация ВОЗ 1973 более под-
ходит для оценки опухолей, так как определяет мини-
мум 2 прогностические группы, тогда как классифика-
ция ВОЗ 2004 такой возможности не дает [9].

К таким же выводам пришли B. Guan и соавт. 8 лет 
спустя, получив показатели общей выживаемости 
и ОСВ, которые значительно отличались между груп-
пами G2, G3 и общей группой PUCHG (ОСВ: p = 0,003; 
общая выживаемость: p = 0,009). Показатели ОСВ 
за 3 года составили 87,0 и 76,0 % для G2 и G3 соот-
ветственно и 80,0 % для PUCHG в соответствии с си-
стемой 2004 г. Анализ провели на 458 случаях, из ко-
торых у 325 (71,0 %) пациентов был диагностирован 
PUCHG [10].

Папиллярные уротелиальные карциномы, инвази-
рующие собственную пластинку рT1, прогрессируют 
до мышечно-инвазивного РМП в 21–50 % случаев. 
Более того, 34 % пациентов с первоначальной стадией 
Т1 умирают от этого заболевания [11].

В группу рТ1 входят преимущественно PUCHG 
по ВОЗ 2004 и незначительное количество PUCLG, 
а согласно классификации ВОЗ 1973 – карциномы G2 
и G3. В работе W. Otto и соавт. ни один из случаев 
НМИРМП pT1 не был классифицирован как G1, 36 % 
были классифицированы как G2 и 64 % – как G3 
по классификации ВОЗ 1973. В соответствии с клас-
сификацией ВОЗ 2004 только 4 % отнесли к PUCLG, 
а 96 % – к PUCHG [9]. Классификация ВОЗ 1973 
определяет минимум 2 прогностические группы (G2 
и G3) при опухолях pT1, тогда как по классификации 
ВОЗ 2004 они входят в одну группу PUCHG [9].

Van de Putte EEF и соавт. проанализировали мате-
риал и результаты трансуретральной резекции (ТУР) 
от 601 пациента, проходившего лечение по поводу пер-
вичного НМИРМП рT1 в 4 университетских больни-
цах за 27 лет, и получили сопоставимые результаты. 
Согласно системе ВОЗ 1973 г. 188 (31 %) опухолей бы-
ли классифицированы как G2, а 413 (69 %) – как G3. 
Ни одна из опухолей не была оценена как G1. Соглас-
но системе ВОЗ 2004 г. 554 (92 %) опухоли были отне-
сены к PUCHG, в то время как 47 (8 %) были PUCLG. 
Опухолевоспецифическая выживаемость при 5-летнем 
наблюдении составила 78 % у пациентов с G3 и 96 % 
при G2 (р <0,001). Согласно классификации ВОЗ 2004 
5-летняя ОСВ составила 83 % для PUCHG и 93 % для 
опухолей PUCLG (р = 0,292). Кроме того, опухоли G3 

чаще имели сопутствующую карциному in situ (40 %), 
чем опухоли G2 (17 %, р <0,001). Аналогичным обра-
зом при PUCHG выявляли карциному in situ чаще 
(34 %), чем PUCLG (19 %, р = 0,040) [11].

D. Cao и соавт., исследовав опухоли Ta, T1 и T2, 
сделали вывод, что классификация ВОЗ 2004 предска-
зывает рецидив и прогрессирование лучше, чем ВОЗ 
1973 [12]. M. Burger и соавт. показали, что обе класси-
фикации являются независимыми предикторами про-
грессирования стадии для опухолей Ta и T1 [13].

Рак мочевого пузыря рT1 является характерной 
формой НМИРМП с высоким риском прогрессирова-
ния [3, 5]. Прогноз в значительной степени зависит 
от степени злокачественности опухоли. Однако это 
прогностическое значение основано на исследованиях 
с использованием системы ВОЗ 1973, в то время 
как в настоящее время ВОЗ рекомендует использовать 
систему 2004 [6, 7, 9, 11].

При использовании системы ВОЗ 2004 практически 
все опухоли оказываются в группе PUCHG с очень не-
значительным количеством PUCLG. Таким образом, 
получается 1 группа без стратификации по прогнозу. Ре-
зультаты E. E. F. van de Putte и соавт. показали, что клас-
сификация ВОЗ 1973 обладает высокой прогностической 
способностью при НМИРМП рТ1, в то время как клас-
сификация ВОЗ 2004 таковой не обладает. Авторы ука-
зывают на то, что классификация ВОЗ 1973 не может 
быть заменена классификацией ВОЗ 2004 в клинических 
рекомендациях для НМИРМП. Недостаточная прогно-
стическая ценность классификации ВОЗ 2004, скорее 
всего, обусловлена крайне небольшим количеством опу-
холей PUCLG pT1, что привело к почти одноуровне-
вой системе классификации (pT1 PUCLG 8 % против 
pT1 G2 31 %) [11]. Особенно это касается уротелиальных 
опухолей верхнего отдела мочевого тракта, так как боль-
шая часть немышечно-инвазивных карцином являются 
PUCHG по классификации ВОЗ 2004.

Уротелиальная карцинома верхних отделов моче-
вого тракта – редкое и агрессивное злокачественное 
новообразование. Независимо от стадии степень зло-
качественности опухоли является наиболее важным 
предиктором смертности от рака у этих пациентов 
[8–12]. В 4271 случае, выявленном с 2010 по 2016 г., 
согласно системе ВОЗ 1973 г., 3,1 % были отнесены 
к категории G1, 10,2 % – к категории G2 и 86,7 % – 
к категории G3; в то же время, согласно системе ВОЗ 
2004 / 2016 гг., 11,9 % были отнесены к категории 
PUCLG, а 88,1 % – к PUCHG. В последнем руковод-
стве Европейской ассоциации урологов (EAU) 
для уротелиального рака верхних отделов мочевого 
тракта предлагается использовать обе системы [14].

катеГория карцином низкой 
Степени злокачеСтвенноСти, рта
В группу карцином низкой степени злокачествен-

ности вошли опухоли, которые по системе ВОЗ 1973 
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относят к G1 и G2, что делает эту группу неоднород-
ной. В 2011 г. F. Pellucchi и соавт. на основании изучения 
материала ТУР от 270 пациентов показали, что степень 
дифференцировки (G) точно предсказывала риск ре-
цидива при первичном PUCLG pTa при одинаковых 
первичном (ТУР) и адъювантном лечении (однократ-
ная немедленная послеоперационная инстилляция 
тем же препаратом) [15]. Так, 5-летняя безрецидивная 
выживаемость в общей группе (PUCLG) составила 
49,4 %, а в подгруппах G1 и G2 – 62 и 40 % соответст-
венно. Пятилетняя выживаемость без прогрессирова-
ния составила 93 % в общей группе и 97,6 и 93,3 % для 
групп G1 и G2 соответственно. Анализ исходов в ши-
рокой однородной популяции первичных опухолей pTa 
показал, что система классификации ВОЗ 1973 позво-
ляет более точно прогнозировать риск рецидива после 
ТУР при первичном папиллярном PUCLG. Но обе 
классификации одинаково точны при прогнозирова-
нии риска прогрессирования [15].

M. R. Downes и соавт. не наблюдали различий 
в прогрессировании в 2 группах с наименьшей степе-
нью злокачественности (G1-PUCLG и G2-PUCLG). 
Но риск рецидивирования не оценивали [16].

применение обеих СиСтем
C. Collà Ruvolo и соавт. исследовали ОСВ при 

НМИРМП в свете классификаций ВОЗ 1973 и ВОЗ 
2004 на основе изучения данных 35 986 пациентов. Со-
ответственно классификации ВОЗ 1973 г. 22.7 % были 
отнесены к G1, 47,6 % – к G2 и 29,7 % – к G3, 
а по ВОЗ 2004 / 2016 69,4 % были отнесены к PUCLG 
и 30,6 % – к PUCHG [17]. Авторы сделали вывод, что 
со статистической точки зрения классификация ВОЗ 
2004 / 2016 имеет небольшое, хотя ощутимое преиму-
щество над классификацией ВОЗ 1973. Однако авторы 
не рассматривали ценность этих систем для прогноза 
рецидивирования и прогрессирования.

В ряде работ авторы исследовали одномоментное 
использование обеих систем. В недавнем крупном 
исследовании B. W. G. van Rhijn и соавт. показали, 
что обе системы были эффективны в прогнозе про-
грессирования, но не рецидивирования. При этом 
прогностическая ценность классификации ВОЗ 1973 
была выше, чем классификации ВОЗ 2004. А одно-
временное использование обеих систем или 4-уров-
невая комбинация (LG / G1, LG / G2, HG / G2 и HG / G3) 
оказалась более эффективной, поскольку делит па-
циентов G2 на 2 подгруппы (LG и HG) с разными 
прогнозами [18]. Такие же результаты получили и дру-
гие авторы [12, 13]. С-индекс Харрелла в отношении 
прогрессирования показал достаточную точность 
для комбинированного показателя ВОЗ 1973 / 2004 гг. 
и ВОЗ 1973 г. и низкую точность для ВОЗ 2004 г. [18]. 
Следовательно, текущая рекомендация EAU по 
НМИРМП использовать обе системы классификации 
ВОЗ остается актуальной.

F. Liedberg и соавт. [19] и Reis LO и соавт. [20] под-
черкнули важность определения группы G3 для про-
гноза рецидивирования и прогрессирования заболева-
ния, что свидетельствует в пользу использования 
классификации ВОЗ 1973 или комбинации классифи-
каций ВОЗ 1973 / 2004, а не одной системы ВОЗ 2004.

Схожие результаты были получены и R. J. Sylvester 
и соавт. [2]. В этом исследовании представлены обнов-
ленные группы риска прогностических факторов EAU, 
которые можно использовать для лечения и последу-
ющего наблюдения пациентов. С учетом классификаций 
ВОЗ 2004 / 2016 и 1973 была определена новая группа 
очень высокого риска (PUCHG, G3), которую уроло-
ги должны оперативно оценить и при необходимости 
адаптировать свою терапевтическую стратегию.

