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Фармакогенетическое тестирование  
для индивидуализации гормонотерапии 

тамоксифеном

Л.Н. Любченко, М.Г. Филиппова, Н.И. Мехтиева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; 
 Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Людмила Николаевна Любченко clingen@mail.ru

Тамоксифен является препаратом выбора при эндокринотерапии гормоноположительного рака молочной железы у женщин. 
Метаболическая активность тамоксифена в организме определяется активностью фермента CYP2D6, кодируемого одно
именным геном: под действием фермента тамоксифен переходит в метаболически активную форму – эндоксифен. Фармако-
генетическое тестирование гена CYP2D6 у пациенток с гормоноположительным раком молочной железы поможет прогнози-
ровать эффективность терапии и оценить риск развития побочных эффектов с целью улучшения отдаленных результатов 
лечения.

Ключевые слова: рак молочной железы, гормонотерапия, тамоксифен, фармакогенетическое тестирование, ген CYP2D6 

Для цитирования: Любченко Л.Н., Филиппова М.Г., Мехтиева Н.И. Фармакогенетическое тестирование для индивидуализации 
гормонотерапии тамоксифеном. Онкопатология 2019;2(1–2):10–21. 

DOI: 10.17650/2618-7019-2019-2-1-2-10-21

Pharmacogenetic testing for individualization of hormonal therapy with tamoxifen

L.N. Lyubchenko, M.G. Filippova, N.I. Mekhtieva
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  

24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Tamoxifen is a drug of choice for endocrine therapy of hormone receptor-positive breast cancer in women of the reproductive period.  
The metabolic activity of tamoxifen is determined by the activity of the enzyme CYP2D6, encoded by the gene of the same name: under the 
action of the enzyme, tamoxifen passes into the metabolically active form, endoxyphene. Pharmacogenetic testing of the CYP2D6 gene  
in patients with hormone-positive breast cancer can help predict the effectiveness of therapy and assess the risk of side effects with the aim  
of improving long-term treatment outcomes.

Key words: breast cancer, hormonotherapy, tamoxifen, pharmacogenetics testing, CYP2D6 gene

For citation: Lyubchenko L.N., Filippova M.G., Mekhtieva N.I. Pharmacogenetic testing for individualization of hormonal therapy with 
tamoxifen. Onkopatologiya = Oncopathology 2019;2(1–2):10–21.

Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1‑е место 
среди злокачественных заболеваний у женщин в Рос-
сии – 20,9 % случаев за 2015 г. В структуре смертности 
в 2012 г. РМЖ также занимал 1‑е место [1].

РМЖ представляет собой гетерогенное фенотипи-
ческое и генотипическое онкологическое заболевание, 
при  котором клиническая симптоматика, результаты 
лечения и  прогноз зависят от  подтипа и  подгруппы 
опухоли, определяемых с помощью инструментальных 
методов, традиционных морфологических маркеров, 
постоянно развивающихся методов иммуногистохимии 
и  молекулярной генетики. Методы терапии также 

прошли длительный путь от сложных схем комбиниро-
ванного и комплексного лечения до монотерапии це-
левого назначения. Эндокринотерапия занимает важ-
ное место в лечении рецептор-положительного РМЖ, 
позволяя получать хорошие результаты при  низкой 
токсичности лечения. Тамоксифен широко использу-
ется при лечении эстрогензависимых (эстроген-рецеп-
тор-положительных) форм РМЖ. Продолжительные 
исследования показали, что  его применение снижает 
риск рецидива и смерти на 30 % (независимо от исполь-
зования химиотерапии), по другим данным – на 50 %. 
Ингибиторы ароматазы (анастрозол и летрозол) резуль-
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тативнее тамоксифена, но из‑за значительного количе-
ства побочных эффектов подходят гораздо меньшему 
числу пациенток.

Доля гормоноположительного РМЖ составляет 
65–75 % всех случаев инвазивного РМЖ [2]. С начала 
1980‑х годов тамоксифен, селективный модулятор 
эстрогеновых рецепторов, является «золотым стан-
дартом» в  лечении эстрогенположительного РМЖ. 
На сегодняшний день стандартом длительности гор-
монотерапии определен срок 5 лет с возможностью 
дальнейшего продления лечения еще на 5 лет. В иссле-
довании АТLAS (Adjuvant Tamoxifen: Longer Against 
Shorter) оценивались преимущества приема тамокси-
фена в течение 10 лет по сравнению с 5‑летним при
емом. Во  2‑й пятилетке не  получено достоверных 
различий в  общей и  безрецидивной выживаемости 
в сравниваемых группах. Однако в последующие после 
окончания приема 5 лет риск случаев летального ис-
хода от РМЖ был ниже на 2,8 % в группе приема та-
моксифена длительностью 10 лет по сравнению с груп-
пой 5‑летнего приема [3]. Преимущество 10‑летнего 
использования тамоксифена также было продемон-
стрировано в  исследовании aTTom (adjuvant Tamoxi-
fen – to offer more?) [4]. Однако у некоторых больных, 
несмотря на иммуногистохимически подтвержденный 
гормоноположительный статус опухоли, применение 
тамоксифена все‑таки не имеет ожидаемой эффектив-
ности.

Фармакогенетика тамоксифена
Метаболизм тамоксифена осуществляется пре

имущественно в печени, где он подвергается 4‑гидро
ксилированию, в результате чего образуется активный 
метаболит тамоксифена  – эндоксифен. По  разным 
данным, у  больных гормоноположительным РМЖ 
при приеме тамоксифена в стандартной дозе 20 мг / сут 
концентрация 4‑гидрокситамоксифена составляет 
10–20 % от  концентрации эндоксифена, который 
примерно в 100 раз легче связывается с рецепторами 
эстрогенов, чем его предшественники [5–8].

Фармакологическая активность тамоксифена 
зависит от  его преобразования ферментами цито
хрома Р450 (CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, 
CYP2C19) [9, 10]. Цитохром Р450 (CYP450) – супер-
семейство гемопротеинов, катализирующих реак-
ции монооксигеназ у всех живых существ. У эука-
риотических организмов эти протеины являются 
мембранными и участвуют в метаболизме эндоген-
ных соединений, токсинов и  экзогенных веществ 
(лекарственных средств, ЛС). Ферменты метаболиз-
ма суперсемейства CYP450 участвуют в I фазе мета-
болизма ЛС. В начале 1960‑х годов CYP450 считался 
одним из ферментов, вовлеченных в  метаболизм 
ксенобиотиков и  стероидов. В  1970‑х годах было 
выделено 6 энзимов CYP450, затем группа ученых 
под  руководством F. J. G onzales выделила первый 

изолят комплементарной ДНК, кодирующий белок 
CYP450 [11, 12].

Белки цитохрома Р450 распределены в семейства 
и подсемейства в зависимости от идентичности ами-
нокислотной последовательности. Ферменты, иден-
тичные на 40 %, объединены в семейства и обознача-
ются арабскими цифрами, а ферменты, идентичные 
на  55 %, составляют подсемейства и  обозначаются 
буквой латинского алфавита [12, 13]. По  данным 
K. A.  Phillips и  соавт. из  университета Калифорнии, 
56 % ЛС с  нежелательными побочными реакциями 
метаболизируются полиморфными ферментами I фа-
зы метаболизма, среди которых 86 % составляют 
ферменты CYP450 [14]. Такие межиндивидуальные 
различия в ответе на лекарственное лечение, как не-
желательные лекарственные реакции и  отсутствие 
терапевтического эффекта, связаны с генетическими 
особенностями метаболизма ЛС и являются серьез-
ной проблемой в клинической практике. По данным 
проведенного в США метаанализа, частота выражен-
ных побочных эффектов составляет 6,7 %, а количе-
ство смертей от нежелательных лекарственных реак-
ций в  год достигает 100 тыс., что  определяет 
необходимость проведения фармакогенетического 
тестирования в целях индивидуального подбора те-
рапии [15–17].

CYP2D6  – одна из  главных изоформ CYP Р450, 
играющая ключевую роль в  метаболизме различных 
ЛС (тамоксифен, антидепрессанты, антипсихотики, 
антиаритмики, опиоиды и  др.) [18–20]. Ген CYP2D6 
крайне полиморфичен  – для  него описано более 
100 аллелей. Нормальную метаболическую активность 
энзима кодируют некоторые из аллельных вариантов: 
CYP2D6*1, *2, *33, *35, тогда как низкую активность 
определяют аллели CYP2D6*9, *10, *17, *29, *36, *41, 
*69, неактивными являются аллели CYP2D6*3, *4, *6, 
*7, *8, *11–15, *19–21, *31, *38, *40, *42, высокую 
активность демонстрируют аллели *2NX, *35X2.

Аллелям гена CYP2D6 свойственна различная ча-
стота встречаемости в популяции в зависимости от ее 
этнических характеристик. По  некоторым данным, 
6–10 % лиц европеоидной расы имеют генотип с 2 не-
активными аллелями (как  правило, *4 и  *5), менее 
40 % – генотип с 2 активными аллелями, >50 % – сме-
шанные генотипы с активным и неактивным или ма-
лоактивным аллелями. CYP2D6*4 – самый распростра-
ненный неактивный аллель среди представителей 
европейской популяции, частота которого составляет 
20–25 %. Для азиатской популяции распространен-
ным аллельным вариантом является CYP2D6*10 
[20–22]. Согласно данным, полученным при изучении 
российской популяции, частота распространения 
CYP2D6*4 в гомо- и гетерозиготном состоянии сопо-
ставима с таковой в европейской популяции и состав-
ляет 30 % [23]. Вклад этнической вариативности 
в  общую генетическую детерминированность 
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метаболизма тамоксифена изучен недостаточно, по-
скольку большинство исследований были проведены 
на этнически однородных группах [24].

По данным исследования in vitro, CYP2D6 мета-
болизирует >75 ксенобиотиков, что составляет при-
мерно 25  % наиболее часто назначаемых ЛС, мно-
гие из  которых имеют узкое терапевтическое 
применение [25–27]. Метаболическая активность 
тамоксифена в  организме определяется актив
ностью фермента CYP2D6, кодируемого одноимен-
ным геном: под  действием фермента тамоксифен 
переходит в метаболически активную форму – эн-
доксифен [28, 29].

Каталитическая активность CYP2D6 влияет 
на концентрацию эндоксифена, определяя терапев-
тическую эффективность [30]. В отличие от CYP2D6, 
полиморфизм генов CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4 / 5 не влияет на фармакокинетику и фармако-
динамику тамоксифена [8, 9, 29, 31].

В  зависимости от  того, к  каким последствиям 
для скорости биотрансформации ЛС приводит гетеро-
зиготное / гомозиготное носительство или отсутствие 
полиморфизмов гена CYP2D6, пациентки подразделя-
ются на группы в соответствии с генотипами:

•	 распространенные метаболайзеры (extensive 
metabolizers, ЕМ) – пациентки с нормальной 
скоростью биотрансформации тамоксифена, 
не несущие однонуклеотидных полиморфиз-
мов по гену CYP2D6. Для этих пациенток при-
меняют стандартные режимы дозирования 
средних доз тамоксифена;

•	 медленные метаболайзеры  – пациентки 
со сниженной скоростью биотрансформации 
тамоксифена, которые являются гомозиготами 
(poor metabolizers, РМ) или  гетерозиготами 
(intermedium metabolizers, IM) по однонукле
отидным полиморфизмам гена CYP2D6 
(2549delА, 1846G>A, 1707delT, 2935A>C, 
1758G>T). У  таких пациенток происходит 
синтез дефектного фермента со  сниженной 
активностью;

•	 сверхактивные или  быстрые метаболайзеры 
(ultraextensive metabolizers, UM)  – носители 
дупликаций или  мультипликаций функци
онально нормальных аллелей CYP2D6*1, 
CYP2D6*2. У этой категории пациенток реги-
стрируют низкую, недостаточную для дости-
жения терапевтического эффекта, концентра-
цию ЛС. Для UM доза ЛС-субстрата CYP2D6 
должна быть выше, чем для ЕМ.

В ряде ретроспективных исследований было пока-
зано, что пациентки с генотипом CYP2D6*4 / *4 имели 
значимо более короткий безрецидивный период, 
чем пациентки с генотипами, содержащими активный 
аллель wild type (wt) – *4 / wt и wt / wt, хотя по показате-
лям общей выживаемости достоверных различий 

не обнаружено. Кроме того, у пациенток с *4 / *4 гомо-
зиготным генотипом, как и у пациенток, принимав-
ших в течение 2–3 лет ингибиторы CYP2D6 (напри-
мер, селективный ингибитор обратного захвата 
серотонина (СИОЗС)), риск рецидива был значитель-
но выше.

В  отношении тамоксифена, который является 
пролекарством, у U M образуется больше активного 
метаболита эндоксифена. Таким пациенткам требует-
ся снижение дозы пролекарства или полное прекра-
щение его использования во  избежание побочных 
эффектов. Например, применение у пациенток с ду-
пликацией гена CYP2D6 анальгетика трамадола, кото-
рый также является пролекарством, приводит к увели-
чению концентрации активного метаболита в  крови 
и  более высокой частоте и  выраженности побочных 
реакций  – тошноты, дыхательных нарушений и  др. 
[20, 32–34]. Было показано, что по сравнению с EM 
у  IM и  PM концентрация эндоксифена была ниже 
на 60 и 74 % соответственно. Ген-дозозависимый эф-
фект также продемонстрирован для тамоксифена и со-
отношения метаболитов N-дисметилтамоксифен / эн-
доксифен [35–37].

Скрининг аллельных вариантов CYP2D6 рекомен-
дован Dutch Pharmacogenetics Working Group (Нидер-
ланды) в  качестве обязательного перед назначением 
адъювантной гормональной терапии. В соответствии 
с  рекомендациями Dutch Pharmacogenetics Working 
Group пациенткам со  сниженным уровнем метабо-
лизма рекомендуется избегать приема ингибиторов 
CYP2D6, а при наступлении постменопаузы – рассма-
тривать применение ингибиторов ароматазы вместо 
тамоксифена; для  пациенток из  группы с  низким 
уровнем метаболизма, учитывая повышенный риск 
развития рецидива заболевания и  при  наступлении 
постменопаузы, рассматривать применение ингиби-
торов ароматазы.

Определение индивидуальной  
чувствительности к тамоксифену 
у пациенток с гормоноположитель‑
ным раком молочной железы  
на основе CYP2D6‑генотипирования
В  исследованиях, выполненных в Г ермании 

и С ША, проведен ретроспективный анализ данных 
1325 больных РМЖ I–III стадий, из  которых 
у  95,4 %  пациенток на  момент постановки диагноза 
уже наступила менопауза. Критериями включения 
являлись положительный статус по рецепторам эстро-
генов, отсутствие метастазов на  момент включения 
в  исследование, адъювантный прием тамоксифена 
и отсутствие химиотерапии. ДНК выделяли из лимфо-
цитов периферической крови больных и из опухолевой 
ткани. Аллельные варианты гена CYP2D6*10, *41 кор-
релировали со  сниженной активностью фермента, 
а  аллели *3, *4, *5 были отнесены к  неактивным. 
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Медиана наблюдения составила 6,3  года. В  течение 
9 лет частота возникновения рецидивов составила 14,9; 
20,9 и 29 % у ЕМ, IM и РМ соответственно. В группах 
IM и  PM был значительно повышен риск развития 
рецидива по сравнению с EM (время до развития ре-
цидива; относительный риск (ОР) 1,40 и 1,90 соответ-
ственно). Различия показателей общей выживаемости 
между этими группами были статистически недосто-
верны, тогда как безрецидивная выживаемость и вы-
живаемость без  признаков заболевания у  IM и  PM 
по сравнению с ЕМ была меньше [38]. На основании 
полученных данных авторы сделали вывод о том, что 
пациентки группы PM не должны получать тамок-
сифен.

Результаты ряда других исследований не показали 
подобной взаимосвязи. Так, в масштабном исследова-
нии BIG (Breast International Group) 1-98 оценивалась 
эффективность адъювантной гормонотерапии тамок-
сифеном у  женщин в  зависимости от  носительства 
полиморфизмов гена CYP2D6 (табл. 1). В исследование 
включили 4393 женщины в  периоде постменопаузы 
с гормоноположительным РМЖ, которые были ран-
домизированы двойным слепым методом и получали 
в  качестве лечения тамоксифен и / или  летрозол. 
Для исследования была выделена ДНК из опухолевой 
ткани. Медиана наблюдения составила 5  лет. У  РМ 
и IM был статистически незначимо снижен риск раз-
вития рецидива РМЖ по сравнению с EM. Результаты 
исследования не  подтвердили наличия ассоциации 
генотипа CYP2D6 с безрецидивным периодом у паци-
енток, получавших тамоксифен в  монотерапии 
без предшествующей химиотерапии [39].