В исследовании M. R. Downes и соавт. [16] изучили 
2 когорты опухолей Ta / T1 из 2 разных больниц (343 
пациента из одной больницы и 266 пациентов из дру-
гой). Провели анализ прогностической значимости 
прогрессирования систем ВОЗ 1973, ВОЗ 2004, ги-
бридной трехуровневой комбинации ВОЗ 1973 / 2004 
и гибридной 4-уровневой комбинации ВОЗ 1973 / 2004. 
Поскольку в категории PUCLG между G1 и G2 не на-
блюдали различий в прогрессировании, авторы пред-
ложили для рутинного использования гибридную 
3-уровневую комбинацию ВОЗ 1973 / 2004. Однако 
авторы в этой работе не ставили вопрос о прогности-
ческой значимости классификаций для рецидивиро-
вания.

В одном из последних исследований S. Jahnson 
и соавт. оценили материал от 769 пациентов. Рецидив 
отмечен у 484 (63 %) больных, прогрессирование – 
у 80 (10 %) [21]. Авторы применили 4-уровневую ком-
бинацию ВОЗ 1973 / 2004 для неинвазивного папилляр-
ного уротелиального рака. Рецидивы чаще встречались 
при множественных и более крупных опухолях и опу-
холях более высокой степени злокачественности 
(G2LG, G2HG и G3). Прогрессирование чаще наблю-
дали в более крупных опухолях – T1, G2HG и G3. 
Примечательно, что в группе G2 рецидивы и прогрес-
сирование встречались чаще при G2 HG, чем в груп-
пе G2 LG [21]. Таким образом, авторы выделили 2 под-
группы G2 – G2 HG и G2 LG – и получили лучший 
исход в группе G2 LG, а также отметили важность 
выделения опухолей G1 и G3. Комбинированная сис-
тема ВОЗ 1973 / 2004 в их исследовании показала более 
высокую точность прогнозирования рецидива, про-
грессирования и смерти, чем системы ВОЗ 1973 или 
ВОЗ 2004 по отдельности. Таким образом, в клиниче-
ской практике может быть предпочтительным 4-уров-
невая система (сочетание ВОЗ 1973 / 2004) [21].

А вот добавление оценки ВОЗ 2004 к модели  
ВОЗ 1973 не улучшает ее прогностическую ценность 
для опухолей рТ1 [11].

Действующие руководящие принципы EAU реко-
мендуют использовать как классификации ВОЗ 1973, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sylvester+RJ&cauthor_id=33419683
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так и классификации ВОЗ 2004 / 2016 для определения 
групп риска. В группах высокого и очень высокого 
риска при применении обеих классификаций оказы-
вается меньше пациентов, чем в обычной группе вы-
сокого риска EAU (22 % против 27 %). В группах риска 
по ВОЗ 2004 / 2016 и 1973 вероятность прогрессирова-
ния через 5 лет составила 40 и 44 % в новых группах 
высокого и очень высокого риска соответственно 
по сравнению с 12 % в текущей группе высокого риска 
EAU. Однако в группе низкого риска ВОЗ 2004 г. ока-
зывается больше пациентов, поскольку PUCLG вклю-
чает как опухоли G1, так и некоторые опухоли G2 

с соответствующим уменьшением числа пациентов 
в группе среднего риска [2].

выводы
Большая часть исследователей считают, что новая клас-

сификация ВОЗ не превосходит по прогностическому зна-
чению классификацию ВОЗ 1973. Однако их совместное 
использование дает больше прогностической информации, 
чем каждая по отдельности. Так, совместное применение 
позволяет выделить 2 крайние прогностические группы – 
группу с очень благоприятным прогнозом LG G1 и груп-
пу с крайне неблагоприятным прогнозом HG G3.
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воСпалительная миофиброблаСтичеСкая 
опухоль матки, имитирующая 
ГладкомыШечную опухоль С неопределенным 
злокачеСтвенным потенциалом

Масловская д.  А.1, куприянова Е. И.1, Левицкая Н.  В.1, Гриневич В.  Н.1, 2
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2Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

К о н т а к т ы : дарья александровна масловская darya.maslovskaya@hotmail.com

воспалительная миофибробластическая опухоль тела матки представляет собой редкое новообразование, харак-
теризующееся разнообразием морфологических проявлений и иммуногистохимического профиля. большинство 
таких опухолей имеют благоприятный прогноз, однако в части случаев опухоль демонстрирует агрессивное пове-
дение, рецидивирует и метастазирует. Экспрессия гладкомышечных маркеров усложняет дифференциальную ди-
агностику с гладкомышечными опухолями, такими как гладкомышечная опухоль с неопределенным злокачественным 
потенциалом и лейомиосаркома. Экспрессия alK в большинстве описанных случаев имеет важное диагностическое 
значение, однако пул alK-негативных воспалительных миофибробластических опухолей может оставаться нераc-
познанным. представленный случай демонстрирует трудности морфологической диагностики воспалительной 
миофибробластической опухоли с доминирующим веретеноклеточным вариантом строения и невыраженным 
воспалительным инфильтратом. точная диагностика имеет ключевое значение для выбора оптимальной тактики 
лечения, поскольку пациенты с агрессивным вариантом течения заболевания могут получать таргетную терапию 
ингибиторами тирозинкиназы.

Ключевые слова: воспалительная миофибробластическая опухоль, alK, гладкомышечная опухоль с неопределен-
ным злокачественным потенциалом
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бластическая опухоль матки, имитирующая гладкомышечную опухоль с неопределенным злокачественным потен-
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Inflammatory myofibroblastic tumor of the uterus mimicking a smooth muscle tumor 
of uncertain malignant potential
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uterine inflammatory myofibroblastic tumor represents a rare neoplasm characterized by a diverse range of morphological 
features and immunohistochemical profiles. most of these tumors have a favorable prognosis, however, a subset exhibits 
aggressive behavior, with a tendency to recur and metastasize. The expression of smooth muscle markers can complicate 
the differential diagnosis with other smooth muscle tumors, such as smooth muscle tumors of uncertain malignant 
potential and leiomyosarcoma. alK expression is a significant diagnostic marker, however, a subset of alK-negative 
inflammatory myofibroblastic tumors may remain unrecognized. This case highlights the challenges of morphological 
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введение
Воспалительная миофибробластическая опухоль 

относится к редким мезенхимальным опухолям, наи-
более часто встречающимся в легких, мягких тканях 
брюшной полости и малого таза, а также в забрюшин-
ном пространстве [1]. Заболевание преимущественно 
диагностируется у детей и молодых людей, но описаны 
случаи и у пожилых пациентов, в том числе на 8-м 
и 9-м десятилетиях жизни [2]. Хотя воспалительная 
миофибробластическая опухоль чаще встречается 
в негинекологических локализациях, она может пора-
жать органы женской половой системы, в частности 
тело матки [3]. В медицинской литературе описано 
около 100 подобных случаев [4]. При локализации в те-
ле матки воспалительная миофибробластическая опу-
холь чаще всего обладает индолентным клиническим 
течением и хорошим прогнозом, однако она может 
и рецидивировать, а в редких случаях метастазировать. 
Помимо тела матки воспалительная миофибробласти-
ческая опухоль может также встречаться в шейке мат-
ки, но значительно реже [5].

Несмотря на данные литературы об относительной 
редкости этого новообразования, ряд авторов отмеча-
ют, что часть случаев может скрываться за диагнозом 
гладкомышечных опухолей. Так, в одном из ретро-
спективных исследований в 5 (0,3 %) из 1747 опухолей, 
ранее диагностированных как лейомиома, и в 1 (2,3 %) 
из 44 опухолей, ранее диагностированной как лейомио-
саркома, были обнаружены ALK-позитивность при 
проведении иммуногистохимического исследования 
и наличие перестройки гена ALK при флуоресцентной 
гибридизации in situ, что послужило основанием для 
изменения морфологических заключений и установ-
ления диагноза воспалительной миофибробластиче-
ской опухоли [6]. Представленный клинический слу-
чай воспалительной миофибробластической опухоли 
тела матки вызвал диагностические трудности, несмо-
тря на наличие характерных морфологических черт, 
присущих данной опухоли.

клиничеСкий Случай
Пациентка, 55 лет, поступила в 2024 г. в Медицин-

ский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба по-
сле обнаружения при магнитно-резонансной томографии 
новообразования в области культи влагалища. Из анам-
неза известно, что в возрасте 33 лет она перенесла 

двустороннюю тубэктомию по поводу внематочной бе-
ременности, а 2 года назад ей была выполнена экстирпа-
ция матки с яичниками по поводу растущей миомы мат-
ки. На момент выполнения операции размер опухоли 
матки составил 7 см, послеоперационное морфологиче-
ское заключение: гладкомышечная опухоль с неясным зло-
качественным потенциалом. В 2024 г. у пациентки поя-
вились мажущие кровянистые выделения из влагалища, 
которые длились в течение месяца с последующим разви-
тием кровотечения, приведшим к госпитализации в боль-
ницу скорой медицинской помощи. Пациентке была вы-
полнена магнитно-резонансная томография органов 
малого таза, и обнаружено новообразование в культе 
влагалища размером 5 × 5,2 × 5,1 см. При объективном 
обследовании в куполе влагалища определялось объемное, 
бугристое, контактно не кровоточащее новообразова-
ние. Была выполнена биопсия рецидивного образования 
культи влагалища, а также проведен пересмотр препа-
ратов первичной опухоли тела матки.

При пересмотре гистологических препаратов пер-
вичной опухоли тела матки от 2022 г. в миометрии был 
обнаружен рост мезенхимальной опухоли веретенокле-
точного строения, образованной пересекающимися 
 пучками вытянутых клеток со слабой и умеренной ядер-
ной атипией (рис. 1, 2). Митотическая активность – 
до 10 фигур митоза на 10 полей зрения при увеличении 400, 
некрозы не были обнаружены. При иммуногистохими-
ческом исследовании опухоль диффузно и ярко экспрес-
сировала гладкомышечные маркеры кальдесмон (рис. 3) 

diagnosis of inflammatory myofibroblastic tumors with a predominant spindle cell pattern and a mild inflammatory 
infiltrate. accurate diagnosis is crucial for selecting the optimal treatment strategy, as patients with an aggressive 
variant of the disease may benefit from targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors.

Keywords: inflammatory myofibroblastic tumor, alK, smooth muscle tumors of uncertain malignant potential

For citation: maslovskaya d.  a., Kupriyanova e.  i., levitskaya n.  v., grinevich v.  n. inflammatory myofibroblastic tumor 
of the uterus mimicking a smooth muscle tumor of uncertain malignant potential. onkopatologiya = oncopathology 
2024;7(4):26–32. (in russ.).
doi: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2024-7-4-26-32

Рис. 1. Первичная опухоль веретеноклеточного строения c высокой 
клеточностью, формирующая пересекающиеся пучки. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×100

Fig. 1. Primary tumor showed a spindle cell pattern in intersecting bundles 
with high cellularity. Hematoxylin and eosin staining, ×100
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и десмин, рецепторы эстрогена (рис. 4) и прогестерона, 
фокально экспрессировала CD10 и не экспрессировала 
CD34 и CD117. В материале биопсии рецидивной опухоли 
была обнаружена схожая гистологическая картина. Ре-
зультаты гистологического и иммуногистохимического 
исследований, с одной стороны, не противоречили диаг-
нозу гладкомышечной опухоли неясного злокачественного 

Рис. 2. Первичная опухоль, умеренный полиморфизм опухолевых клеток 
и очаговый лимфоплазмоцитарный инфильтрат. Окраска гематокси-
лином и эозином, ×200

Fig. 2. Primary tumor with moderate pleomorphism of tumor cells and focal 
lymphoplasmacytic infiltrate. Hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 3. Первичная опухоль, диффузная выраженная цитоплазматиче-
ская реакция с антителами к кальдесмону, ×100

Fig. 3. Primary tumor, strong cytoplasmic positivity for Caldesmon, ×100

Рис. 4. Первичная опухоль, ядерная экспрессия рецепторов эстрогена, ×100

Fig. 4. Primary tumor, strong nuclear Er staining, ×100

Рис. 5. Первичная опухоль, участок отечной стромы, очаговая выра-
женная лимфоплазмоцитарная инфильтрация с нейтрофилами, “tissue 
culture-like appearance”. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 5. Primary tumor had an area of edematous stroma with focal, dense 
lymphoplasmacytic infiltration with neutrophils, “tissue culture-like 
appearance”. Hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 6. Первичная опухоль, диффузная цитоплазматическая реакция 
с антителами к ALK, ×100

Fig. 6. Primary tumor, strong cytoplasmic positivity for ALK, ×100

потенциала. Но, с другой стороны, при детальном гисто-
логическом исследовании были обнаружены участки опу-
холи с рассеянным лимфоплазмоцитарным инфильтра-
том и единичный участок опухоли с отеком стромы 
и более выраженным лимфоплазмоцитарным инфиль-
тратом с наличием нейтрофилов и общим внешним ви-
дом, «подобным культуре тканей» (tissue culture-like 
appearance), что позволило заподозрить воспалитель-
ную миофибробластическую опухоль (рис. 5). Для уточ-
нения диагноза было выполнено дополнительное имму-
ногистохимическое исследование, и при реакции 
с антителами к ALK выявлено позитивное диффузное 
умеренное и выраженное окрашивание опухолевых клеток 
(рис. 6). В результате диагноз гладкомышечной опухоли 
неясного злокачественного потенциала был изменен 
на воспалительную миофибробластическую опухоль тела 
матки с рецидивом опухоли в культе влагалища. Паци-
ентка была прооперирована, в материале рецидивной 
опухоли пучковидный характер строения присутствовал 
в равной доле с миксоидным типом строения (рис. 7, 8), 
в отличие от материала первичной опухоли, где 
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миксоидные изменения стромы были минимально выра-
жены. Иммуногистохимическая картина рецидивной 
опухоли культи влагалища оказалась идентичной первич-
ной опухоли тела матки – в опухоли была выявлена диф-
фузная выраженная экспрессия гладкомышечных мар-
керов (SMA, десмин, кальдесмон), диффузная и яркая 
экспрессия ALK (рис. 9). Цитогенетическое исследование 
подтвердило наличие перестройки гена ALK в 64 % про-
анализированных интерфазных ядер опухолевых клеток. 
Спустя 3 мес после операции пациентка без признаков 
рецидива и прогрессирования заболевания.

обСуждение
Трудности диагностики воспалительной миофи-

бробластической опухоли тела матки начинаются с не-
четких и вариабельных клинических проявлений. Более 
чем в половине случаев опухоль имеет бессимптомное 
течение и обнаруживается случайно при обследова-
нии, выполняемом по другому поводу. В 1 / 3 случаев 
отмечаются жалобы на аномальные маточные крово-
течения, что не позволяет отличить воспалительную 
миофибробластическую опухоль от других опухолей 

матки, например более часто встречающейся лейоми-
омы [7].

Макроскопически опухоль может быть представ-
лена узлами различной величины (от 1 до 20 см, в сред-
нем 6 см). Характерны как четко очерченные, так и ин-
фильтрирующие края, что может имитировать 
злокачественный процесс. Локализация опухоли пре-
имущественно интрамуральная, однако возможно ее 
прорастание в просвет полости матки с образованием 
полиповидных выростов [8].

Гистологическая картина воспалительной миофи-
бробластической опухоли разнообразна. Описаны 
3 основных типа строения: миксоидный, пучковидный 
и гиалинизированный. Часто наблюдаются смешанные 
варианты, когда в одной опухоли сочетаются признаки 
разных типов. Рыхлый, миксоидный тип строения ха-
рактеризуют гипоцеллюлярные участки с наличием 
разрозненно лежащих опухолевых клеток в обильном 
миксоидном матриксе. Пучковидный тип строения 
обладает более высокой клеточностью и менее выра-
женным воспалительным инфильтратом, с формиро-
ванием пересекающихся пучков из веретеновидных 
клеток, что обусловливает необходимость проведения 
дифференциальной диагностики как с гладкомышеч-
ными, так и со стромальными опухолями тела матки. 
Гиалинизированный вариант воспалительной миофи-
бробластической опухоли обладает выраженным гиа-
линизированным матриксом, в котором расположены 
едва заметные опухолевые клетки [5]. Опухоль состоит 
из веретенообразных клеток с эозинофильной цито-
плазмой и вытянутыми ядрами, содержащими рыхлый 
хроматин. Встречаются также клетки с ганглиоподоб-
ной и эпителиоидной морфологией, гигантские клет-
ки Тутона. Ядерная атипия чаще всего минимальна, 
однако может быть умеренной и выраженной. Митоти-
ческая активность опухоли чаще невысокая и в среднем 
составляет 4,6 митоза на 10 полей зрения при увеличе-
нии 400, варьируя от 0 до 24 митозов на 10 полей зрения 
при увеличении 400. Воспалительный инфильтрат 
опухоли, как правило, состоит из лимфоцитов 

Рис. 9. Рецидивная опухоль, диффузная выраженная цитоплазматиче-
ская реакция с антителами к ALK, ×50

Fig. 9. Recurrent tumor, strong cytoplasmic positivity for ALK, ×50

Рис. 7. Рецидивная опухоль, обширные участки с миксоидными измене-
ниями стромы. Окраска гематоксилином и эозином, ×50

Fig. 7. Recurrent tumor showed extensive areas with myxoid changes. 
Hematoxylin and eosin staining, ×50

Рис. 8. Рецидивная опухоль, участок с миксоидными изменениями 
стромы и фигурой митоза (стрелка). Окраска гематоксилином и эози-
ном, ×200

Fig. 8. Recurrent tumor, an area with myxoid changes and a mitotic figure 
(arrow). Hematoxylin and eosin staining, ×200
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и плазмоцитов, но может быть и смешанным, включая 
нейтрофилы и эозинофилы, его интенсивность и рас-
пределение варьируют. Во время беременности могут 
обнаруживаться децидуальные изменения стромы опу-
холи [9, 10].

В представленном случае первичная опухоль де-
монстрировала преимущественно пучковидный тип 
строения с наличием лишь небольших участков мик-
соидного типа, рассеянного, очагового и невыражен-
ного лимфоидного инфильтрата, что делало ее столь 
похожей на гладкомышечную опухоль. Однако в мате-
риале рецидива миксоидный тип строения присут-
ствовал в более явном и очевидном соотношении.

Иммуногистохимическое исследование играет 
важную роль в постановке диагноза воспалительной 
миофибробластической опухоли, однако экспрессия 
гладкомышечных маркеров кальдесмона, десмина 
и SMA может создавать трудности при проведении 
дифференциальной диагностики, поскольку направ-
ляет взор патологоанатома в сторону широкого спектра 
более часто встречающихся гладкомышечных опухо-
лей [11]. Также в воспалительной миофибробластиче-
ской опухоли может обнаруживаться экспрессия 
CD10, что обусловливает необходимость проведения 
дифференциальной диагностики с группой эндоме-
триальных стромальных опухолей. Воспалительная 
миофибробластическая опухоль не экспрессирует ци-
токератины, S100, CD34, CD117 [8].

Большинство случаев воспалительной миофибро-
бластической опухоли имеет положительное окраши-
вание при реакции с антителами к ALK, а наличие 
перестройки гена подтверждается результатами цито-
генетического исследования [12, 13]. Однако отсут-
ствие иммуноэкспрессии ALK при выполнении имму-
ногистохимического исследования, а также отсутствие 
типичной перестройки гена ALK при цитогенетиче-
ском исследовании не исключает диагноз воспали-
тельной миофибробластической опухоли. Перестрой-
ки в гене ALK могут включать различные партнеры, 
наиболее частыми являются IGFBP5, THBS1 и TIMP3. 
Так, одна из групп исследователей при РНК-секвени-
ровании впервые выявила перестройку FN1-ROS1 в ре-
зультате слияния 37-го экзона FN1 с 34-м экзоном 
ROS1 [14], что в дальнейшем было подтверждено в дру-
гих работах [9, 15]. Еще одна мутация, обнаруживаемая 
в ALK-негативных воспалительных миофибробласти-

ческих опухолях тела матки, включает перестройку 
ETV6-NTRK3 [16]. Таким образом, опухоли, негативные 
при традиционном FISH-исследовании, могут иметь 
другие генетические перестройки, которые возможно 
обнаружить с помощью РНК-секвенирования [17].

Также отмечено, что в случаях, ассоциированных 
с беременностью, более часто обнаруживается слияние 
TIMP3-RET. Несмотря на то что TIMP3 является наи-
более частым партнером по слиянию генов в случаях, 
ассоциированных с беременностью, не было установ-
лено влияние беременности на слияние генов TIMP3 
и RET, что требует дополнительных исследований для 
подтверждения или опровержения этой теории [9].