Похожим по дизайну и задачам явилось клиниче-
ское исследование АТАС (Arimidex, Tamoxifen, Alone 
or Combination), в котором пациентки (n = 1203) с гор-
моноположительным РМЖ I–IIIA стадий были ран-
домизированы в  группы больных, принимавших та-
моксифен (n = 588) и анастрозол (n = 615) (см. табл. 1). 
Генотипирование CYP2D6 выполнено на ДНК, выде-
ленной из опухолевой ткани под контролем патомор-
фолога. Медиана наблюдения составила 10 лет. По ре-
зультатам исследования статистически значимой 
корреляции генотипа CYP2D6 с  развитием рецидива 
РМЖ при  лечении тамоксифеном и  анастрозолом 
не обнаружено [40].

Результаты вышеописанных широкомасштабных 
исследований привели к выводу о нецелесообразно-
сти выполнения генетического тестирования в кли-
нической практике. Однако позже исследователи 
BIG 1-98 опубликовали сообщение о  возможной 
методологической ошибке в отношении сбора мате-
риала  – об  использовании ДНК, полученной 
не  из  нативной, а  из  опухолевой ткани, что  могло 
привести к  получению недостоверных результатов 
по причине потери гетерозиготности в опухолевой 
ткани [41].

Группа ученых из Нидерландов в рамках междуна-
родного исследования TEAM (Tamoxifen Exemestan 
Adjuvant Multinational) (см. табл. 1), включившего 
в общей сложности 9779 пациенток в периоде постме-
нопаузы с  гормоноположительным ранним РМЖ, 
показала различия в частоте аллелей CYP2D6 при те-
стировании ДНК, выделенной из опухолевой ткани, 
полученной из срезов парафиновых блоков (n = 746), 
и герминальной ДНК, полученной из нативной ткани 
и / или  периферической крови. Результаты данного 
исследования также не  подтвердили статистической 
разницы между носительством аллелей гена CYP2D6, 
ассоциированных с  медленным метаболизмом, 
и уменьшением времени до развития рецидива забо-
левания. Однако авторы не исключают погрешности 
в результатах генотипирования CYP2D6 в опухолевой 
ткани [42].

В проспективном исследовании ABCSG 8 (Austrian 
Breast and Colorectal Cancer Study Group 8) (см. табл. 1), 
изучавшем корреляции генотипа CYP2D6 с эффектив-
ностью тамоксифена, продемонстрировано, что у жен-
щин, относящихся к  группе PM (CYP2D6*3, *4, *6) 
и получавших на протяжении 5 лет тамоксифен в дозе 
20 мг / сут в качестве препарата адъювантной гормоно-
терапии, вероятность развития рецидива или смерти 
была статистически выше по сравнению с группой EM 
(все аллели, не  относящиеся к  PM и  IM; ОР 2,45). 
К группе IM отнесли аллели CYP2D6*10, *41. Пациент
ки, гетеро- и  гомозиготные по  медленным аллелям 
гена CYP2D6, также имеют более высокие риски воз-
никновения рецидива. Этот эффект не  наблюдался 
у больных, переведенных на анастрозол после 2‑лет-
него приема тамоксифена, что  позволяет предполо-
жить, что влияние генотипа CYP2D6 может быть зама-
скировано, если пациентки получают тамоксифен 
непродолжительное время или другие препараты по-
мимо тамоксифена, тем самым изменяя риск развития 
рецидива [43].

В работе J. Karle и соавт. (см. табл. 1) анализирова-
ли данные пациенток с распространенным гормоно-
положительным РМЖ, получавших тамоксифен ранее 
или  постоянно с  паллиативной целью. Критерием 
исключения из исследования явилась сопутствующая 
терапия ингибиторами CYP2D6. Ретроспективно про-
анализированы такие данные, как  эффективность 
лечения тамоксифеном, безрецидивная и общая вы-
живаемость, лечение, предшествовавшее терапии та-
моксифеном, количество и  локализация метастазов, 
сопутствующая терапия. Период наблюдения длился 
от момента начала приема тамоксифена при возник-
новении метастазов до  наступления смерти или 
до  окончания исследования. Для  выделения ДНК 
использовали периферическую кровь (n = 51) и клетки 
опухоли, фиксированные в  парафиновых блоках  
(n = 43). По результатам исследования безрецидивная 
выживаемость была ниже в  группе носителей 
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нефункциональных аллелей: медиана составила 9 мес 
для пациенток групп IM, PM и 14 мес для группы EM. 
Общая выживаемость была существенно меньше 
для группы пациенток с неактивными аллелями (IM, 
PM) по  сравнению с  группой EM. Общая 5‑летняя 
выживаемость составила 76,3 % в группе EM и 45,8 % 
в группах IM и PM [44].

В метаанализе, изучавшем влияние полиморфизма 
гена CYP2D6 на исходы РМЖ, проведенном китайски-
ми учеными, подтверждена взаимосвязь между безре-
цидивной выживаемостью пациенток, получавших 
терапию тамоксифеном, и генотипом CYP2D6. В ана-
лиз были включены данные 11 701 пациентки из 20 раз-
личных исследований. Безрецидивная и общая выжи-
ваемость были лучше в группе IM по сравнению с РМ 
(р = 0,002 и  0,021 соответственно). При  разделении 
пациенток на  подгруппы безрецидивная выжива
емость оказалась значительно меньше в  группе IM 
по сравнению с ЕМ (р = 0,035), в азиатской популяции 
(р = 0,001), при продолжительности терапии тамокси-
феном 5  лет (р = 0,006), в  группе с  сопутствующей 
химиотерапией (р = 0,025), а также в группе моноте-
рапии тамоксифеном (р = 0,045) [45].

Результаты изучения генетической 
гетерогенности CYP2D6 в плазме 
крови больных раком молочной 
железы
Проспективные фармакологические исследова-

ния последовательно демонстрируют разницу кон-
центраций эндоксифена в плазме крови в зависимо-
сти от  носительства аллельных вариантов гена 
CYP2D6. Действие тамоксифена реализуется в зави-
симости от длительности приема и дозы [3, 4, 7]. Од-
ним из таких исследований явилась работа W. J. Jr. Irvin 
и  соавт., в  которой изучалось влияние активности 
метаболита тамоксифена – эндоксифена в зависимо-
сти от выбранного режима дозирования. В исследова-
нии участвовали 119 больных РМЖ, получавших та-
моксифен в  течение >4 мес без  сопутствующей 
терапии ингибиторами CYP2D6. В зависимости от но-
сительства аллельных вариантов гена CYP2D6 пациен-
тки были подразделены на группы EM (CYP2D6*1, *2, 
*35), IM (CYP2D6*9, *10, *17, *29, *41) и  PM  
(CYP2D6*3, *4, *5, *6). Базовый уровень эндоксифена 
в  плазме крови у  пациенток группы EM в  среднем 
составил 34,3 нг / мл, что оказалось значительно выше, 
чем у  пациенток групп IM и  РМ  – 18,5 нг / мл (р = 
0,00 045) и 4,2 нг / мл (р = 0,001) соответственно. На ос-
новании полученных данных пациентки групп IM 
и PM были переведены с дозы тамоксифена 20 мг / сут 
на 40 мг / сут, в результате чего концентрация эндоксифе-
на в плазме крови значительно возросла – на 7,6 нг / мл 
в группе IM (от 0,6 до 23,9 нг / мл базовой концентрации; р 
= 0,0001) и на 6,1 нг / мл в группе РМ (от 2,6 до 12,5 нг / мл 
базовой концентрации; р = 0,020) (см. рисунок) [22, 46].

Японские ученые проанализировали изменение 
концентрации метаболитов тамоксифена в зависимо-
сти от генотипа и изменения дозы препарата. В иссле-
довании приняли участие 98 больных, получавших 
тамоксифен в стандартной дозе 20 мг / сут. Пациентки 
были разделены на 3 группы: EM, IM, PM, у которых 
суточная доза тамоксифена составила 20, 30 и  40  мг 
соответственно. Длительность исследования составила 
8 нед. Доза препарата была увеличена у 51 пациентки – 
носителя нефункциональных аллелей. У  пациенток 
с генотипом CYP2D6*10 / *10 при повышении дозы та-
моксифена с 20 до 40 мг / сут концентрация эндоксифе-
на увеличилась в 1,69 раза – с 9,3 до 15,8 нг / мл (р = 
0,001). У  пациенток с  генотипом CYP2D6*1 / *10 доза 
тамоксифена была увеличена до 30 мг / сут, что повыси-
ло концентрацию эндоксифена в  плазме крови 
в  1,41  раза  – до  22,4 нг / мл (р = 0,001). У  пациенток 
с CYP2D6*1 / *1 при дозе тамоксифена 20 мг / сут кон-
центрация эндоксифена в плазме составила 19,7 нг / мл 
(р = 0,076). Больные с  гетерозиготным генотипом  
CYP2D6*10 и нулевым аллелем, включая *5, *21, *36, 
показали результаты, схожие с результатами пациен-
ток – носителей генотипа CYP2D6*10 / *10, – увеличе-
ние в 1,94 раза концентрации эндоксифена в плазме 
крови. При  оценке развития побочных эффектов 
не выявлено существенных различий между пациен-
тками с  генотипом CYP2D6*1 / *1, получавшими дозу 
тамоксифена 20 мг / сут, и теми, у кого доза была увели-
чена до 30 и 40 мг / сут (р = 0,32) [47].

В  работу L.  Madlensky и  соавт. были включены 
женщины (n = 1370) из исследования WHEL (Women’s 
Healthy Eating and Living) c положительным статусом 
РМЖ по рецепторам эстрагенов. Оценивалась корре-
ляция концентрации эндоксифена в сыворотке крови 
с генотипом CYP2D6. Исследовалась возможность ас-
социации развития рецидива РМЖ с уровнем концен-
трации тамоксифена, 4‑гидрокситамоксифена, 
N-дисметиламоксифена. По результатам исследования 

Изменение концентрации эндоксифена у пациенток групп IM и PM 
при смене режима дозирования тамоксифена. PM – медленные мета-
болайзеры, гомозиготы; IM – медленные метаболайзеры, гетерозиго-
ты; ЕМ – распространенные метаболайзеры (адаптировано из [46]). 
Оранжевая шкала – базовый уровень концентрации эндоксифена 
через 4 мес (доза тамоксифена 40 мг / сут), голубая шкала – базовый 
уровень концентрации эндоксифена (доза тамоксифена 20 мг / сут)

Changes of endoxifen concentration in IM and PM after changing  
the dosage regimen for tamoxifen. PM – poor metabolisers, homozygotes; 
IM – intermedium metabolisers, heterozygotes; EM – extensive metabolis-
ers (adapted from [46]). Orange scale – baseline level of endoxifen after  
4 months (tamoxifen dose 40 mg / day); blue scale – baseline level  
of endoxifen (tamoxifen dose 20 mg / day)
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не обнаружено различий в уровне тамоксифена в плаз-
ме крови в зависимости от генотипа CYP2D6. Однако 
для концентрации эндоксифена, 4‑гидрокситамо
ксифена и N-дисметиламоксифена отмечена устой-
чивая взаимосвязь с исследуемым генотипом CYP2D6 
(р = 0,35). Концентрация эндоксифена в плазме крови 
>5,97 нг / мл снижала на  30 % риск возникновения 
новых случаев РМЖ [37].

Единственное исследование было посвящено из-
учению частоты развития нежелательных лекарствен-
ных реакций, связанных со сверхбыстрым метаболиз-
мом (UM), у пациенток с ранним РМЖ, получавших 
монотерапию тамоксифеном. По результатам иссле-
дования зафиксированы 2 и более нежелательные ре-
акции на  тамоксифен по  сравнению с  пациентками 
групп EM, IM и PM (р = 0,030) [48].

Данные проведенных исследований позволяют 
предположить возможные преимущества от увеличе-
ния дозы у IM и PM, однако необходимо учитывать 
частоту развития нежелательных лекарственных реак-
ций при более высоких дозах. Для получения досто-
верных результатов анализа нежелательных лекарст-
венных реакций важна оценка соматической 
патологии и  сопутствующей лекарственной терапии 
перед включением пациентки в исследование в целях 
устранения некорректной оценки и искажения факти-
ческих результатов [49, 50].

В другом исследовании приняли участие 493 паци-
ентки, прошедшие химиотерапию и  продолжившие 
лечение тамоксифеном в течение >6 мес. Генотипиро-
вание проводили по аллели CYP2D6*4. Проанализиро-
ваны время до прогрессирования, местный рецидив, 
регионарное и отдаленное метастазирование, частота 
контралатерального РМЖ и  выживаемость без  про-
грессирования. По результатам исследования не обна-
ружено существенной разницы во времени до прогрес-
сирования и  безрецидивной выживаемости между 
генотипом CYP2D6*4 в  общей когорте пациенток. 
В подгруппе пациенток PM по CYP2D6*4, получивших 
химиотерапию, отмечалось меньшее время до  про-
грессирования. В этой группе среднее время до про-
грессирования и безрецидивной выживаемости у но-
сителей CYP2D6*4 / *4 составило 1  год, у  носителей 
CYP2D6*1 / *4 – 6,30 года, у носителей CYP2D6*1 / *1 – 
4,93 года (р = 0,104) [51].

M. J.  Bijl и  соавт., изучавшие полиморфизм 
CYP2D6*4 и  его влияние на  лечение тамоксифеном, 
показали, что у носителей неактивных аллелей фер-
мента CYP2D6 повышен риск смерти от РМЖ. В ис-
следование были включены пациентки в  возрасте 
55 лет и старше. Образцы ДНК получены из плазмы 
крови. Период наблюдения составил 14  лет (1991–
2005 гг.). Пациентки были классифицированы в зави-
симости от генотипа как гомозиготы *4 / *4 (PM), *1 / *1 
(EM) и гетерозиготы *1 / *4 (IM). Ассоциация CYP2D6 
со  смертностью от  РМЖ изучалась в  зависимости 

от  генотипа (*1 / *1, *1 / *4, *4 / *4) и  его зиготности 
(*1 / *4 и *4 / *4 по сравнению с *1 / *1; *4 / *4 по сравне-
нию с  *1 / *4 и  *1 / *1). При  анализе генотипов риск 
смерти от РМЖ увеличивался с каждым дополнитель-
ным нефункциональным аллелем (р = 0,015), риск 
смерти при носительстве *4 / *4 был выше (р = 0,041) 
по сравнению с вариантом *1 / *1, но не был увеличен 
в  группе гетерозигот *1 / *4 (р = 0,075). При  анализе 
гомозигот и  гетерозигот по  аллелю *4 риск смерти 
от РМЖ составил 2,1 (р = 0,031). Также в этом иссле-
довании проанализировано совместное применение 
препаратов, конкурентно ингибирующих CYP2D6, 
при котором снижение эффективности тамоксифена 
не подтверждено [52].

Схожие данные демонстрирует исследование 
W. Schroth и соавт., в котором сравнивалась безреци-
дивная и общая выживаемость больных, получавших 
тамоксифен в  качестве гормонотерапии при  РМЖ  
(n = 206), и пациенток, не принимавших тамоксифен 
(n = 280). ДНК выделяли из нормальной ткани молоч-
ной железы. В зависимости от типа метаболизма па-
циенток разделили на 3 группы: ЕМ, PM и IM. Анали-
зировали носительство аллельных вариантов гена 
CYP2D6*4, *5, *10 и *41. По результатам исследования 
CYP2D6 нулевые аллели *4, *5 были ассоциированы 
с  более высоким риском рецидива (р = 0,03). Риск 
развития рецидива был в  2 раза выше у  РМ (*4, *5) 
и РМ / IM (0 / *10, 0 / *41) (р = 0,02) [53].

Несмотря на  различный дизайн исследований, 
подтверждающих взаимосвязь генотипа CYP2D6 и эф-
фективности тамоксифена, в  некоторых из  них 
не установлена прогностическая значимость изучения 
аллельных вариантов CYP2D6*4 [54–56].

В настоящее времени нет критериев исключения 
женщин в репродуктивном и пременопаузальном пе-
риодах из группы пациенток, для которых стандартная 
адъювантная гормонотерапия тамоксифеном может 
быть неэффективной ввиду медленного метаболизма 
на  фоне сопутствующей терапии ингибиторами  
CYP2D6. На основании данных приведенных иссле-
дований определение активности аллельных вариантов 
гена CYP2D6 поможет в принятии решения о назначе-
нии тамоксифена и  подборе индивидуальной дозы 
препарата.

Влияние лекарственных средств-ин-
гибиторов CYP2D6 на терапию 
тамоксифеном
При применении тамоксифена одними из побоч-

ных эффектов могут быть приливы, вазомоторные 
нарушения и депрессия [57]. Использование СИОЗС 
способствует ослаблению этих симптомов. Существу-
ет мнение о том, что совместное применение тамок-
сифена и С ИОЗС снижает эффективность первого. 
Это связано с тем, что оба препарата метаболизируют-
ся в  печени в  свою активную форму цитохромом 
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CYP2D6, в результате чего происходит ингибирование 
CYP2D6 антидепрессантом и, как следствие, отсутст-
вует противоопухолевый эффект тамоксифена. На ос-
новании этого был проведен ряд клинических иссле-
дований, оценивающих эффект от  совместного 
применения СИОЗС и тамоксифена. По результатам 
таких исследований ЛС были разделены на препараты 
с сильным и слабым эффектом в отношении подавле-
ния активности CYP2D6 (табл. 2) [58].