Существуют ли признаки, позволяющие предска-
зать агрессивное поведение воспалительной миофи-
бробластической опухоли? Анализ серии случаев в од-
ном из исследований показал, что опухоли с более 
агрессивным поведением составляют до 25 % и чаще 
не ассоциированы с беременностью, характеризуются 
большими размерами (>7 см), умеренной или выра-
женной ядерной атипией, высокой митотической 
 активностью, лимфоваскулярной инвазией и некроза-
ми [13].

Стандартом лечения пациентов с воспалительной 
миофибробластической опухолью является хирур-
гическое лечение. Пациенты с прогрессированием, 
у которых выявлена перестройка в гене ALK, могут 
получать терапию ALK-ингибиторами [18]. Однако, 
помимо таргетирования ALK, необходимы дополни-
тельные исследования эффективности других ингиби-
торов тирозинкиназы, а также других методов лечения, 
таких как химиотерапия и иммунотерапия [19].

заключение
Гистологическая картина воспалительной миофи-

бробластической опухоли демонстрирует значитель-
ную вариабельность, что существенно затрудняет по-
становку точного диагноза. Патогномоничные 
признаки зачастую локализуются на ограниченных 
участках опухоли, что может привести к их недооцен-
ке при морфологическом исследовании. В настоящее 
время прогнозирование клинического поведения 
 опухоли носит вероятностный характер. Тем не менее 
со временная таргетная терапия открывает новые пер-
спективы в лечении пациентов с агрессивным течени-
ем заболевания.



31

онкопатологияТом 7
Volume 7 oncopathology

4’2024

31

Случай из практики  |  Case from practice

1. WHO Classification of Tumours Editorial Board. Soft tissue 
and bone tumours. Lyon (France): International Agency for 
Research on Cancer; 2020. (WHO classification of tumours series, 
5th ed.; vol. 3). https://publications.iarc.fr/588

2. Gleason B.C., Hornick J.L. Inflammatory myofibroblastic tumours: 
where are we now? J Clin Pathol 2008;61(4):428–37. 
DOI: 10.1136/jcp.2007.049387

3. Siemion K., Reszec-Gielazyn J., Kisluk J. et al. What do we know 
about inflammatory myofibroblastic tumors? – A systematic review. 
Adv Med Sci 2022;67(1):129–38. DOI: 10.1016/j.advms.2022.02.002

4. Busca A., Parra-Herran C. Myxoid mesenchymal tumors of the 
uterus: an update on classification, definitions, and differential 
diagnosis. Adv Anat Pathol 2017;24(6):354–61. 
DOI: 10.1097/PAP.0000000000000164

5. Bennett J.A., Nardi V., Rouzbahman M. et al. Inflammatory 
myofibroblastic tumor of the uterus: a clinicopathological, 
immunohistochemical, and molecular analysis of 13 cases 
highlighting their broad morphologic spectrum. Mod Pathol 
2017;30(10):1489–503. DOI: 10.1038/modpathol.2017.69

6. Pickett J.L., Chou A., Andrici J.A. et al. Inflammatory 
myofibroblastic tumors of the female genital tract are under-
recognized: a low threshold for ALK immunohistochemistry 
is required. Am J Surg Pathol 2017;41(10):1433–42. 
DOI: 10.1097/PAS.0000000000000909

7. Tang F., Dai G., Huang X., Wang D. Uterine inflammatory 
myofibroblastic tumor presented as abnormal uterine bleeding: two 
cases report and literature review. Medicine (Baltimore) 
2022;101(50):e32141. DOI: 10.1097/MD.0000000000032141

8. Parra-Herran C., Quick C.M., Howitt B.E. et al. Inflammatory 
myofibroblastic tumor of the uterus: clinical and pathologic review 
of 10 cases including a subset with aggressive clinical course.  
Am J Surg Pathol 2015;39(2):157–68. 
DOI: 10.1097/PAS.0000000000000330

9. Cheek E.H., Fadra N., Jackson R.A. et al. Uterine inflammatory 
myofibroblastic tumors in pregnant women with and without 
involvement of the placenta: a study of 6 cases with identification 
of a novel TIMP3-RET fusion. Hum Pathol 2020;97:29–39. 
DOI: https://doi.org/10.1016/j.humpath.2019.12.006

10. Mandato V.D., Valli R., Mastrofilippo V. et al.  
Uterine inflammatory myofibroblastic tumor: more common  

than expected: case report and review. Medicine  
(Baltimore) 2017;96(48):e8974.  
DOI: 10.1097/MD.0000000000008974

11. Devereaux K.A., Kunder C.A., Longacre T.A. ALK-rearranged 
tumors are highly enriched in the stump subcategory of uterine 
tumors. Am J Surg Pathol 2019;43(1):64–74. 
DOI: 10.1097/PAS.0000000000001083

12. Mohammad N., Haimes J.D., Mishkin S. et al. ALK is a specific 
diagnostic marker for inflammatory myofibroblastic tumor of the 
uterus. Am J Surg Pathol 2018;42(10):1353–9. 
DOI: 10.1097/PAS.0000000000001120

13. Karpathiou G., Devouassoux-Shisheboran M., Stolnicu S. et al. 
Uterine inflammatory myofibroblastic tumor. Pathol Res Pract 
2023;242:154335. DOI: 10.1016/j.prp.2023.154335

14. Bennett J.A., Wang P., Wanjari P. et al. Uterine inflammatory 
myofibroblastic tumor: First report of a ROS1 fusion. Genes 
Chromosomes Cancer 2021;60(12):822–6. 
DOI: 10.1002/gcc.22986

15. Chang B., Wang Z., Ren M. et al. A novel CASC15-ALK and TFG-
ROS1 fusion observed in uterine inflammatory myofibroblastic 
tumor. Int J Gynecol Pathol 2023;42(5):451–9. 
DOI: 10.1097/PGP.0000000000000926 

16. Takahashi A., Kurosawa M., Uemura M. et al. Anaplastic 
lymphoma kinase-negative uterine inflammatory myofibroblastic 
tumor containing the ETV6-NTRK3 fusion gene: a case report. 
J Int Med Res 2018;46(8):3498–503. 
DOI: 10.1177/0300060518780873

17. Zarei S., Abdul-Karim F.W., Chase D.M. et al. Uterine 
inflammatory myofibroblastic tumor showing an atypical ALK 
signal pattern by FISH and DES-ALK fusion by RNA sequencing: 
a case report. Int J Gynecol Pathol 2020;39(2):152–6. 
DOI: 10.1097/PGP.0000000000000588

18. Zhao T., Zhang X., Liu X. et al. Case Report: Clinical response 
to anaplastic lymphoma kinase inhibitor-based targeted therapy 
in uterine inflammatory myofibroblastic tumor harboring 
ALK-IGFBP5 fusion. Front Oncol 2023;13:1147974. 
DOI: 10.3389/fonc.2023.1147974

19. Gros L., Dei Tos A.P., Jones R.L., Digklia A. Inflammatory 
myofibroblastic tumour: state of the art. Cancers (Basel) 
2022;14(15):3662. DOI: 10.3390/cancers14153662

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

Вклад авторов
Масловская Д. А.: написание статьи, обзор публикаций по теме статьи, анализ научной работы;
Куприянова Е. И., Левицкая Н. В.: анализ научной работы, критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального содержания:
Гриневич В. Н.: разработка концепции исследования, анализ научной работы, критический пересмотр с внесением ценного интеллекту-
ального содержания.
Contribution of the authors
Maslovskaya D. A.: article writing, reviewing of publications of the article’s theme, analysis of scientific work;
Kupriyanova E. I., Levitskaya N. V.: analysis of scientific work, critical revision with valuable intellectual content;
Grinevich V. N.: development of the research concept, analysis of scientific work, critical revision with valuable intellectual content.

OrCId авторов / OrCId of authors
Масловская Д. А. / Maslovskaya D. A.: https://orcid.org/0009-0003-1235-7445
Куприянова Е. И. / Kupriyanova E. I.: https://orcid.org/0000-0001-5856-9759
Левицкая Н. В. / Levitskaya N. V.: https://orcid.org/0000-0002-3445-8488
Гриневич В. Н. / Grinevich V. N.: https://orcid.org/0000-0003-1908-2256

https://orcid.org/0000-0003-1908-2256


32

онкопатология Том 7
Volume 7oncopathology

4’2024

32

Случай из практики  |  Case from practice

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: 11.11.2024.  Принята к публикации: 10.12.2024.  Опубликована онлайн: 10.02.2024.
Article submitted: 11.11.2024.  Accepted for publication: 10.12.2024.  Published online: 10.02.2024



33

онкопатологияТом 7
Volume 7 oncopathology

4’2024

33

Случай из практики  |  Case from practice

DOI: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2024-7-4-33-35                    4.0

Случай лимфанГиолейомиоматоза тазовых 
лимфатичеСких узлов при раке эндометрия 
С подозрением на реГионарные метаСтазы

Закурдаев Е.  И., Багателия З.  А., Чижиков Н.  П., Угодникова П.  И., Селявин С.  С.

ГБУЗ г. Москвы «Московский многопрофильный научно-клинический центр им. С.П. Боткина Департамента 
здравоохранения г. Москвы»; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 5

К о н т а к т ы : полина Игоревна Угодникова madamga33@gmail.com

в статье описан редкий случай лимфангиолейомиоматоза тазовых лимфатических узлов у женщины 67 лет, обна-
руженный при исследовании операционного материала экстирпации матки с придатками и лимфаденэктомией.
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in this report describes a rare finding of lymphangioleiomyomatosis of the pelvic lymph nodes in a 67-year-old woman, 
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введение
Лимфангиолейомиоматоз – редкое заболевание, 

которое поражает в основном женщин репродуктив-
ного возраста.

Клиническое течение этого заболевания весьма 
коварное – между появлением симптомов и постанов-
кой диагноза обычно проходит 5–6 лет.

Лимфангиолейомиоматоз чаще поражает легкие, 
вследствие чего больные жалуются на одышку при фи-
зической нагрузке, а затем и в покое; также может 
возникнуть спонтанный пневмоторакс [1].

Легочный лимфангиолейомиоматоз проявляется 
кистозной деструкцией легочной паренхимы и разви-
тием дыхательной недостаточности. Патоморфологи-
ческой особенностью является пролиферация вблизи 
бронхиол, венул и лимфатических сосудов узелков – 

лимфангиомиоцитов с щелевидными лимфатически-
ми каналами между ними [2].

Кистозные изменения легких во многом обуслов-
лены деградацией внеклеточного матрикса в резуль-
тате дисбаланса в системе матриксных металлопро-
теиназ.

Внелегочный лимфангиолейомиоматоз встречает-
ся крайне редко и поражает различные лимфатические 
узлы (ЛУ). В них неопластические клетки формируют 
муаровый рисунок и часто прорастают за пределы со-
единительнотканной капсулы ЛУ [3].

Лимфангиомиоциты имеют иммунофенотип глад-
комышечных клеток (экспрессируют SMA (Smooth 
Muscle Antibodies, антитела к гладкой маскулатуре) 
и десмин), клеток меланомы (HMB-45), экспрессиру-
ют β-катенин [4].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Экспрессия рецепторов эстрогена и прогестерона 
объясняет роль гормональных факторов в прогресси-
ровании лимфангиолейомиоматоза во время беремен-
ности.

Известна связь этого заболевания с туберозным 
склерозом, поэтому всем больным необходимо иссле-
довать мутации гена TSC1 / 2 [5].

Несмотря на доброкачественный характер, лим-
фангиолейомиоматоз в ряде случаев может метастази-
ровать.

Лимфангиолейомиоматоз тазовых ЛУ чаще кли-
нически скрыт и случайно обнаруживается при гине-
кологических онкологических операциях [6].

Подобный случай встретился в нашей практике 
и описан в данной статье.

клиничеСкий Случай
Пациентка, 67 лет, с ранее диагностированной эн-

дометриоидной аденокарциномой эндометрия поступила 
на плановое хирургическое лечение в онкогинекологи-
ческое отделение № 70 Городской клинической больницы 
им. С. П. Боткина.

После дообследования и предоперационной подготов-
ки была успешно проведена лапароскопическая экстир-
пация матки с придатками и лимфаденэктомией увели-
ченных и плотных сторожевых ЛУ (метастазы?).

Операционный материал был отправлен на патомор-
фологическое исследование. Послеоперационный период 
у больной протекал без осложнений.

Гистологически в области левого маточного угла 
определялся рост умеренно дифференцированной эндоме-
триоидной аденокарциномы эндометрия с минимальной 
инвазией в миометрий (pT1a (IA2)). Вне опухоли отме-
чался атрофичный эндометрий, узловой аденомиоз, мно-
жественные интрамуральные лейомиомы с очаговым 
гиалинозом.

Паренхима 2 из 4 сторожевых ЛУ была субтоталь-
но замещена опухолевой тканью, которая явно отлича-
лась от эндометриоидной аденокарциномы. На большом 
протяжении она была представлена гнездами и завит-
ками эпителиоидных клеток, разделенных щелями, на-
поминающими лимфатические пространства. Местами 
опухолевые клетки имели вид веретеновидных и были 
сцеплены в виде пучков. Митозов и некрозов выявлено 
не было. Для верификации опухоли в ЛУ проведено им-
муногистохимическое исследование с использованием 
иммуностейнера BenchMark ULTRA (Roche, Ventana). 
Опухолевые клетки диффузно экспрессировали SMA 
и β-катенин, фокально экспрессировали десмин и HMB-
45 (рис. 1), не экспрессировали PanCK. Пролифератив-
ная активность опухолевых клеток была очень низкой – 
менее 1 %.

Рис. 1. Лимфангиолейомиоматоз тазового лимфатического узла: а, б – опухолевая ткань при окраске гематоксилином и эозином, ×5 и ×10;  
в, г – иммуногистохимические реакции с SMA и HMB-45, ×20

Fig. 1. Lymphangioleiomyomatosis of the pelvic lymph node: a, б – tumor tissue stained with hematoxylin and eosin, ×5 and ×10; в, г – immunohistochemical 
reactions with SMA and HMB-45, ×20
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С учетом морфоиммуногистохимической картины 
диагностирован лимфангиолейомиоматоз тазовых ЛУ, 
метастазы рака исключены.

Были даны рекомендации клинически исключить раз-
личные проявления туберозного склероза и определить 
наличие мутации гена TSC 1 / 2.

заключение
Морфологическая работа богата различными ка-

зуистическими находками, которые в ряде случаев 
меняют исходный прогноз онкологического заболе-
вания.

В описанном наблюдении клинически ожидал-
ся рак эндометрия высокой злокачественности 
с метастазами в ЛУ. Однако эндометриоидный рак 
оказался низкой злокачественности, а в тазовых ЛУ 
выявлен доброкачественный лимфангиолейомио-
матоз.

Лимфангиолейомиоматоз тазовых ЛУ встречается 
очень редко, и важно его не перепутать с другой опу-
холью. Отличным помощником для постановки окон-
чательного диагноза является иммуногистохимическое 
исследование. Метастатическую лейомиому и мета-
стазы лейомиосаркомы, как правило, экспрессируют 
SMA и десмин, но не HMB-45.

Для метастазов меланомы характерна экспрессия 
HMB-45, но не SMA.

Метастазы различных карцином экспрессируют 
PanCK, а при лимфангиолейомиоматозе этот маркер 
всегда негативный.

Лимфангиолейомиоматоз также может быть свя-
зан с туберозным склерозом, поэтому всегда необхо-
димо исключить мутации гена TSC1 / 2. Кроме того, 
при этом заболевании необходимо исключить скрытое 
поражение легких, которое долгое время клинически 
может не проявляться.
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Интимальная саркома – очень редкая злокачественная мезенхимальная опухоль, возникающая в крупных крове-
носных сосудах системного и легочного кровообращения, а также в сердце. прогноз при интимальной саркоме 
обычно неблагоприятный, причем на него оказывает большое влияние выбор тактики лечения в пользу хирурги-
ческого вмешательства. статья представляет собой анализ двух клинических случаев интимальной саркомы сердца, 
обзор литературы, обсуждение возможных ошибок в диагностике этого редкого заболевания.
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intimal sarcoma is a very rare malignant mesenchymal tumor that arises in the large blood vessels of the systemic and 
pulmonary circulation, as well as in the heart. The prognosis of intimal sarcoma is usually unfavorable and is strongly 
influenced by the choice of treatment strategy in favor of surgical intervention. The article presents an analysis of two 
clinical cases of intimal sarcoma of the heart, literature review, discussion of possible errors in the diagnosis of this rare 
disease.
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введение
Интимальная саркома (ИС) – очень редкая злока-

чественная мезенхимальная опухоль, возникающая 
в крупных кровеносных сосудах системного и легочно-
го кровообращения, а также в сердце [1]. ИС были впер-
вые описаны Мандельштамом в 1923 г. [2]. С тех пор 
в литературе опубликованы данные примерно о 400 на-
блюдениях ИС, причем подавляющее большинство 

статей посвящены описанию отдельных случаев [3–5]. 
Основной клинический признак ИС – рост опухоли 
внутри камер сердца или просвета сосуда, что приводит 
к локальной обструкции и распространению опухоле-
вых эмболов в другие органы. Эти особенности крайне 
затрудняют интерпретацию клинических проявлений 
(разнообразные нарушения ритма, проявления тромбо-
эмболии) и приводят к поздней диагностике [5].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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В большинстве случаев опухоль внешне напоми-
нает тромбы, которые распространяются дистально 
вдоль ветвей пораженных сосудов. Морфологическая 
диагностика ИС сложна, так как гистологическая кар-
тина весьма разнообразна: они могут напоминать 
лейомиосаркому, гемангиоэндотелиому, синовиальную 
саркому, миксофибросаркому или недифференциро-
ванную плеоморфную саркому, иногда можно обнару-
жить миксоидные или эпителиоидные участки [6]. 
В редких случаях встречаются незрелый остеоидный 
матрикс и хрящевая дифференцировка; также описа-
ны зоны, схожие с рабдомиосаркомой и ангиосарко-
мой [7–10].

Прогноз для большинства пациентов остается 
крайне неблагоприятным, так как заболевание часто 
диагностируют на поздних стадиях. Основным мето-
дом лечения является хирургическое вмешательство, 
однако современные подходы включают в себя химио-
терапию и лучевую терапию как дополнение к хирур-
гическому лечению, что дает пациентам дополнитель-
ные шансы на выживание [11].

клиничеСкий Случай 1
Пациентка А., 69 лет, в январе 2024 г. обследована 

по поводу полной транзиторной атриовентрикулярной 
блокады и пароксизмальной формы фибрилляции предсер-
дий. По данным компьютерной томографии органов груд-
ной полости с контрастированием в левом предсердии 
выявлена опухоль размерами 79 × 71 мм с неоднородным 
накоплением контраста с пристеночными тромбами 
и распространением в левые легочные вены, клетчатку 
средостения и тесным прилеганием к стенке пищевода. 
В январе 2024 г. перенесла операцию протезирования 
митрального клапана и аннулопластики трикуспидаль-
ного клапана с удалением опухоли левого предсердия и им-
плантации кардиостимулятора.

По клиническим данным, морфологической картине 
и результатам иммуногистохимического исследования 
по месту операции диагностирована фибромиксосаркома 
низкой степени злокачественности (фокальная экспрес-
сия виментина, калдесмона, CD31, Fli-1, NSE, Ki-67 – 
20 %, отсутствие экспрессии S100, AE1 / AE3, десмина, 
CD34, калретинина) (рис. 1, 2).

При пересмотре в референсном центре: крупные 
фрагменты субтотально некротизированной опухоли 
неравномерной клеточности, солидного и перицитомо-
подобного типа с миксоидной и коллагеновой стромой. 
Клетки веретеновидные и эпителиоидные, умеренно по-
лиморфные, с овальными и вытянутыми нормохромными 
ядрами со слегка извитой ядерной мембраной. Встреча-
ются правильные митозы (до 4 в 10 полях зрения при 
×400). Результаты иммуногистохимического (ИГХ) ана-
лиза: CD31, CD34, CDK4, десмин, ERG, Fli-1, MCK 
(АЕ1 / АЕ3), S100, SMA, WT-1 отрицательные в опухоле-
вых клетках. Ki-67 – 25 %. FISH-исследование: на 100 ядер 
опухолевых клеток – 439 сигналов с гена MDM2, среднее 

число зеленых сигналов 4,43; 429 сигналов с центромер-
ного участка CEP12, среднее число красных сигналов 
4,33; соотношение 1,02 (рис. 3). Выявлена полисомия / ко-
амплификация MDM2 / CEP12.

Заключение: ИС левого предсердия.