В исследовании нидерландских ученых проанали-
зирована замена антидепрессантов с  потенциально 
высокой активностью в  отношении ингибирования 
CYP2D6 (пароксетин, флуоксетин) на антидепрессан-
ты со  слабой подавляющей активностью энзима  

CYP2D6 (эсциталопрам, венлафаксин) и влияние этой 
замены на уровень концентрации метаболитов тамок-
сифена в плазме крови. Фармакологический монито-
ринг проводился в течение 24 ч. В результате замены 
концентрация эндоксифена в плазме крови увеличи-
лась примерно в 3 раза (р = 0,012). Отношения эн-
доксифена к N-дисметилтамоксифену и 4‑гидрокси-
тамоксифена к  тамоксифену увеличились в  3,3 
и 1,5 раза соответственно с повышением активности 
энзимов CYP2D6. Смена антидепрессантов не повли-
яла на  развитие побочных эффектов или  усиление 
психологических проблем [59]. Схожие результаты 
были получены и в других исследованиях [58, 60–62]. 
Вместе с тем в 2 исследованиях, проведенных в США, 

Таблица 2. Лекарственные средства, конкурентно ингибирующие CYP2D6

Table 2. Competitive inhibitors of CYP2D6

Класс лекарственных средств 
Drug class

Сильные ингибиторы CYP2D6 
Strong CYP2D6 inhibitors

Умеренные ингибиторы CYP2D6 
Moderate CYP2D6 inhibitors

Селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина 
Selective serotonin reuptake inhibitors

Пароксетин, флуоксетин, бу-
пропион, дулоксетин 
Paroxetine, fluoxetine, bupropion, 
duloxetine

Сертралин, циталопрам, флувоксамин, десвен-
лафаксин, эсциталопрам 
Sertraline, citalopram, fluvoxamine, desvenlafaxine, 
escitalopram

Трициклические антидепрессанты 
Tricyclic antidepressants

 – 

Кломипрамин, доксепин, дезипрамин, имипра-
мин, амитриптилин, нортриптилин 
Clomipramine, doxepine, desipramine, imipramine, ami-
triptyline, nortriptyline

Антипсихотики 
Antipsychotics

Тиоризадин, перфеназин, 
пимозид 
Thioridazine, perphenazine, pimozide

Хлорпромазин, флуфеназин, галоперидол 
Chlorpromazine, fluphenazine, haloperidol

Препараты для лечения сердечно-
сосудистой патологии 
Cardiovascular drugs

Кинидин, тиклопидин 
Quinidine, ticlopidine

Амиодарон, никардипин, верапамил, амлоди-
пин, фелодипин, нифедипин, лабеталол 
Amiodarone, nicardipine, verapamil, amlodipine, felodip-
ine, nifedipine, labetalol

Препараты для лечения инфекци-
онных заболеваний 
Drugs targeting infectious diseases

Терфенадин 
Terfenadine

Ритонавир, галофантрин, хлорохин 
Ritonavir, halofantrine, chloroquine

Н2‑антигистаминные средства 
H2 antihistamines

 – Циметидин 
Cimetidine

Н1‑антигистаминные средства 
H1 antihistamines

 – 

Клемастин, трипеленнамин, прометазин, ги-
дроксизин, дифенилпиралин 
Clemastine, tripelennamine, promethazine, hydroxyzine, 
diphenylpyraline

Противогрибковые препараты 
Antifungals

Тербинафин 
Terbinafine

 – 

Антипаратиреиодные средства 
Anti-parathyroid agents

 – Цинакалцет 
Cinacalcet

Селективные агонисты бета-3‑адре-
норецепторов 
Selective beta-3‑adrenoceptor agonists

 – Мирабегрон 
Mirabegron

Нестероидные противовоспали-
тельные средства 
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

 – Целекоксиб 
Celecoxib

Препараты бензодиазепинового 
ряда 
Benzodiazepines

 – Клобазам 
Clobazam
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сообщается об  отсутствии ассоциации рецидива 
со  смертностью от  РМЖ даже при  приеме сильных 
ингибиторов CYP2D6. Однако ни в одной из этих ра-
бот не  рассмотрено конкурентное использование 
слабых ингибиторов CYP2D6 и исходов РМЖ [63, 64].

Фармакогенетическая рабочая группа Королев-
ской голландской ассоциации фармацевтов оценила 
терапевтические рекомендации выбора дозы тамокси-
фена на  основании генотипа CYP2D6. Для  женщин 
с  генотипами PM и  IM рекомендовано рассмотреть 
возможность назначения ингибиторов ароматазы в пе-
риоде постменопаузы в связи с повышенным риском 
развития рецидива РМЖ при  приеме тамоксифена, 
для IM – избегать одновременного назначения тамок-
сифена и ингибиторов CYP2D6 (см. табл. 2) [65].

Управление по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и  медикаментов США 

(Food and Drugs Administration) в 2006 г. рекомен-
довало внести изменения в инструкцию примене-
ния тамоксифена с целью отражения риска разви-
тия рецидива РМЖ у  пациенток с  генотипом PM 
по CYP2D6 [66].

Таким образом, результаты многочисленных про-
веденных исследований по поиску взаимосвязи между 
носительством аллельных вариантов гена CYP2D6 
и реализацией противоопухолевого эффекта тамокси-
фена продемонстрировали корреляцию медленного 
метаболизма с  прогрессированием РМЖ на  фоне 
гормонотерапии тамоксифеном. Фармакогенетиче-
ское тестирование гена CYP2D6 у больных гормонопо-
ложительным РМЖ поможет прогнозировать эффек-
тивность терапии и оценить риск развития побочных 
эффектов с целью улучшения отдаленных результатов 
лечения.
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В статье приводится клиническое наблюдение мелкоклеточной нейроэндокринной карциномы большого сосочка двенадцати-
перстной кишки у пациентки 62 лет с механической желтухой, возникшей из гетеротопированной ткани поджелудочной же-
лезы с наличием переходной зоны от эктопированной ткани к опухолевому узлу.
В работе также приводится обзор современной литературы, посвященной эктопии ткани поджелудочной железы в различные 
органы и опухолям, возникающим из этой ткани. Самым частым местом локализации эктопированной ткани поджелудочной 
железы является желудок (24–38 % случаев), реже – двенадцатиперстная кишка и большой сосочек двенадцатиперстной киш-
ки (9–36 %), тонкая кишка (0,5–27,0 %), еще реже –толстая кишка, дивертикул Меккеля, пупочная область, печень, желчный 
пузырь, брыжейки кишок, прямая кишка, органы малого таза. Описаны разные типы опухолей, которые возникли из эктопии 
ткани поджелудочной железы: смешанные (карциноид и перстневидно-клеточный рак желудка, внутрипротоковая муцинозно-
папиллярная опухоль и аденокарцинома, аденокарцинома и ацинарно-клеточная опухоль), аденокарциномы, солидно-псевдопа-
пиллярные опухоли, анапластические карциномы, нейроэндокринные опухоли.
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Ectopic pancreas: literature review and case report of neuroendocrine carcinoma of the major duodenal papilla originating 
from ectopic pancreatic tissue

A.A. Dolzhikov1, L.E. Gurevich2

1Belgorod National Research University; 85 Pobedy St., Belgorod 308015, Russia;  
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We report a case of small-cell neuroendocrine carcinoma of the major duodenal papilla in a 62-year-old female patient with mechanical 
jaundice developed from the heterotopic pancreatic tissue with a transitional area from ectopic tissue to the tumor. 
This article also reviews the literature on pancreatic ectopic tissue in various organs and tumors developing from this tissue. Most commonly, 
an ectopic pancreas is seen in the stomach (24–38 %); less common locations include the duodenum/major duodenal papilla (9–36 %) 
and jejunum (0.5–27.0 %). Rarely, pancreatic ectopic tissue can be found in the colon, Meckel’s diverticulum, umbilical region, liver, gall-
bladder, intestinal mesenteries, rectum, and pelvic organs. Current literature describes various types of tumors originating from ectopic 
pancreatic tissue, including mixed tumors (carcinoid plus signet ring cell gastric carcinoma, intraductal papillary mucinous tumor plus 
adenocarcinoma, and adenocarcinoma plus acinar cell tumor), adenocarcinomas, solid pseudopapillary tumors, anaplastic carcinomas, 
and neuroendocrine tumors. 
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Введение
Эктопия поджелудочной железы (ПЖ) определя-

ется как расположение ее структур за пределами орга-
на без сосудистых связей с основной (ортотопической) 
железой. Первые сообщения Жана Шульца об эктопи-
рованной ПЖ относятся к 1729 г. Относительно часто-
ты эктопии ПЖ данные литературы противоречивы, 
что в  том числе связано с  различными способами 
оценки эктопии (за  периоды времени, по  частоте 
в имеющемся аутопсийном или операционном / биоп-
сийном материале). Приводимые в литературе аутоп-
сийные данные варьируют от 2 до 13 % случаев [1–6]. 
Еще реже панкреатическая эктопия встречается в опера-
ционном материале  – 1 случай на  500 лапаротомий, 
или 0,2 % [7]. За 15‑летний период K. Rani и соавт. [7] 
в архивном операционном материале от 153 пациентов 
обнаружили панкреатическую эктопию в 16 (10,5 %) слу
чаях с преобладанием желудочной (6) и дуоденальной 
(4) локализаций. Но, например, за 22‑летний период 
в  одном медицинском центре H. L.  Chen и  соавт. [8] 
диагностировали эктопию ПЖ у  39 пациентов, 
при этом в 61,5 % случаев она была выявлена случайно. 
Морфогенез подобной эктопии еще не изучен полно-
стью. Сформировались 2 основные теории:

1)	 дистопическая, согласно которой эктопия 
ПЖ – результат аномального смещения зачат-
ков железы в процессе слияния вентральной 
и дорсальной панкреатических почек;

2)	 метапластическая, согласно которой вышеназ-
ванная эктопия – следствие измененной диф-
ференцировки мультипотентных эндодермаль-
ных клеток.

В  большом сосочке двенадцатиперстной кишки 
(БСДК), по нашим данным, преобладает топографи-
ческая близость эктопии к главному панкреатическому 
протоку: в 37,5 % случаев она выявлялась в медиальной 
полуокружности сосочка и  с  такой  же частотой  – 
в межпротоковой перегородке. В определенной степе-
ни это свидетельствует в  пользу развития эктопии 
из не сместившихся тканей панкреатических зачатков.

Микроскопически эктопия может быть представ-
лена несколькими вариантами. В зарубежной литера-
туре чаще используется классификация von Heinrich 
[9], включающая 3 типа:

•	 тип I – типичная панкреатическая ткань с аци-
нусами, протоками и островковыми клетками;

•	 тип II  – только экзокринные компоненты 
с преобладанием ацинусов;

•	 тип III – многочисленные протоки при мало-
численности или отсутствии ацинусов и отсут-
ствии островковых клеток.

G. Fuentes и соавт. [5] добавили тип IV, представ-
ленный только островковыми клетками. Также на ос-
новании присутствия и в зависимости от соотношения 
между структурными элементами панкреатической 
паренхимы мы выделяем следующие варианты:

1)	 полный (соответствует типу I по von Heinrich), 
выявленный в 10,4 % случаев;

2)	 экзокринный (соответствует типу II), пред-
ставленный только ацинусами (14,6 %), аци-
нусами и  протоками в  разном соотношении 
(58,3 %);

3)	 протоковый (соответствует типу III), выявлен-
ный в 16,7 % случаев.

По нашим данным, преобладание протоков может 
быть следствием инволюционной атрофии ацинусов 
или  атрофически-склеротических изменений БСДК 
при патологии желчных путей и ПЖ. С другой сторо-
ны, гиперплазия протоковых структур и гладкомышеч-
ных / миофибробластических элементов стенки сосоч-
ка составляет морфогенез его аденомиоматозных 
изменений. Чисто эндокринный вариант мы не  на-
блюдали, и, вероятно, соответствующая ему картина 
возникает вторично вследствие атрофии ацинусов, 
ацино-инсулярной и / или  протоково-островковой 
трансформации, что, например, в ортотопической ПЖ 
наблюдается при поствоспалительном склерозе, воз-
растной инволюции, внутрипротоковой гипертензии, 
сахарном диабете.

Как показывают материалы имеющихся публика-
ций и приводимый нами ниже клинический случай, 
панкреатическая эктопия имеет значение и как воз-
можный источник гистогенеза злокачественных ново-
образований. В других публикациях описаны случаи 
также преимущественно желудочной локализации 
опухолей из панкреатической эктопии. Но они могут 
быть крайне необычными, например, в диафрагмаль-
ных грыжах [10]. Большинство описанных в литерату-
ре случаев и  наши наблюдения это подтверждают, 
указывая на то, что наиболее частыми местами лока-
лизации эктопированной ПЖ является желудок  
(24–38 % случаев) [11–16] (рис. 1–4). N. Priyathersini 
и соавт. [11] приводят метаанализ описанных за 14 лет 
в англоязычной литературе 15 случаев злокачествен-
ных опухолей из панкреатической эктопии и 1 собст-
венного наблюдения. Чаще местом эктопии ПЖ явля-
ются двенадцатиперстная кишка и  БДСК (9–36 %) 
[13, 17, 18] (рис. 5), тонкая кишка (0,5–27,0 %) [13, 19, 
20] (рис. 6), реже – толстая кишка [21, 22]; еще более 
редкие локализации  – дивертикул Меккеля [23–26] 
(рис. 7), пупочная область, печень [27, 28], желчный пу-
зырь [29, 30], брыжейки кишок [31], прямая кишка [32], 
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органы малого таза. С клинической точки зрения ге-
теротопия структур ПЖ в различные отделы желудоч-
но-кишечного тракта обычно протекает бессимптомно 
или может осложняться панкреатитом, возникнове-
нием язвенных кровотечений [11, 21, 33, 34], механи-
ческой желтухи [18, 35], инвагинацией с  кишечной 
непроходимостью [23] или  злокачественной транс-
формацией. В отдельных случаях эктопию ткани ПЖ 
в  желудок, кишечник или  другие органы, которая 
имеет вид узлового образования, клинически и даже 
морфологически расценивали как опухоль [14, 18, 23].

Клинический случай
Исследован операционный материал от пациентки 

62 лет, обследованной и леченной по поводу механической 
желтухи высокой степени выраженности (уровень об-
щего билирубина >620 мкмоль / л). При ультразвуковом 

исследовании были выявлены значительно дилатирован-
ные общий желчный проток (до 2 см) и главный панкре-
атический проток (до 0,4–0,5 см). Экстренно была вы-
полнена дуоденоскопия с биопсией БСДК. При внешнем 
осмотре сосочек представлял собой разрастания тканей 
в виде «цветной капусты» размером 2,5 × 1,0 см, легко 
кровоточащих при контакте. При срочном цитологиче-
ском и гистологическом исследованиях биоптата диаг-
ностирована низкодифференцированная аденокарцинома. 
В течение последующих 3 нед состояние больной стаби-
лизировано, и в плановом порядке проведена гастропан-
креатодуоденальная резекция с благоприятным исходом 
в ближайшем послеоперационном периоде.

Макроскопически в операционном материале обна-
ружен опухолевый узел в  БСДК диаметром до  2,5  см, 
с  признаками инфильтративного роста в  направлении 

Рис. 1. Макропрепарат эктопии ткани поджелудочной железы в же-
лудок

Fig. 1. Gross specimen of ectopic pancreatic tissue in the stomach

Рис. 2. Эктопия в желудок ткани поджелудочной железы, представ-
ленной всеми 3 компонентами: протоками, ацинусами и эндокринными 
островками. Окраска гематоксилином и эозином, ×125

Fig. 2. Ectopic pancreatic tissue (including ducts, acini, and endocrine islets) 
in the stomach. Hematoxylin and eosin staining, ×125

Рис. 3. Эктопия ткани поджелудочной железы в желудок: а – экспрессия цитокератина 19 в протоковых структурах, иммуногистохимическая 
реакция, ×125; б – экспрессия хромогранина А в эндокринных клетках и островках, иммуногистохимическая реакция

Fig. 3. Ectopic pancreatic tissue in the stomach: a – cytokeratin 19 expression in ductal structures, immunohistochemical staining, ×125; б – chromogranin A 
expression in endocrine cells and islets, immunohistochemical staining

а б
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общего желчного протока, анатомически не связанный 
с головкой ПЖ. При гистологическом исследовании вы-
явлен опухолевый рост из гетеротопированной в БСДК 
ткани ПЖ. Гетеротопия представлена полным вариан-
том. Определена переходная зона от  эктопированной 
ткани ПЖ к опухолевому узлу. Основная часть опухоли 
мелко-круглоклеточного строения, очагами с формиро-
ванием псевдососочковых и псевдорозеточных структур, 
расположена в  сосочке в  медиальной полуокружности 
со  стороны главного панкреатического протока, с  ин-
фильтративным ростом в  направлении общего канала 
БСДК и  стенки двенадцатиперстной кишки. Клетки 
цитологически напоминают мелкоклеточный рак. 

На  периферии опухоли имеются кровеносные сосуды 
с  фибриновыми тромбами и  инвазивными опухолевыми 
комплексами. При  дополнительном исследовании пред-
полагавшийся диагноз нейроэндокринной опухоли (НЭО) 
подтвержден. Экспрессия панцитокератинов (АЕ1 / АЕ3) 
пятнистого парануклеарного типа (dot-like типа) в боль-
шинстве клеток характерна для низкодифференцирован-
ных нейроэндокринных карцином. Также выявлена выра-
женная положительная иммуногистохимическая 
реакция с хромогранином А. Реакция с CD45, выполненная 
с  учетом лимфоцитоподобной морфологии опухолевых 
клеток, была отрицательной. Обнаружено >10 митозов 
в  10 полях зрения. На  основании морфологической 

Рис. 4. Эктопия ткани поджелудочной железы в желудок: а – эктопия ткани поджелудочной железы в стенку врожденной кисты желудка 
у 3‑месячного ребенка [12], окраска гематоксилином и эозином, ×20; б – экспрессия цитокератина 7 в протоковых структурах, иммуногисто-
химическая реакция

Fig. 4. Ectopic pancreatic tissue in the stomach: a – ectopic pancreatic tissue in the wall of a congenital gastric cyst in a 3‑month-old infant [12], hematoxylin 
and eosin staining, ×20; б – cytokeratin 7 expression in ductal structures, immunohistochemical staining

ба

Рис. 5. Эктопия ткани поджелудочной железы в луковицу двенадцатиперстной кишки: а – эктопия ткани поджелудочной железы под слизистую 
оболочку луковицы двенадцатиперстной кишки, окраска гематоксилином и эозином, ×125; б – экспрессия синаптофизина в эндокринных клет-
ках и островках, иммуногистохимическая реакция

Fig. 5. Ectopic pancreatic tissue in the duodenal bulb: a – ectopic pancreatic tissue penetrating the duodenal bulb mucosa, hematoxylin and eosin staining, 
×125; б – synaptophysin expression in endocrine cells and islets, immunohistochemical staining

а б
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картины и результатов дополнительных исследований 
поставлен диагноз низкодифференцированной мелкокле-
точной нейроэндокринной карциномы БСДК, G

3
, из эк-

топированной ткани ПЖ, согласно классификации 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 2017 г. 
Дальнейшее течение и исход заболевания к настоящему 
времени неизвестны.

Обсуждение
Ранняя диагностика и  лечение опухолей гепато-

панкреатодуоденальной зоны является одной из слож-
ных проблем абдоминальной онкохирургии. Длитель-
ное бессимптомное развитие опухолей данной 
локализации определяет низкие возможности их 

радикального лечения, и в 80–90 % случаев возмож-
ными оказываются только паллиативные вмешатель-
ства [4, 6].

Рак БСДК составляет около 3 % всех злокачест-
венных новообразований желудочно-кишечного трак-
та [1, 35]. Среди опухолей желчных путей карциномы 
БСДК занимают 3‑е место. Например, по  данным 
японского ракового регистра за 10 лет [36], из 11 030 
случаев карцином данных локализаций опухоли желч-
ного пузыря составили 43,3 %, общего желчного про-
тока – 43,8 %, БСДК – 12,9 %. Однако в общем числе 
операций, выполняемых по поводу злокачественных 
опухолей так называемой периампулярной зоны, 
включающих рак головки ПЖ, дистального отдела 

Рис. 6. Эктопия ткани поджелудочной железы в тонкую кишку: а – эктопия ткани поджелудочной железы в тонкую кишку, окраска гематок-
силином и эозином, ×20; б – экспрессия цитокератина 19 в протоковых структурах поджелудочной железы, иммуногистохимическая реакция, 
×125

Fig. 6. Ectopic pancreatic tissue in the small intestine: a – ectopic pancreatic tissue in the small intestine, hematoxylin and eosin staining, ×20; б – cytokeratin 
19 expression in ductal structures of the pancreas, immunohistochemical staining, ×125

а б

Рис. 7. Эктопия ткани поджелудочной железы в дивертикул Меккеля [23]: а – экспрессия хромогранина А в эндокринных клетках и островках, 
иммуногистохимическая реакция, ×250; б – экспрессия цитокератина 19 в протоковых клетках и структурах, иммуногистохимическая реак-
ция, ×250

Fig. 7. Ectopic pancreatic tissue in the Meckel’s diverticulum [23]: a – chromogranin A expression in endocrine cells and islets, immunohistochemical staining, 
×250; б – cytokeratin 19 expression in ductal cells and structures, immunohistochemical staining, ×250

а б
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общего желчного протока и БСДК, пациенты с опухо-
лями сосочка составляют >30 %.

Развитие БСДК в эмбриогенезе отличается слож-
ностью и  гетерогенностью его структур [3]. Кроме 
вариабельности анатомической структуры, БСДК 
является наиболее частым местом эктопии ткани ПЖ. 
По  имеющимся в  литературе данным [5, 21, 37, 38] 
и нашим секционным наблюдениям, она встречается 
не менее чем в 10 % случаев. В связи с гистологичес-
ким разнообразием эпителиальных структур сосочка 
рассматриваются следующие потенциальные источни-
ки развития карцином:

1)	 выстилающий эпителий и / или железы общего 
канала сосочка;

2)	 выстилающий эпителий и / или железы терми-
нального отдела общего желчного протока;

3)	 выстилающий эпителий и / или железы терми-
нального отдела главного панкреатического 
протока;

4)	 слизистая оболочка двенадцатиперстной киш-
ки, покрывающая сосочек;

5)	 собственные дуоденальные (бруннеровы) же-
лезы;

6)	 эктопированная в сосочек ткань ПЖ.
Последние 2 варианта являются крайне редкими.
Опухолеподобные изменения БСДК, связанные 

с  эктопией ткани ПЖ и  ее возможной последующей 
опухолевой трансформацией, описаны в  единичных 
исследованиях [9, 39, 40]. Панкреатическая эктопия 
как источник развития карцином описана в литературе 
чаще всего при  желудочной локализации. Более того, 
имеющиеся данные, на  которых основаны материалы 
классификации ВОЗ [41], свидетельствуют о  том, что 
злокачественные опухоли двенадцатиперстной кишки 
из эктопированной ПЖ являются редкостью, как и в це-
лом первичный рак этой локализации. Достаточно редки 
и низкодифференцированные нейроэндокринные кар-
циномы ПЖ, составляющие не более 1 % от всех злока-
чественных новообразований ПЖ [2]. В  своих более 
ранних исследованиях на  материале 327 аутопсий мы 
выявили эктопию в БСДК в 14,7 % случаев с высокой 
частотой в ней кистозных изменений эктопических про-
токов, атрофически-склеротических, аденоматозных 
и аденомиоматозных изменений сосочка.

Эктопированная ткань ПЖ может быть источником 
развития различных опухолей, а может сосуществовать 
с  первичной опухолью соответствующего органа. 
Для  диагностики развития опухолей из  панкреатиче-
ской эктопии большинство исследователей использует 
критерии L. Guillou и соавт. [42]:

–– опухоль должна локализоваться внутри 
или в непосредственной близости к эктопиро-
ванной пакреатической ткани;

–– должен определяться переход (диспластиче-
ские структуры или карцинома in situ) между 
панкреатическими элементами и опухолью;

–– не  неопластическая ткань должна содержать 
ацинарные и протоковые структуры.

В  приведенном нами наблюдении эти критерии 
были соблюдены при  постановке диагноза. Обычно 
подобные наблюдения связаны со случайными наход-
ками, но встречаются публикации, где на операцион-
ном материале при  морфологическом исследовании 
удалось проследить непосредственную связь опухоли 
с остаточной эктопированной тканью ПЖ.

Важным обстоятельством является то, что первый 
из  указанных выше критериев может отсутствовать 
вследствие деструкции эктопической ткани опухолью. 
M. Hiroaki и соавт. [10] для суждения о развитии кар-
циномы из  панкреатической эктопии рекомендуют 
опираться на гистогенетические критерии, в частности 
иммунофенотипические особенности опухолевых эле-
ментов. К последним они относят экспрессию в опу-
холи маммарного сывороточного протеазного ингиби-
тора (MASPIN) и  связывающего мРНК 
инсулинподобного фактора роста II типа протеина-3 
(IMP-3), которые, по их мнению, являются маркерами 
протоковых карцином ПЖ. Однако в более поздних 
исследованиях специфичность IMP-3 только для про-
токовых карцином ПЖ не подтвердилась, таким обра-
зом, экспрессия этого протеина характерна для злока-
чественных опухолей различного гистогенетического 
происхождения и прежде всего отражает злокачествен-
ный потенциал опухолей, а не их органную принад-
лежность. По совокупности особенностей гистологи-
ческого строения и экспрессии целого ряда маркеров, 
характерных для разных типов опухолей ПЖ (цитоке-
ратин 7, муцины 4 и 5А, S-100P, ферменты экзокрин-
ной ткани, такие как  трипсин, нейроэндокринные 
маркеры, а  также фактор трансформации PDX-1), 
можно с  большой вероятностью предположить пан-
креатическое происхождение эктопии или  опухоли, 
возникшей из этой ткани. I. M. Cazacu и соавт. (2018) 
[43] провели всесторонний обзор современной лите-
ратуры о злокачественных новообразованиях, которые 
возникли из эктопированной ткани ПЖ, и обнаружи-
ли 54 хорошо документированных случая. Проанали-
зировав эти наблюдения, авторы сделали следующие 
выводы: имеется небольшое преобладание мужчин 
над женщинами; большинство пациентов были сред-
него возраста; чаще всего опухоль располагалась в же-
лудке; большинство опухолей были аденокарцинома-
ми; чаще всего опухоль возникала в  гетеротопии 
I  типа по  классификации von Heinrich [9]; прогноз 
для злокачественных опухолей из эктопической ПЖ 
был более благоприятным, чем для соответствующих 
первичных опухолей этого органа; гетеротопию ткани 
ПЖ всегда следует рассматривать как потенциальный 
источник злокачественной трансформации. Спектр 
опухолей, которые возникали из эктопии ткани ПЖ 
в  разные органы, достаточно пестрый: смешанные 
опухоли – карциноид и перстневидно-клеточный рак 
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желудка [36], внутрипротоковая муцинозно-папилляр-
ная опухоль и аденокарцинома дивертикула Меккеля 
[24, 25], аденокарцинома и ацинарно-клеточная опу-
холь тощей кишки [20], а  также аденокарциномы 
двенадцатиперстной кишки [17] и пищевода [42], со-
лидно-псевдопапиллярная опухоль в  брыжейке обо-
дочной кишки [31], анапластическая карцинома, ло-
кализовавшаяся между желудком и ПЖ [10].

Первичные НЭО желчных путей являются боль-
шой редкостью. В соответствующем разделе класси-
фикации ВОЗ [41] приведены данные о том, что среди 
проанализированных карциноидов различных лока-
лизаций (8305 случаев) опухоли желчного пузыря 
составили 0,2 %, а желчных протоков – всего 0,01 %. 
В доступной нам литературе имеются только единич-
ные доказанные случаи возникновения НЭО из эндо-
кринного компонента эктопированной ткани ПЖ: 
гастринома желудка [44], забрюшинная НЭО, лока-
лизованная между стенкой двенадцатиперстной киш-
ки и  головкой ПЖ [45], НЭО двенадцатиперстной 
кишки [33], смешанная ацинарно-эндокринная опу-
холь БСДК [40]. На практике регулярно встречаются 
случаи, когда даже при самом полноценном обследо-
вании пациентов не  удается установить первичную 
локализацию опухоли. В некоторых случаях особен-
ности строения опухоли и иммунофенотип опухоле-
вых клеток и невозможность обнаружить первичный 
очаг позволяют предположить их  происхождение 
из  эктопированной ткани ПЖ, однако доказать это 
сложно, а в случае распространенных опухолей (на III 
и IV стадии) такую гистогенетическую связь устано-
вить вообще не представляется возможным.

Помимо редкости карцином БСДК из панкреати-
ческой ткани, другим редким событием, характеризу-
ющим наше наблюдение, является нейроэндокринная 
дифференцировка опухоли. В классификации ВОЗ [41] 

приведены данные об относительной редкости дуоде-
нальных НЭО в ранних сериях наблюдений, состав-
лявших 1,8–2,9 % гастроинтестинальных НЭО. В бо-
лее современных сериях наблюдений их  частота 
достигает 22 %. Наибольшую (62 %) группу составля-
ют опухоли из G-клеток (гастриномы), затем следуют 
соматостатин-клеточные опухоли (соматостатиномы) 
(21 %), ганглиоцитарные параганглиомы (9 %), не-
функционирующие опухоли (без выявленного гормо-
на) (5,6 %) и  PP-клеточные опухоли, или  пипомы, 
продуцирующие панкреатический полипептид (1,8 %). 
Соматостатиномы, ганглиоцитарные параганглиомы 
и  мелкоклеточные нейроэндокринные карциномы 
локализуются в основном в БСДК или в непосредст-
венной близости к  нему. Имеются данные о  том, 
что внеампулярные и ампулярные опухоли отличают-
ся биологическими и клиническими особенностями: 
первые чаще бывают гастриномами и  проявляются 
синдромом Золлингера–Эллисона, вторые чаще сома-
тостатиномы и клинически дебютируют механической 
желтухой [35].

Выводы
Эктопированную ткань ПЖ всегда следует рассма-

тривать как потенциальный источник злокачествен-
ной трансформации с  образованием целого спектра 
опухолей, характерных для этого органа, в том числе 
и нейроэндокринных. Такие опухоли могут развивать-
ся и в области БСДК, и в других органах пищевари-
тельного тракта. Их диагностика требует тщательного 
морфологического и иммуногистохимического иссле-
дования. Происхождение НЭО из  эктопированной 
панкреатической ткани требует доказательства специ-
фической дифференцировки опухоли, а  также ее 
структурной связи с эктопией, что на практике удается 
только в редких случаях.
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Введение
Менингиомы – это группа преимущественно до-

брокачественных, медленно растущих опухолей, про-
исходящих из менинготелиальных (арахноидэндотели-
альных) клеток мягкой мозговой оболочки [1]. 
По разным данным, на менингиомы приходится от 15 
до 30 % первичных внутричерепных и до 30–40 % спи-
нальных опухолей [1–3]. Менингиомы проявляют 
способность к опухолевой прогрессии. По классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
их распределяют по 3 градациям в зависимости от сте-
пени малигнизации: градация I – доброкачественные 
менингиомы, II – атипические, III – анапластические, 

или злокачественные. При этом за основной критерий 
принимается выраженность пролиферативной актив-
ности. Пороговыми значениями считаются соответст-
венно 4 и 20 митозов на 10 полей зрения при большом 
увеличении (0,16 мм2) или 4 и 20 % клеток с экспрес-
сией ядерного протеина Ki-67 (MIB-1), иммуногисто-
химического маркера премитотической фазы клеточ-
ного цикла [1, 4, 5].

Гистопатология менингиом изучена относитель-
но хорошо: их  классическое описание приведено 
во всех известных руководствах по гистологической 
диагностике опухолей. Намного хуже освещены ас-
пекты их  цитологической диагностики. Несмотря 
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на  давность этой проблемы, восходящей к  началу 
прошлого века, к  пионерской работе Г.  Кушинга 
и Л. Эйзенхардта [6], работ, посвященных цитологи-
ческой диагностике опухолей центральной нервной 
системы, и в частности менингиом, до  настоящего 
времени остается немного. Такие наиболее значи-
тельные отечественные работы, как  учебный атлас 
В. А.  Балязина и  А. Н.  Шакунова [7] и  монографии 
Ю. К. Батороева и соавт. [8], остаются в своем роде 
уникальными. Как следует из цитируемых источни-
ков, цитологический метод демонстрирует высокую 
информативность в части дополнения к результатам 
общепринятого гистологического исследования 
и  может быть особенно полезен в  диагностике ме-

нингиом. Однако на  практике он остается малово-
стребованным.