клиничеСкий Случай 2
Пациентка А., 54 года, по данным из медицинской 

документации, прооперирована в апреле 2021 г. по пово-
ду опухоли левого предсердия. При макроскопическом 
исследовании описано образование «в виде узла 5 × 7 × 5 см 
красно-вишневого цвета, бугристое, мягко-эластичное, 
местами расслаивается, заметен серый фрагмент, ве-
роятно, эндокард 1 × 1 см, образование на границе с эн-
докардом, на разрезе как с участками однородной тяжи-
стости, так и крошащееся».

В протоколе микроскопического исследования: фрагмен-
ты камер сердца с очаговым липоматозом интерстиция 

Рис. 1. Опухоль неравномерной клеточности с миксоидной и коллагеновой 
стромой. Клинический случай 1. Окраска гематоксилином и эозином.  ×100

Fig. 1. Tumor of patchy cellularity with myxoid and collagenous stroma. 
Clinical case 1. Staining with hematoxylin and eosin. ×100

Рис. 2. Перицитомоподобный характер строения, миксоидная строма. 
Клинический случай 1. Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 2. Pericytoma-like growth pattern, myxoid stroma. Clinical case 1. 
Staining with hematoxylin and eosin. ×200
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поперечно-полосатой сердечной мышечной ткани, ро-
стом из нее образования, представленного полиморфны-
ми веретеновидными клетками с гиперхромными укруп-
ненными ядрами с конденсированным хроматином, 
встречаются многоядерные клетки (рис. 4), местами 
преобладают крупные клетки с обильной эозинофильной 
цитоплазмой и эксцентрично расположенным ядром 
(клетки-ракетки), имеются митозы, в том числе пато-
логические (до 4 в 1 поле зрения при ×400), некрозы с от-
ложением игольчатых масс холестерина, строма фибро-
зирована, отечна, с неравномерной, преимущественно 
мононуклеарной инфильтрацией с поверхности, эндоте-
лий местами с нарушением целостности, фиксацией ок-
сифильных, слабо фибринолизированных эритроцитов, 
пролиферацией фибробластов со стороны интимы. Пред-
варительный диагноз: рабдомиосаркома. Рекомендовано 
ИГХ-исследование.

При ИГХ-исследовании по месту оперативного вме-
шательства описана диффузная экспрессия MyoD1, 
часть клеток с мембранно-цитоплазматической экс-
прессией CD56 и цитоплазматической экспрессией ви-
ментина и десмина. Ki-67 – 70 %.

Заключение: плеоморфная рабдомиосаркома.
После хирургического лечения 30.04.2021 и 12 курсов 

полихимиотерапии по схеме 6 VAC + 6IE в октябре 
2022 г. отмечена прогрессия в виде метастаза в левую 
лобную долю головного мозга, в связи с чем пациентка 
проходила лечение в другом учреждении. После лучевой 
терапии и 7 курсов таргетной терапии метастаз был 
удален. Макроскопически материал описан как «фраг-
мент серо-коричневого цвета, плотно-эластической 
консистенции, с очагами красно-коричневого цвета  
2,2 × 1,5 × 1 см».

При гистологическом исследовании: фрагменты фи-
брозной ткани с очагами некрозов, скоплениями макрофагов 
и комплексами клеток веретеновидной формы, обильной 
цитоплазмой и вытянутыми гиперхромными ядрами.

Там же было выполнено ИГХ- и FISH-исследование 
метастатической опухоли. Данные ИГХ-исследования: 
MDM2, CDK4 – неоднозначная реакция, h-калдесмон – 
выраженное окрашивание, SMA-окрашивание по типу 
tramtrack; SOX10, S100, MyoD1, ERG, CD34, миогенин – 
экспрессия не обнаружена. FISH-исследование: MDM2 / 
 CEP12 – обнаружена амплификация в 95 % опухолевых 
клеток.

Заключение: метастаз ИС в головной мозг.
На пересмотр в референсный центр представлены 

препараты первичной опухоли и метастаза в головной 
мозг. Крупные фрагменты первичной опухоли (2021 г.): 
веретеноклеточная и эпителиоидноклеточная умеренно 
полиморфная саркома с обширными зонами некроза и оби-
лием митозов. Клетки среднего размера с эозинофильной 
цитоплазмой, пузырьковидными и нормохромными ядра-
ми с мелкими ядрышками. Крупные фрагменты опухоли 
головного мозга (2024 г.) имеют сходное строение с опу-
холью сердца, на большем протяжении некротизированы, 
с обширными полями макрофагов. В готовых препаратах 
после ИГХ-исследования SMA, калдесмон – положительны, 
CDK4, MyoD1, CD34, S100, SOX10, ERG – негативны.

Проведено ИГХ-исследование с дополнительными 
маркерами. Десмин, MSA, MyoD1 – слабоположительны 
в части опухолевых клеток. CDK-4, Myf4 (миогенин) – 
негативны.

При FISH-исследовании (SPEC MDM2-CEN12 (ZL)) 
на 20 ядер опухолевых клеток 43 красных сигнала с СЕР12 
и 230 зеленых – с гена MDM2. Среднее количество красных 
2,15, зеленых – 11,5. Соотношение 5,34 (рис. 5).

Заключение: ИС левого предсердия.

проблемы в ГиСтолоГичеСкой 
диаГноСтике интимальной Саркомы
Верификация ИС представляет собой диагности-

ческую проблему как для клиницистов, так и для 

Рис. 3. Полисомия MDM2 / СЕР12. FISH-исследование. Клинический 
случай 1

Fig. 3. MDM2 / CEP12 polysomy. FISH-research. Clinical case 1

Рис. 4. Веретеноклеточная и эпителиоидноклеточная саркома из клеток 
среднего размера с эозинофильной цитоплазмой, пузырьковидными и нор-
мохромными ядрами и наличием крупных клеток с уродливыми ядрами. 
Окраска гематоксилином и эозином. Клинический случай 2. ×400

Fig. 4. Spindle and epithelioid cell sarcoma of medium and large-sized cells 
with eosinophilic cytoplasm, vesicular and normochromic nuclei and some cells 
with ugly nuclei. Staining with hematoxylin and eosin. Clinical case 2. ×400
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 патологоанатомов, поскольку это заболевание встре-
чается крайне редко, клинические проявления симу-
лируют более часто встречающие заболевания, а его 
гистологические особенности могут быть схожи с при-
знаками других опухолей или сосудистых заболеваний. 
Гистологическое исследование – ключевой этап в под-
тверждении диагноза. Ошибки в гистологической ди-
агностике ИС могут быть связаны со схожестью мор-
фологической картины с другими сосудистыми 
или опухолевыми заболеваниями, недостаточным ко-
личеством материала, неправильной трактовкой ре-
зультатов ИГХ-исследования (некорректным набором 
антител, некачественной ИГХ-реакцией).

ГиСтолоГичеСкая оценка  
опухоли
Гистологическая картина ИС вариабельна, что за-

трудняет ее распознавание. В представленных обоих 
клинических случаях на этапе первичной морфо-
логической диагностики на основании морфологи-
ческой картины были выставлены ошибочные ди-
агнозы – миксофибросаркома и рабдомиосаркома. 
В первом случае диагноз «миксофибросаркома низ-
кой степени злокачественности» был обусловлен 
миксоидными участками, преимущественно верете-
новидными опухолевыми клетками со слабовыражен-
ным полиморфизмом и низкой митотической актив-
ностью. Во 2-м случае опухоль имела признаки, 
напоминающие рабдомиосаркому: местами преобла-
дали крупные клетки с обильной эозинофильной ци-
топлазмой, эксцентрично расположенным ядром, 
встречались многоядерные клетки, участки из поли-
морфных веретеновидных клеток. Некроз является 
частым признаком агрессивных опухолей, включая 
ИС. Ошибки могут возникать, когда некротические 
участки опухоли при отсутствии жизнеспособных 

клеток ошибочно интерпретируются как признаки 
других состояний (например, тромбоза).

оШибки из-за недоСтатка материала
Локализация ИС в полостях сердца и крупных 

кровеносных сосудах (например, в легочной артерии) 
резко ограничивает возможности для получения био-
псийного материала, а тем более в достаточном объеме 
и хорошего качества (без некрозов). Кроме того, даже 
в адекватном биопсийном материале представлена 
не вся опухоль, и, учитывая, что ИС гистологически 
часто симулирует другие саркомы, по фрагменту может 
быть поставлен неправильный диагноз.

СложноСти в интерпретации 
иммуноГиСтохимичеСких маркеров
Интимальная саркома требует специфических мо-

лекулярных маркеров для подтверждения диагноза. 
Многие саркомы имеют схожий иммунофенотип, по-
этому даже специфические маркеры могут ввести в за-
блуждение. Например, если ИС экспрессирует CD34 
или фактор VIII, она может быть ошибочно принята 
за ангиосаркому.

Нередко назначение неадекватной панели анти-
тел и неправильная интерпретация иммунофеноти-
па уводят от правильного диагноза. Необходимо 

Таблица 1. Гистологические типы первичных кардиальных сарком

Table 1. Histologic types of primary cardiac sarcoma 

Первичный диагноз (n = 100) 
Primary diagnosis (n = 100)

Гистология 
до и после пере-

смотра, n 
histology before  

and after review, n

Интимальная саркома 
Intimal sarcoma

6 → 42

Ангиосаркома 
Angiosarcoma

29 → 26

Недифференцированная саркома 
(UDS) 
Undifferentiated sarcoma (UDS) 

34 → 22

Синовиальная саркома 
Synovial sarcoma

6 → 7

Лейомиосаркома 
Leiomyosarcoma

12 → 2

Периферическая нейроэктодер-
мальная опухоль (PNET) 
Peripheral neuroectodermal tumor (PNET) 

3 → 1

Миксофибросаркома 
Myxofibrosarcoma

4 → 0

Рабдомиосаркома 
Rhabdomyosarcoma

3 → 0

Плеоморфная липосаркома (PLPS) 
Pleomorphic liposarcoma (PLPS) 

1 → 0

Дедифференцированная 
 липосаркома (DDLPS) 
Dedifferentiated liposarcoma (DDLPS) 

2→ 0

Рис. 5. Амплификация MDM2. FISH-исследование. Клинический случай 2

Fig. 5. MDM2 amplification. FISH-research. Clinical case 2
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использовать достаточно широкий спектр антител, так 
как применение лишь стандартных маркеров не по-
зволяет исключить другие саркомы.