Материалы и методы
Исследовано 398 случаев менингиом, взятых 

без  специального отбора из  общего потока срочных 
интраоперационных биопсий нейрохирургического 
стационара в 2010–2018 гг. Во всех случаях цитоло-
гическое исследование проводилось параллельно 
с  гистологическим. Цитологические препараты го-
товили методом мазка-отпечатка нативной ткани, 
из которой также готовили криостатный гистологи-
ческий препарат. Применяли общее быстрое окра-
шивание (1–3  мин) гематоксилином и  эозином 

Распределение менингиом по гистологическим вариантам, n = 398

Histological variants of meningiomas, n = 398

Вариант менингиомы 
Meningioma variant

Идентификационный код* 
Identification code*

Число случаев, n (%) 
Number of cases, n (%)

Менингиома, без уточнения варианта 
Meningioma, not otherwise specified

9530 / 01 10 (2,5) 

Менинготелиальная менингиома 
Meningothelial meningioma

9531 / 01 119 (29,9) 

Фиброзная менингиома 
Fibrous meningioma

9532 / 01 39 (9,8) 

Транзиторная менингиома 
Transitional meningioma

9537 / 01 36 (9,0) 

Псаммоматозная менингиома 
Psammomatous meningioma

9533 / 01 10 (2,5) 

Ангиоматозная менингиома 
Angiomatous meningioma

9534 / 01 2 (0,5) 

Микроцистная менингиома 
Microcystic meningioma

9530 / 01 2 (0,5) 

Секреторная менингиома 
Secretory meningioma

9530 / 01 3 (0,8) 

Хордоидная менингиома 
Chordoid meningioma

9538 / 12 3 (0,8) 

Светлоклеточная менингиома 
Clear cell meningioma

9538 / 12 8 (2,0) 

Атипическая менингиома 
Atypical meningioma

9539 / 12 115 (28,9) 

Папиллярная менингиома 
Papillary meningioma

9538 / 33 2 (0,5) 

Рабдоидная менингиома 
Rhabdoid meningioma

9538 / 33 1 (0,2) 

Анапластическая менингиома 
Anaplastic meningioma

9530 / 33 48 (12,0) 

*Идентификационные коды соответствуют Международной классификации онкологических болезней центральной нервной 
системы [1]. В знаменателе 01 означает доброкачественную опухоль с градацией малигнизации I по классификации Всемир-
ной организации здравоохранения, 12 – пограничную опухоль с повышенным риском рецидива, с градацией малигнизации II, 
33 – злокачественную опухоль с градацией малигнизации III. 
*Identification codes correspond to the International Classification of Tumours of the Central Nervous System [1]. The denominator 01 means a benign 
tumor with a gradation of malignancy I according to the classification of the World Health Organization, 12 – a borderline tumor with an increased risk 
of recurrence, with a gradation of malignancy II, 33 – a malignant tumor with a gradation of malignancy III.
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спиртовым. Дополнительно цитологические препара-
ты окрашивали азур-эозиновыми смесями или  экс-
пресс-красителем MGG (May–Grünwald–Giemsa, 
Май–Грюнвальд–Гимза) (ООО «БиоВитрум», Россия). 
В ряде случаев применяли окрашивание по Папани-
колау, а также ШИК-реакцию (для выявления глико-
гена). Результаты цитологического исследования со-
поставляли с результатами гистологического срочного 
и последующего планового исследований операцион-
ных материалов, в которые включали в том числе до-
полнительное иммуногистохимическое исследование 
с определением экспрессии Ki-67.

Распределение менингиом по  гистологическим 
вариантам представлено в таблице.

В 10 (2,5 %) случаях точное определение варианта 
менингиомы оказалось невозможным из‑за электро-
коагуляционных изменений и малого количества ма-
териала, что  объяснялось в  основном техническими 
трудностями проводившихся микрохирургических 
операций. Как  и  следовало ожидать, большинство 
опухолей относились к вариантам с доброкачествен-
ным клиническим курсом (с градацией I по классифи-
кации ВОЗ): в  основном к  менинготелиальному 
(29,9 %), а также фиброзному (9,8 %) и транзиторному, 
переходному (9 %). Другие варианты были редкими, 
единичными. Такие особенно редкие варианты, 
как  обогащенная лимфоцитами и  метапластическая 
менингиома, в нашем материале не встретились. От-
носительно высокой оказалась частота атипической 
(28,9 %) и еще более анапластической (12 %) менин-
гиом, что несколько превышало значения эталонных 
мировых статистик (соответственно 20–25 и  1–6 %) 
[1]. По крайней мере отчасти это может быть объясне-
но особенностью контингента пациентов, отбираемых 
как наиболее сложных из различных областей России.

Результаты
Во всех случаях диагноз менингиомы был установ-

лен при  срочном интраоперационном исследовании 
без четкого определения гистологического варианта, 
в 1 случае – предположительно (не исключалась опу-
холь мезенхимальной природы). Вместе с этим много-
образие гистологического строения менингиом, есте-
ственно, отражалось в особенностях цитологических 
картин, которые можно было выделить в значительной 
части биопсий.

Менинготелиальная менингиома. Это вариант, ко-
торый традиционно считается основным видом ме-
нингиом [1, 2]. Гистологически они характеризуются 
дольчатой менинготелиоматозной аранжировкой, по-
строены из  менинготелиальных опухолевых клеток, 
формирующих типичные завитковые структуры, часто 
с включениями псаммомных телец. Опухоли относи-
тельно мягкие и  хорошо размазываются по  стеклу. 
При цитологическом исследовании в мазках-отпечат-
ках такие опухоли, как правило, отличаются высокой 

клеточностью (рис. 1а). Клетки располагаются россы-
пью и скоплениями, группами, пластами. Последние 
весьма варьируют по размерам и часто имеют солид-
ную глобулярную или лопастную, ветвистую сосочко-
вую формы, отражающие менинготелиоматозное стро-
ение опухоли (рис. 1б). Нередкими находками 
являются крупные клеточные пласты гистионного 
типа (мельчайшие тканевые клочки), представляющие 
собой элементы тонкостенных микрососудов 
с бóльшими или меньшими остатками их ближайшего 
микроокружения, состоящего почти сплошь из менин-
готелиальных клеток опухоли. Обычные перициты 
и  прочие элементы соединительнотканной стромы 
теряются среди них и отчетливо не выявляются. Фон 
препарата представлен белковыми разводами так на-
зываемого тканевого сока, часто насыщенного при-
месными компонентами крови. В опухолях с деструк-
тивными изменениями, в том числе индуцированными 
химио- и  лучевой терапией, среди элементов фона 
нарастает примесь лимфоцитов, полиморфноядерных 
лейкоцитов и  макрофагов, дистрофически изменен-
ных клеток, содержащих липиды и гемосидерин, а так-
же фрагменты распадающихся клеток и детрит. Изред-
ка клетки опухоли в пластах образуют более или менее 
внятный розеткообразный и  палисадный орнамент. 
Однако характерными и хорошо узнаваемыми призна-
ками менингиомы служат цитоструктуры 3 «предста-
вительских» типов, которые сопоставимы с соответст-
вующими типичными гистоструктурами:

1)	 глобулярные или  каплевидные многоклеточ-
ные симпластоподобные комплексы клеток 
без четких контуров цитолеммы. Часто встре-
чаются в  составе солидных или  ветвистых 
пластов. Их края могут казаться валикообраз-
ными вследствие неполного распластывания 
на стекле (см. рис. 1б);

2)	 завитковые, луковичные комплексы клеток, 
плотно упакованных в  концентрическую 
структуру. Они несколько напоминают луко-
вичную структуру, свойственную многослой-
ному плоскому эпителию, могут располагаться 
отдельно или  в  ассоциации с  клеточными 
пластами (см. рис. 1б). Их обнаружение явля-
ется надежным общим признаком менингиом 
разного вида;

3)	 псаммомные тельца – разнокалиберные (ди-
аметром 20–100 мкм и более) округлые обра-
зования, представляющие собой белково-
липидный конденсат продуктов распада 
отмирающих клеток (рис. 1в). В цитологиче-
ских препаратах их находят в составе клеточ-
ных пластов в центре завитковых комплексов 
или свободно лежащими в россыпи, наподо-
бие фоновых элементов. Подвергаясь инкру-
стации солями кальция, в  скоплениях они 
макроскопически представляются рыхлыми 
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(псаммомными, песчаными) включениями 
в ткань опухоли, часто кажущейся склерози-
рованной.

При детальном изучении (200–400‑кратное увели-
чение) опухолевые клетки в цитологических препара-
тах выглядят в  целом однотипными и  в  то  же время 

а в

б г

Рис. 1. Менингиома менинготелиальная: а – мазок-отпечаток с кровянистым фоном. Окраска гематоксилином и эозином, ×50; б – ветвистый 
пласт с глобулярным (G) и завитковым (Z) комплексами клеток. Окраска MGG, ×200; в – луковицы с псаммомными тельцами в толще клеточ-
ного пласта. Окраска азуром и эозином по Романовскому, ×400; г – клеточный пласт с плеоморфным опухолевым менинготелием, большей частью 
имитирующим дисплазированный плоский эпителий. Часть клеток (слева) с гипохромной цитоплазмой проявляют апикальную полярность 
и имитируют железистый эпителий. В отдельных клетках видны светлые внутриядерные включения. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 1. Meningothelial meningioma: a – touch smear with a bloody background. Hematoxylin and eosin staining, ×50; б – branchy layer with globular (G) 
and whorl (Z) cell complexes. MGG staining, ×200; в – bulbs with psammoma bodies in the thickness of the cell layer. Romanowsky staining with azure and 
eosin, ×400; г – cell layer with pleomorphic tumor meningothelium, which mostly mimics dysplastic squamous epithelium. Part of the cells (on the left) with 
hypochromic cytoplasm exhibit apical-basal polarity and mimic glandular epithelium. Bright intranuclear inclusions can be seen in some cells. Hematoxylin 
and eosin staining, ×400
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значительно варьируют по форме. Их контуры большей 
частью нечеткие, расплывчатые. В пластах они тесно 
прилежат друг к другу, образуя сплошные поля и опи-
санные выше типичные комплексы. Клетки, лежащие 
по отдельности, представляются овальными, угловаты-
ми, звездчатыми и часто вытянутыми, биполярными. 
Иногда демонстрируют весьма причудливые очертания 
и  даже отдаленно напоминают дисплазированный 
то железистый, то плоский эпителий (рис. 1г). Ядерный 
полиморфизм умеренный, часто выражен слабо. Ядра 
обычно относительно крупные, однотипные округлые 
яйцевидные или удлиненно-овальные, с ровными кон-
турами. Хроматин слабо структурирован, мелкозерни-
стый. Нуклеоплазматические (внутриядерные) вклю-
чения в  виде центрофокальных просветлений 
кариоплазмы, описанные как типичный признак ме-
нингиомы в гистологических препаратах [1, 2], в цито-
логических препаратах выявляются непостоянно и, 
как  правило, только в  малой части клеток. Изредка 
встречаются более крупные клетки с большим гипер
хромным ядром, которые, судя по всему, служат отра-
жением вторичных деструктивных изменений 

в опухоли. При окраске азуровыми смесями могут быть 
замечены мелкие нуклеолы. Митозов нет. Цитоплазма 
опухолевых менинготелиоцитов часто гомогенного ви-
да, но не отличается постоянством окрасочных свойств. 
Чаще она слабо эозинофильная или  нейтрофильная, 
при окраске азуровыми смесями – базофильная. Часть 
клеток представляются гипохромными, с просветленной 
цитоплазмой, иногда вакуолизированы, что  обычно 
объясняется отложениями липидов, но  также может 
быть связано с углеводными включениями.

Менингиома фиброзная отличается волокнистым 
строением, с заметными отложениями коллагена, обра-
зующегося в окружении опухолевых клеток, и называ-
ется также фибробластической. Гистоструктура опухо-
ли утрачивает четкое деление на дольки. Опухолевые 
менинготелиоциты приобретают более вытянутую 
шпиндельную, веретенообразную форму, складываясь 
в  пучки, которые сохраняют, однако, тенденцию 
к образованию типичных завитковых структур и псам-
момных телец [2, 4]. Соответственно, в цитограммах 
преобладают биполярно вытянутые опухолевые менин-
готелиоциты и их пласты пучкового строения (рис. 2а). 

а б

Рис. 2. Менингиома фиброзная: а – биполярные менинготелиоциты с удлиненно овальными ядрами и характерной их пучковой укладкой в рыхлые 
клеточные пласты. Окраска MGG, ×100; б – клеточный пласт «ершистого» вида с завитковыми клеточными комплексами. Окраска гемато
ксилином и эозином, ×200

Fig. 2. Fibrous meningioma: a – bipolar meningothelial cells with elongated oval nuclei arranged in loose cellular layers. MGG staining, ×100; б – layer  
of prickle cells with whorl cell complexes. Hematoxylin and eosin staining, ×200
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Часто они принимают своеобразный «ершистый» вид 
и  включают клеточные комплексы завиткового типа 
(рис. 2б), что  явно указывает на  менинготелиальную 
природу и делает неактуальной специальную дифферен-
цировку с другими опухолями волокнистого строения 
(например, соединительнотканными фибромами).

В целом клетки фиброзной менингиомы распола-
гаются более рыхло, чем в менинготелиальном вари-
анте, и отличаются бóльшим полиморфизмом. Чаще 
встречаются клетки с  гипохромной цитоплазмой 
и крупными ядрами, выделяющимися своими разме-
рами. По  единодушному мнению патоморфологов, 
их выявление в менингиомах не является безусловным 
показателем малигнизации [1, 2, 7, 8]. Могут встре-
чаться обрывки микрососудов и коллагеновые волок-
на, а также псаммомные тельца. Обычные для менин-
готелиальной менингиомы глобулярные и луковичные 
клеточные комплексы встречаются реже, однако 
их  обнаружение делает диагноз менингиомы более 
уверенным.

Менингиома переходная, транзитная (смешанная) – 
так называют менингиому, когда в ней обнаруживают 
разные признаки менингиом с менинготелиоматозны-
ми и волокнистыми структурами, а также переходны-

ми между ними. Эти переходы воочию являют нам 
как гистогенетическое единство, так и широкое фено-
типическое разнообразие форм опухолевых менинго-
телиоцитов, которые образуют указанные структуры. 
Есть все основания утверждать, что переходный вари-
ант и есть базовый, типичный морфологический образ 
менингиомы, а все остальные – только более или ме-
нее маргинальные отклонения от него.

В цитограммах отмечают значительный клеточный 
полиморфизм с  преобладанием то  веретеновидных 
(шпиндельных), то полигональных форм менинготе-
лиоцитов. Рядом находят как их волокнистые пучко-
вые, так и менинготелиоматозные солидные или вет-
вистые пласты, а также связанные с ними типичные 
менинготелиальные завитковые луковичные и  сим-
пластоподобные глобулярные комплексы. Патогномо-
ничными являются также клеточные пласты переход-
ного строения, включающие в  себя одновременно 
элементы разного вида. Могут встречаться псаммом-
ные тельца.

Менингиома псаммоматозная. Это обозначение от-
носится к  менингиомам, содержащим псаммомные 
(песчаные) тельца в  количестве, преобладающем 
над  опухолевыми клетками, из  которых эти тельца 

ба

Рис. 3. Менингиома псаммоматозная: а – конгломерат псаммомных телец в составе менинготелиального пласта. Окраска гематоксилином  
и эозином, ×50; б – менинготелиальный пласт с гиалинизированными коллагеновыми волокнами в нем и обызвествленным псаммомным тельцем 
(в центре). Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 3. Psammomatous meningioma: a – conglomerate of psammoma bodies in the meningothelial layer. Hematoxylin and eosin staining, ×50;  
б – meningothelial layer with hyalinized collagen fibers in it and a calcified psammoma body (in the center). Hematoxylin and eosin staining, ×200
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образуются. Подвергаясь конгломерации и обызвеств-
лению, они формируют нерегулярные псаммозные 
(песочные), рассыпчатые образования. Диагноз ставят 
по характерным макроскопическим признакам опухо-
ли и подтверждают микроскопическим исследованием.

Наличие псаммомных телец традиционно считают 
едва ли не самым патогномоничным гистологическим 
признаком менингиомы. С  этим можно согласиться 
только с оговорками. Как правило, такие тельца рас-
полагаются нерегулярными включениями, чаще всего 
их мало, и выявляются они только микроскопически. 
Нередко их не находят вовсе. Чтобы исключить диаг-
ностическую ошибку, не следует забывать также о воз-
можной встрече с  псаммомными тельцами в  других 
опухолях (например, в  хориоидпапилломе), а  также 
в конгломератах дистрофически измененной и обыз-
вествленной ткани.

В цитограммах опухоли отмечают скопления псам-
момных телец, которые лежат отдельно и в конгломе-
ратах (рис. 3а). В клеточных пластах вокруг псаммом-
ных телец содержатся коллагеновые волокна, которые 
могут подвергаться гиалинозу, иногда образуя кряжи-
стого вида (будто грубо сбитую в  целое) структуру 

(рис.  3б). Клетки опухоли отличаются плеоморфно-
стью и часто несут черты дегенеративно-диспластиче-
ского атипизма, что отражает деструктивно-дистрофи-
ческую природу псаммоматоза. Наличие типичных 
менинготелиальных завитковых и глобулярных ком-
плексов подтверждает диагноз.

Менингиома ангиоматозная. Этот вариант отличает 
преобладание кровеносных сосудов над  опухолевой 
паренхимой. Дегенеративные плеоморфизм и атипия 
клеток обычны. Дифференцируют такую менингиому 
с сосудистыми опухолями и мальформациями [1, 2, 9]. 
При  цитологическом исследовании диагноз менин-
гиомы устанавливают по  наличию менинготелиоци-
тов, их  пластов и  типичных клеточных комплексов, 
псаммомных телец. Косвенными указаниями на  ее 
ангиоматозную структуру могут служить обильный 
кровянистый фон и  выраженный плеоморфизм ме-
нинготелиоцитов с преобладанием их мелких сосоч-
коподобных пластов (рис. 4а), а также заметная при-
месь обрывков сосудов, особенно, их  ветвистых 
микрофрагментов (рис. 4б). Дать утвердительное за-
ключение об ангиоматозном варианте опухоли по ци-
тологическим препаратам затруднительно. Однако 

а б

Рис. 4. Менингиома ангиоматозная: а – мелкие ветвистые пласты плеоморфных клеток менинготелия на обильном кровянистом фоне. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×200; б – разветвленный фрагмент микрососуда. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 4. Angiomatous meningioma: a – small branchy layers of pleomorphic meningothelial cells. Hematoxylin and eosin staining, ×200; б – branched 
microvessel fragment. Hematoxylin and eosin staining, ×100
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срочное цитологическое заключение с диагнозом «ме-
нингиома» скорее всего удовлетворит оперирующего 
хирурга и может служить подспорьем для уточнения 
последующего окончательного морфологического за-
ключения.

Менингиома микроцистная (микрокистозная). Ха-
рактерной особенностью этого варианта опухоли 
служат множественные микрокисты с  гипохромной 
жидкостью муцинозного вида. Отмечают клеточный 
плеоморфизм [10]. В цитологической картине наряду 
с  обычными менинготелиальными комплексами за-
метно обилие голоядерных элементов, менинготелий 
плеоморфного вида, с деструктивно-дистрофическими 
изменениями в ядрах и цитоплазме. Отличительным 
признаком является наличие пластов с фестончатыми 
краями, образованными плеоморфными клетками 
с  истонченными длинными цитоплазматическими 
отростками (рис. 5а). Также находят биполярно удли-
ненные клетки, которые встречаются в  комплексах 
трабекулярного вида и могут располагаться по отдель-
ности. Выстраиваясь конец в  конец, они образуют 
особенные стрептоцитарные (в  виде клеточных 

цепочек) комплексы, напоминающие ожерелье 
или четки (рис. 5б), которые могут быть фрагментами 
стенок микрокист в опухоли.

Менингиома секреторная. Гистологически такая 
опухоль отличается метапластической способностью 
к фокальной эпителиальной дифференцировке с по-
явлением в клетках опухоли цитокератина, карцино-
эмбрионального антигена и других иммуногистохими-
ческих маркеров эпителиальных тканей, а  также 
образованием железистых микрофолликулярных 
структур, содержащих эозинофильный и  PAS-
положительный (ШИК-положительный) секрет [11]. 
В цитологических препаратах среди типичных элемен-
тов менингиомы обнаруживаются железистые розет-
ковидные комплексы из клеток кубической и низко-
призматической формы, образующих группы и пласты 
и разбросанных по отдельности. Преобладают рыхлые 
ветвистые пласты из удлиненных отростчатых клеток 
(рис. 6а), среди которых встречаются также пласты 
с фестончатым краем, как в микрокистозном вариан-
те опухоли. Отличительной особенностью являются 
находки железистоподобных структур из кубических 

ба

Рис. 5. Менингиома микрокистозная: а –  менинготелиальный пласт с фестончатым краем. Выраженный клеточный плеоморфизм. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×200; б – пласт с клеточными комплексами трабекулярного вида, рядом комплексы стрептоцитарного вида. Окра-
ска по Папаниколау, ×200

Fig. 5. Microcystic meningioma: a – meningothelial layer with a scalloped edge. Pronounced cellular pleomorphism. Hematoxylin and eosin staining, ×200; 
б – cell layer with trabecular-like complexes and streptocyte-like complexes located nearby. Papanicolaou staining, ×200
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и призматических клеток менинготелия, располагаю-
щихся в  виде розетки вокруг слабоэозинофильных 
или нейтрофильных капель секрета (рис. 6б). В цито-
плазме клеток и каплях секрета ШИК-реакцией выяв-
ляются гликозаминогликаны (рис. 6в). Хотя секретор-
ная активность клеток носит явно факультативный 
характер, она предъявляет собой основной отличи-
тельный признак данной опухоли.

Менингиомы метапластическая и богатая (насыщен-
ная) лимфоплазмацитами. Эти варианты относят к до-
брокачественным и  кодируют общим индексом ме-
нингиомы 9530 / 0. Их объединяет отсутствие четкого 
клинико-анатомического определения, а их самобыт-
ность подвергается сомнению даже самими авторами 
классификации ВОЗ [1, 12]. Включения метапласти-
ческих мезенхимальных компонентов: костных, хря-
щевых, липоматозных, слизеподобных или ксантома-
тозных, равно как  хронические воспалительные 
инфильтраты, даже если они действительно иной раз 
имеют место, ничего не меняют в сущностном опре-
делении менингиомы как опухоли из менинготелиаль-
ных клеток. Все они относятся к  редким находкам, 
и их клиническое значение сводится к дифференци-
альной диагностике с  мезенхимальными опухолями 
и воспалительными процессами в мозговых оболочках. 
Наверное, это случается, но редко. Мы не располагаем 
цитологическими образцами таких менингиом.

Менингиома хордоидная. Хордоидная менин-
гиома по своему клиническому значению оценива-
ется как атипическая, с повышенным риском реци-
дивов (с  градацией II по  классификации ВОЗ). 
Гистологически опухоль напоминает хордому, по-
строена из эозинофильных и часто вакуолизирован-
ных просветленных клеток, образующих шнуры 

или  трабекулы, погруженные в  обильный слизепо-
добный матрикс.

При цитологическом исследовании отмечают кле-
точный полиморфизм: неравномерно распределенные 
по стеклу скопления просветленных и более темных 
клеток (рис. 7а), которые местами складываются 
в рыхлые ветвистые пласты, железистоподобные ро-
зетки и  обычные менинготелиальные глобулярные 
комплексы (рис. 7б). В части клеток выявляют цито-
плазматические отложения гликанов (рис. 7в). Обыч-
ны скопления дистрофически измененных светлых 
пузырьковидных клеток, будто растянутых скоплени-
ем слизи (рис. 7г). Характерны особенные ячеистые 
пласты из биполярных вытянутых клеток, окружаю-
щих собой скопления слизеподобной межклеточной 
жидкости (рис. 7д). Вытянутые клетки находят также 
в мелких стрептоцитарного вида комплексах, как в ми-
крокистозной менингиоме. В  целом цитологически 
остается заметной менинготелиальная природа опухо-
ли, что может служить основанием для дифференци-
ального диагноза с хордомой.

Менингиома светлоклеточная. Как  и  хордоидная 
менингиома, оценивается как  атипическая (града-
ция  II). Дефинитивно этот редкий вариант менин-
гиомы отличается хромофобностью опухолевых клеток 
и PAS-положительной (ШИК-положительной) чувст-
вительной к  диастазе реакцией на  гликоген, причем 
как внутри клеток, так и внеклеточно [1]. В цитограм-
мах характерен клеточный полиморфизм. Клетки 
с просветленной цитоплазмой образуют рыхлые ско-
пления и пласты ветвистой формы. Реже встречаются 
их лапистые пласты, в том числе с глобулярными ме-
нинготелиальными комплексами (рис. 8а). Отмечается 
значительное число механического клеточного лома: 

а б в

Рис. 6. Менингиома секреторная: а – рыхлый ветвистый пласт из удлиненных отростчатых клеток. Окраска MGG, ×200; б –  розетковидный 
комплекс с нейтрофильным секретом в центре. Окраска MGG, ×400; в – то же. ШИК-реакция

Fig. 6. Secretory meningioma: a – loose branchy layer composed of elongated branched cells. MGG staining, ×200; б – rosette-like complex with neutrophils 
in the center. MGG staining, ×400; в – same. PAS staining
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голоядерных элементов, размазанных по стеклу гипер-
хромных нуклеоплазматических треков, скоплений 
цитоплазматического детрита. В целом цитологическая 
картина близка к  таковой хордоидной менингиомы. 
Демонстративным отличием являются обильные отло-
жения гликанов, выявляемые ШИК-реакцией в цито-
плазме и в цитолемме большинства клеток (рис. 8б). 
Как было продемонстрировано выше, ШИК-положи-
тельные гликаны в каком‑либо количестве могут быть 
обнаружены в цитологических препаратах других видов 
менингиом. Однако их особенно большое скопление 
в опухоли является обязательным для постановки ди-
агноза светлоклеточной менингиомы, которую точнее 
стоило бы назвать «сахаристой».

Менингиома атипическая. Это классический вари-
ант менингиомы с повышенной склонностью к реци-
дивам и умеренно агрессивным ростом (с градацией II 
по классификации ВОЗ). От доброкачественных ме-
нингиом отличается более выраженными признаками 
тканевого и клеточного атипизма, увеличением часто-
ты митозов и повышением иммуногистохимического 
индекса Ki-67 [1, 2, 4, 5]. Появляются очаги пролифе-
рации и  нередко также некроза. В  целом для  этой 
менингиомы характерна стертость дольчатой и волок-
нистой структуры опухоли, которая сменяется листо-
видной и монотонной, «простынного» вида [1].

Цитологический образ атипической менингиомы 
непрост: у  разных больных цитограмма предстает 

а

г

б

дв

Рис. 7. Менингиома хордоидная: а – скопления плеоморфных просветленных и более темных клеток. Окраска MGG, ×200; б – розетковидные 
комплексы (вверху слева), лежащие обособленно и в составе рыхлого ветвистого пласта из темных клеток, рядом с обычными глобулярными 
менинготелиальными комплексами. Окраска MGG, ×400; в –  цитоплазматические отложения гликанов. ШИК-реакция, ×200; г – скопления 
дистрофически измененных светлых пузырьковидных клеток. Окраска гематоксилином и эозином, ×200; д – ячеистый пласт из биполярно вы-
тянутых менинготелиоцитов среди скопления слизеподобного вещества. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 7. Chordoid meningioma: a – clusters of pleomorphic bright and darker cells. MGG staining, ×200; б – rosette-like complexes (top left) lying separately 
in the loose branchy layer composed of dark cells near to normal globular meningothelial complexes. MGG staining, ×400; в – cytoplasmic deposits of glycans. 
PAS staining, ×200; г – clusters of bright bubble-shaped dystrophic cells. Hematoxylin and eosin staining, ×200; д – layer of bipolar elongated meningothelial 
cells in mucoid substance. Hematoxylin and eosin staining, ×200
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близкой то  к  менинготелиальной, то  к  фиброзной, 
а  чаще  – к  переходной форме опухоли. Общими 
признаками считаются высокая клеточность препа-
ратов и, что  более значимо, заметный клеточный 
и ядерный полиморфизм [7, 8]. В препаратах находят 
нерегулярные скопления и  относительно мелких, 
и  более крупных, и  переходных форм клеток, 
и их дистрофические формы с просветленной и ва-
куолизированной цитоплазмой (рис. 9а). Атипич-
ность клеточных пластов проявляется их  большей 
рыхлостью. Обычные менинготелиальные глобуляр-
ные и завитковые комплексы встречаются реже, ча-
ще обнаруживаются железистоподобные розетковид-
ные комплексы (рис. 9б). В  опухолях, близких 
к фиброзной менингиоме, контуры клеток становят-
ся менее четкими, их  пучковые пласты выглядят 
размочаленными (рис. 9в). Часто находят крупные 
пласты гистионного типа. Обычными находками 
становятся откровенно атипичные клетки с гиперх-
ромными ядрами (рис. 9г). Митозы, в том числе па-
тологические, встречаются, но  распределяются 
в препаратах крайне неравномерно, что затрудняет 
их  количественную оценку. Часто их  не  удается 

найти, что можно объяснить особенностями изготов-
ления мазка-отпечатка ткани, протираемой по сте-
клу, и повышенной ломкостью клеток в фазе митоза. 
Фон в препаратах кровянистый, с обилием голоядер-
ных элементов, наличием макрофагоцитов, клеток 
с включениями липидов и гемосидерина, что отра-
жает текущие деструктивно-дистрофические процес-
сы и косвенно указывает на наличие очагов некроза. 
Псаммомные тельца единичные или отсутствуют, но, 
случается, обнаруживаются в изобилии.

Менингиома папиллярная (сосочковая). Это редкая 
злокачественная опухоль с высокой степенью анапла-
зии (градация III по классификации ВОЗ). Получила 
классификационное определение по  причине своей 
характерной перивазальной сосочковой гистологиче-
ской структуры. В  цитограммах наблюдаются одно-
типные сочные, широко распластанные атипичные 
менинготелиоциты с заметным полиморфизмом ядер. 
Клетки складываются в однородного вида сосочковые 
пласты без явного, как обычно, комплексообразова-
ния. Часть пластов имеют гистионный вид: с централь-
но расположенными элементами микрососудов и ча-
сто заметными коллагеновыми волокнами (рис. 10а). 

а б

Рис. 8. Менингиома светлоклеточная: а – светлоклеточный пласт с глобулярными менинготелиальными комплексами. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×200; б – цитоплазматические отложения гликанов. ШИК-реакция, ×200

Fig. 8. Clear-cell meningioma: a – clear-cell layer with globular meningothelial complexes. Hematoxylin and eosin staining, ×200; б – cytoplasmic deposits 
of glycans. PAS staining, ×200
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Другие, помельче, представляются симпластоподоб-
ными. Попадаются мелкие пласты с  атипичными 
эпителиоподобными кубическими и призматическими 
менинготелиоцитами (рис. 10б). Обычные клеточные 

а

в

б

г

Рис. 9. Менингиома атипическая: а – россыпи и пласты плеоморфных опухолевых менинготелиоцитов. Окраска MGG, ×100; б – рыхлый менин-
готелиальный пласт с завитковым комплексом (вверху) и 2 розетковидными комплексами (внизу). Окраска MGG, ×200; в – рыхлый мочаловид-
ный клеточный пласт. Окраска гематоксилином и эозином, ×200; г – атипичные клетки опухолевого менинготелия. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×200

Fig. 9. Atypical meningioma: a – clusters and layers of pleomorphic tumor meningothelial cells. MGG staining, ×100; б – loose meningothelial layer with  
a whorl cell complex (at the top) and 2 rosette-like complexes (below). MGG staining, ×200; в – loose cell layer. Hematoxylin and eosin staining, ×200;  
г – atypical cells of the tumor meningothelium. Hematoxylin and eosin staining, ×200

комплексы завиткового и глобулярного вида, напро-
тив, кажутся редкими.

Менингиома рабдоидная. Классифицируется как 
редкая злокачественная опухоль с высокой пролифера-
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тивной активностью и степенью анаплазии (градация III 
по классификации ВОЗ). Гистологически опухоль по-
строена пластами рабдоидных клеток, т. e. пухлых клеток 
с гомогенной или восковидной цитоплазмой и эксцен-
тричными ядрами, напоминающих рабдомиоциты. 
В цитологических препаратах эти признаки также де-
монстративны [8]. В  нашем наблюдении парасагит-
тальная рабдоидная менингиома в  мазке-отпечатке 
проявляла типичные рабдоидные свойства клеток 
и отличалась значительным полиморфизмом, с наличи-
ем одно- и  многоядерных клеток (рис. 11а). Однако, 
несмотря на выраженные проявления анаплазии, уда-
валось найти структуру, напоминающую аранжировку 
опухолевых клеток в менингиоме (рис. 11б). Это позво-
лило поставить верный диагноз уже на этапе срочного 
интраоперационного биопсийного исследования.

Менингиома анапластическая (злокачественная). Ана-
пластическая менингиома по своим клиническим и пато-
морфологическим признакам проявляет откровенно зло-
качественный характер (градация III по классификации 
ВОЗ). Средняя выживаемость при этой менингиоме со-
ставляет менее 2  лет [1, 3, 4]. Гистологически опухоль 

может напоминать рак – меланому или высокодифферен-
цированную саркому. В ряду других менингиом выделя-
ется особенно высокой анаплазией, плеоморфизмом, 
частыми некрозами, высокой пролиферативной активно-
стью, определяемой по числу митозов и иммуногистохи-
мическому индексу Ki-67 [1, 2, 4].