По данным наиболее крупного исследования, по-
священного первичным опухолям сердца [12] и круп-
ных сосудов из 10 онкологических центров Франции 
с 1977 по 2013 г., наиболее часто встречались ИС 
(42 %), ангиосаркома (26 %) и недифференцирован-
ная саркома (22 %). В исследование были включены 
100 сарком с различными первичными гистологиче-
скими диагнозами. Был проведен пересмотр гистоло-
гических препаратов, при необходимости выполнены 
ИГХ- и FISH-исследования. Из 12 лейомиосарком 
диагноз подтвердился только в 2 случаях, из 3 прими-
тивных нейроэктодермальных опухолей (primitive 
neuroectodermal tumors, PNET) – только в 1 случае, 
из 34 недифференцированных сарком – только в 22, 
а из 29 ангиосарком – в 26 случаях. После пересмотра 
4 миксофибросаркомы, 3 рабдомиосаркомы, 3 ли-
посаркомы (плеоморфная и дедифференцированная) 
были исключены. Только 1 опухоль была реклассифи-
цирована в синовиальную саркому, а остальные 36 – 
в ИС, в то время как при первичной диагностике толь-
ко 6 опухолей отнесли к ИС (после пересмотра – 42) 
(табл. 1).

По мнению авторов, наиболее полезными марке-
рами были [12]:

1. CD31 для диагностики ангиосаркомы.
2.  MDM2 для идентификации потенциальных ИС.
3. Мышечные маркеры для выявления мышечной 

дифференцировки.

4. H-калдесмон для идентификации лейомиосаркомы.
5. Эпителиальные маркеры для идентификации си-

новиальной саркомы.
Другие маркеры использовались в зависимости от 

предполагаемого по морфологической картине диаг-
ноза (табл. 2).

Молекулярно-генетические методы все чаще не-
обходимы для диагностики сарком [13]. Ведущим ин-
струментом в диагностике кардиальных сарком являет-
ся выявление амплификации MDM2 с использованием 
FISH-исследования, поскольку в 20 % случаев при ги-
перэкспрессии MDM2 (рис. 6), выявленной иммуно-
гистохимическим методом, амплификация MDM2 
не подтверждается [14]. Напротив, гиперэкспрессия 
CDK4 почти специфична для амплификации CDK4, 
но менее чувствительна, чем гиперэкспрессия MDM2 
(рис. 7).

Применение антитела к MDM2 в низкодифферен-
цированных кардиальных саркомах позволяет как ми-
нимум заподозрить ИС, наиболее частый гистотип 
кардиальной саркомы, которую следует подтвердить 
с помощью молекулярно-генетических исследований 
(см. рис. 6). Около 2 / 3 (42 из 64) низкодифференци-
рованных сарком имеют амплификацию MDM2 [15]. 
Амплификация MDM2 области 12q12–15 также харак-
терна для дедифференцированной липосаркомы, ко-
торая может развиваться в грудной клетке с вторичным 
вовлечением сердца [16]. Однако при адекватном ма-
териале в опухоли обычно выявляется хорошо диффе-
ренцированный липоматозный компонент и весь 
 геномный профиль проще без амплификации 4q12 

Таблица 2. Результаты иммуногистохимической панели при кардиальных саркомах

Table 2. Results of immunohistochemical panel in cardiac sarcoma

Маркер 
Antibogy

Интимальная 
саркома, n (%)  
Intimal sarcoma, 

n (%) 

Ангиосаркома, 
n (%)  

Angiosarcoma, n (%) 

Недифференцированная 
саркома, n (%)  

undifferentiated sarcoma 
(udS), n (%)

Синовиальная 
саркома, n (%) 
Synovial sarcoma, 

n (%)

Лейомиосарко-
ма, n (%) 

Leiomyosarcoma, 
n (%)

MDM2 42 (100) 5 (19) 6 (27) 0 2 (100) 

CDK4 30 (71) 0 0 0 1 (50) 

HMGA2 37 (88) 4 (15) 9 (40) 0 1 (50) 

Desmin 14 (33) 0 2 (9) 1 (14) 2 (100) 

Myogenin 5 (11) 0 0 0 0

H-caldesmon 0 0 1 (4,5) 0 2 (100) 

SMA 15 (35) 5 (19) 5 (22) 1 (14) 2 (100) 

CD31 0 26 (100) 0 0 0

CD34 3 (7) 23 (88) 3 (13) 0 0

AE1 / AE3 6 (14) 2 (7) 6 (27) 6 (85) 0

EMA 3 (7) 0 1 (4,5) 5 (71) 0

S100 3 (7) 0 2 (9) 0 0
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и увеличения 7p12 [17]. Параостеальные и централь-
ные хорошо дифференцированные остеосаркомы так-
же имеют амплификацию 12q12–15, но клиническая 
картина и гистологическое строение совершенно раз-
личны [18]. Синовиальная саркома крайне редко 
встречается в этой локализации и должна обязательно 
быть подтверждена молекулярно-генетическим методом, 
даже если имеет классическую морфологию [19].

В результате проведенного анализа назначений 
панели ИГХ-маркеров в 4 лабораториях оказалось, 
что совокупно для выхода на диагноз ИС израсходо-
вано 20 антител на каждый случай.

В клиническом случае 1 были включены в иссле-
дование повторно 7 маркеров, так как препараты после 
первого исследования не были предоставлены (S100, 

AE1 / AE3, десмин, CD31, CD34, Fli-1 и Ki-67). Только 
NSE и калретинин не были включены в повторное 
исследование. Новыми дополнительными маркерами 
стали CDK4, ERG, SMA и WT1. При первичной диаг-
ностике не была учтена локализация опухоли, а при 
подходе к опухоли как к саркоме мягких тканей мор-
фологическая картина в совокупности с отсут ствием 
экспрессии каких-либо специфических маркеров 
(из выполненных) привела к диагнозу миксофи-
бросаркомы. Правильный диагноз был поставлен с по-
мощью FISH-исследования с зондами к MDM2 / CEP12 
(см. рис. 4).

В клиническом случае 2 трижды было выполнено 
исследование с MyoD1. При первичном исследовании 
опухоли сердца ошибочная интерпретация этого мар-
кера как позитивного в совокупности с экспрессией 
десмина (рис. 8–10) повлекла за собой трактовку 

Рис. 7. Экспрессия CDK4. Иммуногистохимическое исследование. Кли-
нический случай 2. ×200

Fig. 7. Diffuse positivity of CDK4. Immunohistochemical study. Clinical 
case 2. ×200

Рис. 8. Экспрессия десмина в цитоплазме опухолевых клеток. Имму-
ногистохимическое исследование. Клинический случай 2. ×200

Fig. 8. Focal and positivity of desmin. Immunohistochemical study. Clinical 
case 2. ×200

Рис. 9. Экспрессия MSA. Иммуногистохимическое исследование. Кли-
нический случай 2. ×200

Fig. 9. Focal and weak positivity of MSA. Immunohistochemical study. 
Clinical case 2. ×200

Рис. 6. Экспрессия MDM2. FISH-исследование. Клинический случай 2. ×200

Fig. 6. Diffuse positivity of MDM2. FISH-research. Clinical case 2. ×200
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 опухоли как рабдомиосаркомы. ИС может экспресси-
ровать мышечные маркеры. Так, в работе A. Neuville 
и соавт. 14 (33 %) из 42 ИС экспрессировали десмин, 
а 5 из них экспрессировали и миогенин (имели рабдо-
миосаркоматозную дифференцировку) [12]. При срав-
нительном исследовании первичной опухоли и мета-
стаза повторно исследовали CDK4 (см. рис. 8), 
миогенин и MyoD1 (см. рис. 10) и получили отсутствие 

Рис. 10. Экспрессия MyoD1 выражена крайне слабо в ядрах некоторых 
опухолевых клеток. Иммуногистохимическое исследование. Клини-
ческий случай 2. ×200

Fig. 10. Focal and weak positivity of MyoD1 in some tumor cells. 
Immunohistochemical study. Clinical case 2. ×200

экспрессии, но подтвердили экспрессию десмина 
(см. рис. 8). Такой иммунофенотип не позволяет пред-
полагать рабдомиосаркому. Именно эта диагностиче-
ская ошибка при экспрессии десмина описана в работе 
A. Neuville и соавт. в 3 случаях [12].

Общим для описываемых нами случаев является 
то, что при первичной диагностике диагноз ИС даже 
не рассматривали, в то время как большинство опухо-
лей полостей сердца и крупных сосудов являются 
именно ИС. Опухоли такой локализации в первую 
очередь должны быть протестированы на наличие ам-
плификации MDM2. В 10 учреждениях Франции при 
первичной диагностике были допущены те же ошибки 
(см. табл. 1) [12].

заключение
Диагностика ИС не представляет собой сложный про-

цесс, если учитывать, что при такой специфической лока-
лизации опухоли (полости сердца и крупные сосуды) 
в первую очередь необходимо подтвердить или исклю-
чить ИС с помощью FISH-исследования для определе-
ния амплификации MDM2. ИГХ-исследование мало 
помогает в диагностике ИС и, скорее, исключает другие 
типы сарком, нежели подтверждает ИС. Более того, мо-
жет запутать и увести от правильного диагноза. При от-
сутствии амплификации необходимо провести ИГХ- 
или FISH-исследование для верификации типа саркомы 
в зависимости от ее морфологического строения.
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гИперЭкспрессИя her-2 neu не УхУдшает 
прогноз прИ раке молочной железы: 
УглУбленный ЭпИдемИологИческИй 
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Введение. Ключевая роль в определении стратегии 
терапии рака молочной железы (РМЖ) определяется 
результатами иммуногистохимического (ИГХ) анали-
за. Гиперэкспрессия и амплификация HER2 / neu 
в опухоли являлись неблагоприятным прогностиче-
ским признаком в период до начала применения тар-
гетных препаратов.

цель исследования – оценить прогностическое 
значение вариантов экспрессии HER2 / neu у больных 
РМЖ в рамках углубленного эпидемиологического 
анализа, по данным Архангельского областного кан-
цер-регистра (АОКР), в период 2010–2020 гг.

Материалы и методы. Показатели уровней экспрес-
сии HER2 / neu из базы данных патолого-анатоми-
ческого отделения Архангельского онкологического 
диспансера совмещены со сплошной выборкой дан-
ных о РМЖ из базы данных АОКР. С помощью мето-
дов Каплана–Майера и life tables оценивали опухоле-
специфическую выживаемость (ОСВ) при различных 
уровнях экспрессии HER2 / neu. С помощью регрессии 
Кокса делали поправку на неравномерное распределе-
ние отдельных факторов, доступных в базе данных 
регистра, и ИГХ-предикторов.