Цитологическая картина анапластической менин-
гиомы характеризуется резко выраженным клеточным 
и ядерным полиморфизмом, преобладанием рассып-
ного расположения клеток на стекле и в неправильных 
конгломератах. Крупные клеточные пласты отражают 
«простынный» тип строения опухоли, утрачивающей 
способность к типичному менинготелиальному фор-
мообразованию. Менинготелиоциты приобретают эпи-
телиоидный вид и располагаются группами, в рыхлых 
аморфных и более плотных сосочковидных или разла-
пистых пластах, где могут демонстрировать также 
способность образовывать атипичные розетковидные 
железистоподобные комплексы (рис. 12а). В некото-
рых злокачественных менингиомах выраженность 
анаплазии оказывается весьма значительной, что мо-
жет служить основанием к  постановке вопроса 

а б

Рис. 10. Менингиома папиллярная: а – сосочкоподобный пласт гистионного вида из однотипных опухолевых клеток без образования типичных 
менинготелиальных комплексов. Окраска гематоксилином и эозином, ×100; б – мелкий сосочковый пласт с атипичными кубическими и призма-
тическими менинготелиоцитами. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 10. Papillary meningioma: a – papillary-like histionic layer composed of similar tumor cells without typical meningothelial complexes. Hematoxylin and 
eosin staining, ×100; б – small papillary layer with atypical cubic and prismatic meningothelial cells. Hematoxylin and eosin staining, ×400
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о дифференциальной диагностике с метастазом адено-
карциномы (рис. 12б). Типичные цитологические при-
знаки менингиомы, включая глобулярные и завитко-
вые комплексы клеток, часто трудноуловимы, однако 
их обнаружение остается основанием для постановки 
верного диагноза. Фон цитологических препаратов 
обычно кровянистый, с примесью лейкоцитов, а также 
макрофагоцитов, голоядерных и  прочих элементов, 
находящихся в косвенной связи с выраженностью вто-
ричных деструктивных процессов.

Обсуждение
Несмотря на  опухолевую трансформацию и  ати-

пию, клетки менингиом сохраняют общие морфоло-
гические черты арахноидэндотелия (менинготелия), 
что служит естественным основанием для применения 
цитологического метода в  диагностических целях. 
Различным гистологическим вариантам менингиом 
соответствуют их  цитологические образы, которые 
с большей или меньшей определенностью могут быть 
представлены в виде типовых вариантов цитограмм [7, 
8]. Однако с практической точки зрения принципи-
альным является то, что  все эти варианты опухоли 
в  цитологических препаратах обнаруживают общие 
признаки менинготелиального гистогенеза.

Наиболее общими диагностически значимыми 
цитологическими признаками менингиомы, позволя-
ющими распознать ее даже в атипических и анапла-
стических формах, являются характерные для арахно-
идэндотелия свойства образования клеточных пластов, 
а  также своеобразных глобулярных и  луковичных 
комплексов опухолевых клеток. Подспорьем при по-
становке диагноза могут служить также псаммомные 
тельца, которые, однако, не являются строго патогно-
моничными [1, 2]. Во всех случаях обязательно учиты-
вают топографо-анатомические, рентгенологические, 
макроскопические и другие клинические данные.

Злокачественная прогрессия менингиом, как 
и других опухолей, проявляется в сложном единстве 
утяжеления их клинических проявлений с нарастаю-
щей их  морфологической атипией и  анаплазией. 
Поэтому часто случается иметь дело с  опухолями 
в промежуточном состоянии между доброкачествен-
ной и атипической, между атипической и анапласти-
ческой менингиомами, признаки которых хаотично 
смешиваются и отражаются в чрезвычайном разно-
образии индивидуальных особенностей болезни. 
Это создает неодолимые трудности для  простой 
формализации в  постановке диагноза, который 
всегда остается в сфере профессиональной творче-

а б

Рис. 11. Менингиома рабдоидная: а – малые и большие, одно- и многоядерные рабдоидные клетки. Окраска гематоксилином и эозином, ×400;  
б – завитковая, «луковичная» структура среди анаплазированных клеток менингиомы. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 11. Rhabdoid meningioma: a – small and large, mononuclear and polynuclear rhabdoid cells. Hematoxylin and eosin staining, ×400; б – whorly bulbous 
structure among anaplastic cells of the meningioma. Hematoxylin and eosin staining, ×400
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ской деятельности и искусства врача. Учитывая вы-
сокую степень вариабельности гистоструктуры даже 
в пределах одной опухоли, дать уверенное заключе-
ние с определением степени малигнизации опухоли 
возможно только после завершения гистологическо-
го исследования всей совокупности операционных 
материалов. Малая презентативность обычного ма-
териала срочной интраоперационной биопсии, пред-
ставленного в  виде единичного мелкого кусочка 
опухоли, в  принципе ограничивает достоверность 
суждения о  гистологическом варианте и  градации 
менингиом. Это проблематично уже потому, что кри-
остатные препараты, используемые в срочных биоп-
сиях, значительно уступают по качеству постоянным 
(с  парафиновой заливкой) препаратам. Суждение 
о гистоструктуре опухоли по цитологическим препа-
ратам чаще возможно лишь предположительно. Од-
нако во всех случаях, даже при получении материала 
с выраженными артифициальными электрокоагуля-
ционными изменениями, в мазках-отпечатках удава-
лось находить элементы с характерными признаками 
менингиомы. Поэтому при наличии должного опыта 
цитологическое исследование мазков-отпечатков 
может служить не только подспорьем, но и адекват-

ной альтернативой гистологическому исследованию 
криостатных препаратов.

В наших наблюдениях не было опыта гипердиагно-
стики менингиом. Однако следует иметь в  виду воз-
можные трудности дифференциальной диагностики 
менингиомы с реактивной менинготелиальной гипер-
плазией, сопровождающей арахноидиты [1]. При ци-
тологическом исследовании к этому предрасполагает 
формальная схожесть опухолевых и нормальных про-
лиферативно активных клеток менинготелия.

Заключение
Цитологический метод демонстрирует достаточно 

весомые предпосылки к широкому внедрению в кли-
ническую практику патологоанатома в качестве метода, 
дополнительного к общепринятому гистологическому. 
Он сочетает достаточно высокую диагностическую 
информативность, быстроту и относительно меньшую 
стоимость исследования. Применительно к морфоло-
гической диагностике менингиом он может быть 
признан достойной альтернативой традиционному 
гистологическому методу при  проведении срочных 
интраоперационных биопсий, обязательных в специа-
лизированном нейрохирургическом стационаре.

а б

Рис. 12. Менингиома анапластическая: а – мелкие пласты с розетковидными железистоподобными комплексами и группа атипичных менинго-
телиоцитов эпителиоподобного вида (справа). Окраска гематоксилином и эозином, ×200; б – пласт атипичных менинготелиоцитов, имитиру-
ющий аденокарциному. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 12. Anaplastic meningioma: a – small layers with rosette-like glandular-like complexes and a group of atypical epithelioid meningothelial cells (on the right). 
Hematoxylin and eosin staining, ×200; б – layer of atypical meningothelial cells mimicking adenocarcinoma. Hematoxylin and eosin staining, ×200
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Рак предстательной железы – одно из наиболее часто встречающихся злокачественных новообразований у мужчин среднего 
и пожилого возраста. Тенденция к росту заболеваемости отмечается как в США, странах Европы, так и в России. Лечение 
больных раком предстательной железы во многом основывается на данных трансректальной мультифокальной биопсии пред-
стательной железы, являющейся «золотым стандартом» диагностики этого заболевания. В связи с этим очевидна необходимость 
стандартизации заключения патоморфологического исследования биоптатов предстательной железы. В  статье приведены 
принципы градирования опухоли, правила работы с биопсийным материалом и данные, обязательные для отражения в заключе-
нии исследования.
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Prostate cancer (PCa) is one of the most common malignancies in middle-aged and elderly men. We observe a trend toward increasing inci-
dence of PCa in the USA, Europe, and Russia. Treatment of PCa patients is largely based on the results of transrectal multifocal prostate 
biopsy, which is considered to be the gold standard for PCa diagnostics. Therefore, there is a clear need for standardization of the result re-
porting system used in pathomorphological examination of prostate biopsy specimens. This article describes the principles of tumor grading, 
processing of biopsy samples, and the requirements for standard pathomorphological reports. 
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Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наи-
более часто встречающихся злокачественных ново
образований у мужчин среднего и пожилого возраста. 
Открытие простатспецифического антигена как био-
маркера РПЖ изменило процесс скрининга данного 
заболевания. «Золотым стандартом» диагностики 
РПЖ является трансректальная мультифокальная 
биопсия предстательной железы (ПЖ). Лечение паци-
ента с верифицированным РПЖ во многом основыва-
ется на  данных биопсии, в  связи с  чем  становится 
очевидной необходимость стандартизации заключения 

патоморфологического исследования биоптатов ПЖ 
[1, 2].

Основным методом диагностики РПЖ является 
гистоморфологическая оценка биоптата ПЖ, включа-
ющая оценку его архитектурных, цитологических 
и некоторых сопутствующих признаков. Среди наибо-
лее распространенных морфологических признаков 
аденокарциномы ПЖ выделяют нарушение архитек-
тоники желез, крупные гиперхромные ядра, хорошо 
видимые ядрышки, фигуры митоза и апоптотические 
тельца, амфифильную цитоплазму, голубой муцин, 
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наличие розового аморфного секрета и кристаллоидов. 
Оценку степени дифференцировки аденокарциномы 
ПЖ проводят согласно шкале Глисона. Сумма баллов 
по шкале Глисона является важным параметром, ис-
пользуемым в прогностических номограммах (напри-
мер, номограммах Партина и Каттана). Первоначаль-
ная система градации, предложенная Дональдом 
Глисоном в 1966 г., претерпела несколько пересмотров. 
Наиболее значимыми были пересмотры 2005 и 2012 г. 
(рис. 1).

Градирование аденокарциномы ПЖ по  системе 
Глисона основывается на  различии в  архитектонике 
железистых структур опухоли [3, 4].

Выделяют 5 градаций:
1)	 градация 1: опухоль представляет собой огра-

ниченный узел, состоящий из плотно располо-
женных, одинаковых по  форме (от  круглых 
до овальных), хорошо сформированных желез 
без инфильтрации или с минимальной инфиль-
трацией ими окружающей стромы ПЖ. Соот-
ветствие этим строгим критериям встречается 
редко и несколько спорно в современной пра-
ктике, требует выполнения иммуногистохими-
ческого типирования, так как соответствует 
и критериям атипической аденоматозной ги-
перплазии. В  настоящее время градация 1 
не используется в диагностике РПЖ;

2)	 градация 2: опухоль представляет собой узел 
с минимальной периферической инфильтра-
цией стромы, состоящий из мелких, одинако-
вой формы, менее тесно расположенных же-
лез. Встречается также редко и, как правило, 

обнаруживается в переходной зоне ПЖ. Обыч-
но градация 2 связана с более высокой града-
цией и может быть представлена как вторич-
ный компонент в образцах, полученных после 
трансуретральной резекции ПЖ. В настоящее 
время градация 2 не  рекомендована для  ис-
пользования при оценке результатов биопсии 
ПЖ, так как в биоптате данная архитектоника 
не  может быть оценена в  полном объеме 
и имеет низкую воспроизводимость среди па-
тологов, а также низкую корреляцию с после-
дующей оценкой материала радикальной про-
статэктомии, и может вводить в заблуждение 
врачей и пациентов в связи с предположением 
о низкой агрессивности опухоли;

3)	 градация 3 – наиболее распространенный ва-
риант. Опухоль представлена преимуществен-
но более мелкими и хорошо сформированны-
ми, ограниченными стромой железами, 
которые проникают между доброкачественны-
ми протоками и ацинусами. Железы, как пра-
вило, меньше, чем в градациях 1 и 2. Включе-
ние мелких крибриформных структур 
в  градацию 3 длительное время являлось до-
вольно спорным, так как большинство экспер-
тов включали все крибриформные структуры 
в градацию 4. В 2012 г. данное решение о пере-
носе всех крибриформных структур в  града-
цию 4 было принято и утверждено для приме-
нения Международным обществом патологов;

4)	 градация 4: опухоль представлена сливающи-
мися, плохо сформированными железами, 

Рис. 1. Гистологическая классификация рака предстательной железы по Глисону: а – первоначальная шкала градации, предложенная Д. Глисо-
ном; б – схема градации, утвержденная Всемирной организацией здравоохранения после пересмотра в 2005 г.; в – схема градации, утвержденная 
Всемирной организацией здравоохранения после пересмотра в 2012 г.

Fig. 1. Gleason histological grading of prostate cancer: a – original grading system proposed by D. Gleason; б – revised version of the grading system approved 
by the World Health Organization in 2005; в – revised version of the grading system approved by the World Health Organization in 2012

а б в
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крибриформными и гломерулоидными желе-
зами. Тангенциальный срез желез градации 3 
может имитировать железы градации 4, 
что важно помнить при оценке образцов ПЖ, 
так как это обычно является основной причи-
ной завышения балла при оценке биопсийно-
го материала. В опухоли градации 4 наиболее 
распространены решетчатые железистые 
структуры правильной и  неправильной фор-
мы, кроме того, встречаются так называемые 
гипернефроматоидные железы, представлен-
ные солидными пластами желез, состоящих 
из клеток с оптически светлой цитоплазмой;

5)	 градация 5: опухоль характеризуется отсутст-
вием железистой дифференцировки и  может 
быть представлена в виде солидных структур, 
шнуров клеток или  единичных, в  том числе 
перстневидных, опухолевых клеток. Также 
включает солидные решетчатые или папилляр-
ные структуры с  центральным комедонекро-
зом [5, 6].

Для того чтобы оценить степень дифференцировки 
опухоли по системе Глисона в биоптате ПЖ, суммиру-
ют наиболее распространенную и наиболее высокую 
градации. Если наименее высокая градация занимает 
<5 % ткани, ее не  указывают в  гистологическом 

заключении, но  обязательно указывают более высо-
кую, даже если она занимает <5 % исследованного 
материала (рис. 2).

Сумма баллов служит важным прогностическим 
критерием, позволяющим предположить скорость 
прогрессирования заболевания, метастазирования 
и  прогнозировать выживаемость. Следует отметить, 
что для объективной оценки биопсийного материала 
и прогнозирования течения заболевания необходимо 
взять не менее 10–12 биоптатов, разместить их в от-
дельные контейнеры (так называемое картирование 
биопсии ПЖ) с последующей заливкой в блок не более 
2 биоптатов; при этом длина каждого биоптата должна 
быть не менее 1 см (рис. 3) [1, 7].

Кроме того, важен профессионализм лаборантов, 
обеспечивающих надлежащую заливку и микротомию 
биопсийного материала. Множество столбиков в од-
ной кассете приводит к неравномерной заливке пара-
фином биопсийного столбика и может стать причиной 
потери значительного количества материала для  ги-
стологического исследования (рис. 4, 5).

Также в работе с биопсийным материалом имеет 
значение количество столбиков, помещенных врачом-
урологом в  1 пробирку. Как  правило, в  лаборатории 
материал из одной пробирки помещается в одну зали-
вочную кассету. В  связи с  этим урологу необходимо 
помнить о том, что при заборе более чем 2 столбиков 
в 1 емкость ценность диагностического исследования 
может быть потеряна [8].

Несмотря на то что система градации Глисона пре-
терпела ряд изменений, до сих пор существует множе-
ство вопросов как у клиницистов, так и у пациентов 
в отношении прогноза течения заболевания. Напри-
мер, показатель по системе Глисона ≤6 баллов может 
быть расценен клиницистами как высокодифферен-
цированная опухоль, а  показатель 8–10 баллов ‒ 
как  одинаково низкодифференцированная опухоль. 
Сумма баллов 7 (3 + 4) не тождественна сумме баллов 

Рис. 2. Определение суммы баллов по  системе Глисона в  биоптате 
предстательной железы

Fig. 2. Assessment of total Gleason score in a prostate biopsy specimen
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Рис. 3. Контейнеры с биоптатами (а) и биопсийные столбики (б)

Fig. 3. Biopsy containers (a) and needle biopsy samples (б)
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7 (4 + 3): во втором случае опухоль имеет худший про-
гноз. Многочисленные исследования показали, 
что опухоли с показателем 7 баллов по системе Глисо-
на значительно более агрессивны, чем новообразова-
ния с показателем ≤6 баллов. Для некоторых больных 
с  опухолями, соответствующими сумме Глисона ≤6, 
выбирается тактика активного наблюдения, в то время 
как  для  больных, имеющих опухоли с  показателем 
Глисона 7 баллов, большинство урологов выбирают 
тактику активного лечения [9].

В  ноябре 2014  г. в Ч икаго состоялся экспертный 
совет, на  котором была предложена новая система 
гистологической градации РПЖ. В  обсуждении 

приняли участие 67 уропатологов из 21 страны мира, 
а также 20 урологов и онкоурологов, которые поддер-
жали данную инициативу.

Консенсусом предложено использование градиру-
ющих групп, выделенных на основании сумм баллов 
по системе Глисона и их корреляции с 5‑летней выжи-
ваемостью без биохимического рецидива. В исследо-
вании приняли участие 5 крупных научно-практиче-
ских центров (University of Pittsburgh, Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, Cleveland Clinic Foundation, 
Karolinska University, Johns Hopkins University), в ана-
лиз вошли 21 226 пациентов. Результаты данной рабо-
ты представлены в таблице.