Результаты. Отобрано 5357 случаев РМЖ. При 
уровнях HER2 / neu 0, 1+, 2+, 3+ 5-летняя ОСВ соста-
вила 83,0; 82,1; 83,4 и 72,8 % соответственно, р <0,001. 
В одномерной регрессионной модели отношение рис-
ков (ОР) смерти от РМЖ при HER2 / neu 3+ составило 
1,49 (95 % доверительный интервал (ДИ) 1,28–1,75) по 
сравнению с HER2 / neu 0. При поправке на стадию, 
уровни экспрессии рецепторов эстрогенов Ki-67 (мо-
дель 2) и все доступные в базе данных регистра пере-
менные (модель 3) ОР составило 0,81 (ДИ 0,66–0,99) 
и 0,77 (ДИ 0,62–0,95) соответственно.

Заключение. В условиях доступности таргетной те-
рапии гиперэкспрессия HER2 / neu связана с незави-
симым благоприятным прогнозом выживаемости на 
популяционном уровне. В то же время HER2 / neu 3+ 
опухоли исходно связаны с более распространенными 
стадиями РМЖ, низкой экспрессией рецепторов 
эстрогенов и высокой экспрессией Ki-67.
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ареолярной зоны прИ раке молочной 
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Введение. У женщин во всем мире, в том числе 
в России, в структуре злокачественных новообразова-
ний лидирует РМЖ. Топография первичного очага, 
по данным ряда клинических анализов, может опре-
делять прогноз выживаемости, но часто мощности 
проведенных исследований не хватает для подтвержде-
ния этой гипотезы.
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цель исследования – оценить влияние на прогноз 
топографии первичного очага, по данным АОКР, 
в 2000–2020 гг.

Материалы и методы. Из базы данных АОКР мы 
извлекли данные обо всех случаях РМЖ за 2000–2020 гг. 
ОСВ оценена с помощью методов Каплана–Майера 
и life tables. Степень влияния на прогноз отдельных 
факторов оценена в регрессии Кокса.

Результаты. В итоговый анализ вошло 8959 случаев 
РМЖ. Первичное поражение соска и ареолы (С50.0), 
центральной части молочной железы (С50.1), верхне-
внутреннего (С50.2), нижневнутреннего (С50.3), верх-
ненаружного (С50.4), нижненаружного (С50.5) отде-
лов и подмышечной задней части молочной железы 
(С50.6) выявлено в 48 (0,5 %), 1821 (20,3 %), 1005 (11,2 %), 
390 (4,3 %), 3089 (34 %), 639 (7,1 %) и 20 (0,2 %) случаях 
соответственно. Пятилетняя ОСВ во всей популяции 
больных РМЖ с установленной топографией состави-
ла 80,7 %. Она варьировала в пределах 79,3–85,0 % 
при топографиях С50.1–С50.6; при топографии С50.0 
составила 73,6 %. В одномерной регрессии Кокса при 
ОР С50.0 5-летняя ОСВ составила 1,26 (95 % ДИ 0,74–
2,13), при поправке на стадию – 2,17 (95 % ДИ 1,27–3,68); 
в множественной регрессионной модели, включавшей 
все доступные в базе данных АОКР пе ременные, а также 
ИГХ-профиль пациентов, – 2,07 (95 % ДИ 1,21–3,50) 
по сравнению с референтной группой С50.4.

Заключение. Локализация первичного очага РМЖ 
в сосково-ареолярной области связана с повышенным 
вдвое риском смерти. Необходимо рассмотреть вопрос 
о возможности изменения стадирования РМЖ этой 
топографии. Эта категория больных, вероятно, требу-
ет более интенсивного лечения.

частота встречаемостИ И пределы 
варьИрованИя аномальных клеток 

многослойного плоского 
неороговевающего ЭпИтелИя шейкИ 

маткИ в разных трИместрах 
беременностИ У жИтельнИц  

г. воронежа

крысалова Т.  И.

БУЗ ВО «Воронежская городская клиническая поликлиника № 18»; 
Россия, 394014 Воронеж, Ленинский пр-кт, 2 / 5 

e-mail: plenidkina@mail.ru

Введение. При беременности отмечаются увеличе-
ние толщины многослойного плоского эпителия эк-
зоцервикса и базальноклеточная гиперактивность 
эпителия. Подобные структурные изменения экзоцер-
викса создают значительные трудности в дифферен-

циальной диагностике гистофизиологических особен-
ностей и предраковых состояний шейки матки.

цель исследования – выявление частоты встреча-
емости и пределов варьирования клеток с аномалиями 
ядра в цилиндрическом эпителии в различных триме-
страх беременности.

Материалы и методы. Исследовали традиционные 
мазки шейки матки 30 женщин. Всего просмотрено 
30 000 клеток многослойного плоского неороговева-
ющего эпителия (МПНЭ). Были обследованы 3 группы 
женщин – в I, II и III триместрах беременности. Все жен-
щины здоровые, 1988–1997 годов рождения (20–30 лет), 
имеющие в анамнезе одни роды, 2-ю беременность, 
отсутствие абортов, выкидышей и гинекологических 
заболеваний. Все обследуемые женщины проживают 
в одном районе г. Воронежа, территориально прикре-
пленном к БУЗ ВО «Воронежская городская клиниче-
ская поликлиника № 18». Пробоподготовка осущест-
влялась традиционным способом. При сухой фиксации 
клеточный материал, нанесенный на стекло, высу-
шивали на воздухе и затем фиксировали красителем-
фиксатором эозином или метиленовым синим по Май– 
Грюнвальду, окрашивали по Романовскому (азур-эози-
новой смесью). В каждом препарате просматривали 
1000 клеток МПНЭ.

Результаты. В МПНЭ у обследуемых женщин были 
выделены следующие клеточные формы: клетка с нор-
мальным ядром, микроядром, несколькими микроядра-
ми; ядро с протрузией, с несколькими протрузиями; 
клетка с микроядрами и протрузиями, двуядерная клет-
ка; ядро с насечкой (перетяжкой), ядро с несколькими 
насечками (перетяжками), атипичной формы, с перину-
клеарными вакуолями, конденсированным хроматином; 
клетка с конденсированным хроматином и вакуолизаци-
ей ядра, кариорексис, кариопикноз, начало кариолизиса, 
ядро с апоптозными телами, клетка с липидными грану-
лами и гранулами гликогена в цитоплазме.

При проведении исследования отмечены следу-
ющие тенденции в клетках МПНЭ: частота встречае-
мости с увеличением триместра беременности увели-
чивалась в следующих клеточных формах: клетке 
с протрузией, несколькими протрузиями, насечкой 
(перетяжкой). Частота встречаемости с увеличением 
триместра беременности уменьшалась в следующих 
клеточных формах: ядре с конденсированным хрома-
тином; клетке с конденсацией хроматина и вакуоли-
зацией ядра, кариопикнозом, началом кариолизиса, 
апоптозными телами; двуядерной клетке, ядре атипич-
ной формы, клетке с липидными гранулами и грану-
лами гликогена в цитоплазме.

Заключение. С увеличением триместра беременно-
сти отмечается стабилизация состояния ядра в клетках 
МПНЭ.
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Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
2. Оформление данных о статье и авторах
•	 Первая страница должна содержать:

– название статьи,
– инициалы и фамилии всех авторов,
– ученые степени, звания, должности, место работы каждого из авторов, 

а  также их ORCID (при наличии),
– полное название учреждения (учреждений), в котором (которых) вы-

полнена работа,
– адрес учреждения (учреждений) с указанием индекса.

•	 Последняя страница должна содержать сведения об авторе, ответствен-
ном за связь с редакцией:
– фамилия, имя, отчество полностью,
– занимаемая должность,
– ученая степень, ученое звание,
– персональный международный идентификатор ORCID (подробнее: 

http://orcid.org / ),
– персональный идентификатор в  РИНЦ (подробнее: http://elibrary.ru /  

projects / science_index / author_tutorial. asp),
– контактный телефон,
– адрес электронной почты.

3. Оформление текста
Статьи принимаются в форматах doc, docx, rtf.
Шрифт – Times New Roman, кегль 14, межстрочный интервал 1,5. Все страницы 

должны быть пронумерованы. Текст статьи начинается со второй страницы.
4. Объем статей (без учета иллюстраций и списка литературы)
Оригинальная статья – не более 12 страниц (бόльший объем допускается 

в индивидуальном порядке, по решению редакции).
Описание клинических случаев – не более 8 страниц.
Обзор литературы – не более 20 страниц.
Краткие сообщения и письма в редакцию – 3 страницы.
5. Резюме
Ко всем видам статей на отдельной странице должно быть приложено резю-

ме на русском и английском (по возможности) языках. Резюме должно кратко по-
вторять структуру статьи, независимо от ее тематики.

Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Резюме не должно 
содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал.

На этой же странице помещаются ключевые слова на русском и английском 
(по возможности) языках в количестве от 3 до 10.

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

– введение,
– цель,
– материалы и методы,
– результаты,
– обсуждение,
– заключение (выводы),
– вклад всех авторов в работу,
– конфликт интересов для всех авторов (в случае его отсутствия необ-

ходимо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– одобрение протокола исследования комитетом по биоэтике (с указани-

ем номера и даты протокола),

– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-
дованиями и описаниями клинических случаев),

– при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 
(грант и т. д.),

– благодарности (раздел не является обязательным).
7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных фай-

лов и не фигурировать в тексте статьи. Данные таблиц не должны повторять дан-
ные рисунков и текста и наоборот.

Фотографии представляются в  форматах TIFF, JPG с  разрешением не  ме-
нее 300 dpi (точек на дюйм).

Рисунки, графики, схемы, диаграммы должны быть редактируемыми, 
выполнеными средствами Microsoft Office Excel или Office Word.

Все рисунки должны быть пронумерованы и  снабжены подрисуночными 
подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и порядковый номер. 
Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, рак молочной железы (РМЖ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все ссыл-
ки на  источники литературы в  тексте статьи обозначаются арабскими цифрами 
в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цити руемых ра-
бот: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а так-
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.


	_gjdgxs
	_m5ypf63k92dx
	_rmseuwrnukjn
	_hnz61ltk9kvl