а б

Рис. 4. Множественное расположение биопсийных столбиков в заливочной кассете (а) и, как следствие, потеря значительного количества 
материала во время микротомии (б)

Fig. 4. Multiple needle biopsy samples in the embedding cassette (a) and, as a result, the loss of a significant amount of biomaterial during microtomy (б)

Рис. 5. Расположение одного столбика в заливочной кассете (а) позволяет выполнить срезы без потери гистологического материала (б)

Fig. 5. Placement of one needle biopsy sample into the embedding cassette (a) ensures good quality of sections without any loss of histological material (б)

а б

Выживаемость без биохимического рецидива в градирующих группах

Biochemical relapse-free survival in groups

Группа 
Group

Показатель 
по системе Глисона, балл 

Gleason score

Выживаемость 
без биохимического рецидива, % 

Biochemical relapse-free  
survival rate, %

95 % доверительный интервал, % 
95 % confidence interval, %

1 6 (3 + 3) 97,5 97,0–98,0

2 7 (3 + 4) 93,1 92,4–93,8

3 7 (4 + 3) 78,1 76,0–80,1

4 8 (4 + 4) 63,6 59,1–67,7

5 9–10 48,9 44,1–53,5
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Таким образом, консенсусом предложено наряду 
с традиционной гистопатологической градацией опу-
холи по  системе Глисона указывать градирующую 
группу, которая будет соответствовать сумме баллов 
по шкале Глисона:

•	 сумма баллов ≤6 – группа I / V;
•	 сумма баллов 7 (3 + 4) – группа II / V;
•	 сумма баллов 7 (4 + 3) – группа III / V;
•	 сумма баллов 8 (4 + 4; 3 + 5; 5 + 3) – группа 

IV / V;
•	 сумма баллов 9–10 (4 + 5; 5 + 4; 5 + 5) – груп-

па V / V.
С 2016 г. использование градирующих групп вошло 

в рекомендации по классификации опухолей Всемир-
ной организации здравоохранения [10].

В заключении патоморфологического исследования 
материала биопсии ПЖ должны найти свое отражение 
следующие данные: длина биопсийного столбика, 

гистологический тип опухоли ПЖ, сумма баллов по сис-
теме Глисона, градирующая группа, протяженность опу-
холи в биоптате и общее количество опухолевой ткани 
в  биопсии (в  процентах или  сантиметрах), количество 
положительных биоптатов, доля балла 4 в  биоптате, 
когда сумма баллов ≥7, наличие или отсутствие экстра-
простатической, периневральной, лимфоваскулярной 
инвазии, инвазии в семенные пузырьки, наличие про-
статической интраэпителиальной неоплазии высокой 
степени, наличие воспалительной инфильтрации (острое 
или  хроническое воспаление) и, возможно, другая ин-
формация, которую патолог хочет сообщить клиницисту. 
При подозрении на РПЖ в том случае, когда определяет-
ся фокус желез, подозрительный в отношении аденокар-
циномы ПЖ, в объеме, недостаточном для постановки 
диагноза, необходимо указать наличие такого фокуса 
с обозначенной формулировкой. Описание должно быть 
дано для каждого биопсийного столбика [4, 10].
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Введение
Искусство анализа мочи (уроскопия) практикова-

лось с  древних времен в Е гипте, Вавилоне, Индии 
и Греции. История подобных исследований насчитыва-
ет около 6 тыс. лет [1, 2]. В X в. н. э. персидский врач 
Исмаил Юрджане впервые описал физические свойст-
ва мочи: ее количество, цвет, консистенцию, запах, 
прозрачность, наличие осадка или пены. Еще в XVII в., 
с появлением первых микроскопов, ученые описывали 

мочевые кристаллы. Позднее, в XIX в., микроскопиче-
ское исследование неокрашенного мочевого осадка 
стало использоваться в клинической практике. Тогда же 
были впервые описаны клеточные элементы мочи, 
включая злокачественные клетки [3, 4]. Следующий 
значительный этап в  развитии уроскопии наступил 
почти через столетие, когда были опубликованы статьи 
Г. Н. Папаниколау, В. Ф. Маршалла и Л. Г. Косса, посвя-
щенные цитологической и  гистологической 
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диагностике уротелиальных опухолей [5, 6]. Последую-
щие успехи в  диагностике во  многом основывались 
на этих работах. Постепенно сформировался клиниче-
ский подход в градировании уротелиальных опухолей 
в соответствии с их биологическим поведением: опухо-
ли высокой и  низкой степени злокачественности [7]. 
В конце 1990‑х годов Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) и Международное общество уропато-
логов предложили новую систему классификации 
карцином мочевого пузыря (МП), разделяя их  по 
3 степеням злокачественности [8]. В настоящее время 
в оценке уротелиальных опухолей равноправно приме-
няются 2 варианта гистологической классификации 
ВОЗ (рис. 1).

При  этом в  последнем, 4‑м пересмотре (2016  г.), 
помимо уротелиальных карцином высокой (high-grade 
urothelial carcinoma, HGUC) и низкой степени злока-
чественности (low-grade urothelial carcinoma, LGUC), 
к ранее отдельно выделенной группе уротелиальных 
поражений низкого злокачественного потенциала 
добавлены 2 новых нозологических единицы: диспла-
зия уротелия и уротелиальная пролиферация с неопре-
деленным потенциалом злокачественности (гиперпла-
зия), которые не должны рассматриваться как рак.

Рак мочевого пузыря занимает 11‑е место по рас-
пространенности в мире (у мужчин – 7‑е место). Стан-
дартизованная по  возрасту частота заболеваемости 
и смертности среди мужского населения превалирует 
почти 4‑кратно [9].

Ранняя диагностика рака мочевого пузыря являет-
ся одной из  наиболее трудных задач в  онкологии. 
Известные способы диагностики или  малочувстви-
тельны, или инвазивны, что ограничивает их приме-
нение. Цитологическое исследование клеточного 
осадка мочи  – неинвазивный метод, позволяющий 
обнаружить опухолевые клетки за 4–6 мес до выявле-
ния опухоли (или ее рецидива) методами визуальной 
диагностики. Но при достаточно высокой специфич-

ности (98 %) чувствительность цитологического мето-
да остается относительно низкой, составляя 20–75 % 
[10–12].

В России до последнего времени для клиническо-
го анализа использовали лишь небольшую часть со-
бранной мочи (1 / 10–1 / 20), за счет чего происходила 
значительная потеря клеточных элементов для цито-
морфологического исследования. Существующее на-
правление на микроскопию мочевого осадка не ставит 
перед врачом клинической лабораторной диагностики 
задачу выявить атипичные клетки  – общий анализ 
мочи подразумевает лишь оценку наличия или отсут-
ствия клеток уротелия из разных отделов уринарного 
тракта и  их  примерного количества. Капля осадка 
оценивается нативно, и  на  практике крайне редки 
случаи, когда какие‑либо изменения в клетках уроте-
лия побуждают врача-диагноста к окраске препарата 
и более тщательной его оценке. Таким образом, в Рос-
сии на сегодняшний день не сформированы стандарты 
приготовления препарата осадка мочи и его последу-
ющей цитологической интерпретации. Вообще в ру-
тинной практике подобный материал подвергается 
цитологическому исследованию крайне редко. В ре-
зультате скудный опыт, неоднозначная трактовка из-
менений в клетках как атипичных не дают конкретной 
информации клиницисту, что, как  следствие, ведет 
к снижению интереса урологов и онкологов к цитоло-
гическому исследованию [13–15].

В осадке мочи обнаруживаются клетки всех от-
делов уринарного тракта, и в теории цитологическое 
исследование могло бы успешно выявлять уротели-
альную патологию. Однако на  практике, начиная 
со 2‑й половины XX в., попытки определения всех 
гистологических вариантов уротелиальных карци-
ном на  цитологическом материале оказались без-
успешны. С целью выработки оптимальных диагно-
стических критериев на Международном конгрессе 
цитологов в Париже в 2013 г. было проведено 2 экс-
пертных голосования, по результатам которых была 
предложена Парижская система интерпретации 
уринарной цитопатологии, впервые опубликованная 
в апреле 2016 г. [16]. В представленной работе боль-
шое внимание уделяется преаналитическому этапу: 
понятию информативности материала, его приго-
товлению и  окраске, также представлены четкие 
критерии оценки морфологических изменений 
в уротелиальных клетках.

Одним из важнейших условий адекватной оценки 
патологического процесса цитоморфологом является 
предоставление подробных клинических данных в на-
правлении: анамнез заболевания, предшествующие 
манипуляции и инструментальные исследования, ка-
тетеризация МП, наличие камней в МП, данные ци-
стоскопии, сведения о проведенном лечении (хирур-
гическом, лучевом, химиотерапии, трансуретральной 
резекции, гормональной и БЦЖ-терапии).

Рис. 1. Сравнение гистологических классификаций уротелиальных опу-
холей Всемирной организации здравоохранения от  1973 и  2004  г. 
PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant potential) – па-
пиллярная уротелиальная неоплазия с низким потенциалом злокачест-
венности; PUCLG (papillary urothelial carcinoma, low grade) – папилляр-
ная уротелиальная карцинома низкой степени злокачественности; 
PUCHG (papillary urothelial carcinoma, high grade) – папиллярная уро-
телиальная карцинома высокой степени злокачественности

Fig. 1. Comparison of the World Health Organization histological 
classifications of urothelial tumors from 1973 and 2004. PUNLMP  – 
papillary urothelial neoplasm of low malignant potential; PUCLG – papillary 
urothelial carcinoma, low grade; PUCHG – papillary urothelial carcinoma, 
high grade
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При заполнении формализованного направления 
на  цитологическое исследование (форма № 203 / у) 
клиницисту следует обратить внимание на следующие 
пункты:

–– отметить не  только дату, но  и  время взятия 
биоматериала;

–– указать способ получения биоматериала (сво-
бодно выпущенная моча, катетеризованная 
моча, смыв с МП, моча из уростомы и других 
резервуаров);

–– предоставить данные инструментального об-
следования (цистоскопии);

–– уточнить информацию о предшествующих ма-
нипуляциях, проведенном лечении (БЦЖ-им-
мунотерапия, химиотерапия, лучевая терапия, 
трансуретральная резекция), приеме препара-
тов, наличии камней в  МП, катетеризации, 
уролитиазе.

Цитологический материал, 
исследуемый при уринарной 
патологии
Существует 3 основных варианта исследуемого 

материала при уринарной патологии: свободно выпу-
щенная моча, катетеризированная моча, смыв с МП. 
От степени инвазивности процедуры взятия материа-
ла напрямую зависит клеточность цитологических 
препаратов: на 1‑м месте – смывы с МП, на 2‑м – ка-
тетеризированная моча, на  3‑м  – образцы свободно 
выпущенной мочи.

Для  пациента наиболее щадящий способ  – сбор 
естественно выпущенной мочи, которая нередко кон-
таминируется эпителиальными клетками генитально-
го тракта и  содержит меньшее количество клеток 
уротелия. Согласно рекомендациям Парижской сис-
темы, для получения адекватного клеточного матери-
ала необходимо получить не  менее 30 мл свободно 
выпущенной мочи.

Образцы свежей мочи, собранные при катетериза-
ции, обычно более клеточны, клетки более сохранны, 
а контаминация плоским эпителием обычно отсутству-
ет. Однако катетеризация является инвазивной проце-
дурой, и, следовательно, существует риск инфицирова-
ния урогенитального тракта. Процедура катетеризации 
приводит к появлению в препаратах «инструменталь-
ных артефактов», осложняющих интерпретацию: псев-
допапиллярных скоплений клеток уротелия, реактив-
ных и дегенеративных изменений в клетках.

В диагностике и мониторировании уротелиальных 
опухолей для  цитолога наиболее предпочтительным 
является материал промывных вод (смывы с  МП). 
В препаратах часто обнаруживают объемные скопле-
ния уротелиальных клеток, многоядерные зонтичные 
клетки, в меньшем количестве – плоский эпителий, 
небольшое количество эритроцитов и др. Материал, 
полученный при смыве с МП, как правило, является 

высококлеточным и  достаточно информативным 
для верификации опухолевого процесса, определения 
степени злокачественности опухоли и  дифференци-
альной диагностики между первичным и вторичным 
поражением. В  большинстве случаев цитолог имеет 
возможность приготовления серии стандартных цито-
препаратов и  клеточных блоков, в  дальнейшем ис-
пользуемых в  ряде дополнительных исследований: 
иммуноцитохимических, флуоресцентной гибридиза-
ции in situ, анализе микросателлитной нестабильности.

Правила сбора свободно 
выпущенной мочи
Моча для цитологического исследования должна 

быть собрана через 3–4 ч после первого утреннего 
мочеиспускания в объеме не менее 100–300 мл. Наи-
лучшим материалом служит порция свободно выпу-
щенной мочи, после того как  пациент выпьет 250–
500 мл воды.

Оптимальное число исследований мочи для опре-
деления опухоли – 3 (в течение 3 дней либо 3 исследо-
вания в течение дня). По данным собственных иссле-
дований, проведенных на  базе ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н.  Блохина» Минздрава России 
в 2014–2015 гг., 3‑кратное исследование осадка мочи 
повышает вероятность обнаружения опухолевого по-
ражения на 22,1 %, 2‑кратное – на 8,4 %.

Препараты из свежесобранной мочи должны быть 
приготовлены сразу при поступлении образца в лабо-
раторию (в течение 4 ч, при хранении в холодильнике – 
в течение 12 ч). Чем дольше клетки остаются в моче, 
тем выше риск их разрушения, и никакое количество 
консерванта не способно это предотвратить. Следует 
также учитывать, что  охлаждение мочи способствует 
усиленной преципитации кристаллов солей [17].

Метод получения спиртового 
смыва с поверхности слизистой 
оболочки мочевого пузыря
Для инструментальных процедур на МП следует 

использовать стерильный апирогенный сбалансиро-
ванный солевой раствор. При этом физиологический 
раствор (0,9 % NaCl) применять нежелательно, так 
как он вызывает лизис клеток [18, 19]. Для цитоло-
гической диагностики опухолей МП в  1963  г. 
В. Т.  Кузьмин разработал метод спиртового смыва 
с МП, который активно применяется в отечествен-
ных клиниках [20]:

1)	 предварительно МП тщательно отмывают че-
рез катетер физиологическим раствором до чи-
стой промывной жидкости;

2)	 затем в  пузырь вводят 50 мл 15 % этилового 
спирта, приготовленного на 1 % растворе но-
вокаина;

3)	 после удаления катетера больному предлагают 
походить 10–15 мин;
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4)	 затем спиртовой раствор собирают в емкость 
у  мужчин при  свободном мочеиспускании, 
у женщин – при повторной катетеризации;

5)	 весь материал собирают в  чистую сухую ем-
кость и как можно быстрее доставляют в лабо-
раторию. Транспортировка должна занимать 
не более 4 ч.

Разработка методов приготовления препаратов 
призвана оптимизировать и стандартизировать сбор, 
обработку и наиболее точную интерпретацию получа-
емого материала.

Методы приготовления препаратов
Практика показывает, что  приготовить препараты 

удовлетворительного качества позволяет любой метод: 
мембранная фильтрация (Millipore), цитоцентрифугиро-
вание (Shandon Cytospin, Thermo Scientific) и жидкост-
ные технологии (BD SurePath, Hologic ThinPrep) [21].

Мембранная фильтрация (Millipore). Свежий обра-
зец мочи без добавления консерванта концентрируют 
с помощью обычного центрифугирования. Надосадоч-
ную жидкость удаляют, а клеточный осадок ресуспен-
зируют в нескольких миллилитрах сбалансированного 
электролитного раствора. Ресуспензированные клетки 
фильтруют через мембрану (фильтр Millipore диаме-
тром 47 мм с размером пор 5 пкм под отрицательным 
давлением 100  мм рт. ст.), которую предварительно 
смачивают сбалансированным электролитным раство-
ром, и фиксируют добавлением 95 % этанола. Не до-
пуская высыхания материала на воздухе, фильтр пере-
носят в  чашку Петри, заполненную спиртом. После 
этого фильтрованный цитологический материал окра-
шивают по модифицированной методике Папанико-
лау и  накрывают покровным стеклом. Мембранная 
фильтрация ресурсозатратна и  в  настоящее время 
применяется редко.

Цитоцентрифугирование (Shandon Cytospin, Thermo 
Scientific). Свежий образец мочи без добавления кон-
серванта концентрируют с помощью обычного цент-
рифугирования. Надосадочную жидкость удаляют, 
а  клеточный осадок ресуспензируют в  нескольких 
миллилитрах сбалансированного электролитного рас-
твора. Часть образца помещают в  камеру (объемом 
не более 0,25 мл), используя одноразовую градуиро-
ванную пипетку объемом 1 мл. Далее по стенке камеры 
осторожно добавляют 2 % карбовакс в объеме 0,25 мл. 
Затем камеру закрывают и  помещают в  центрифугу 
в соответствии с инструкцией. Образцы мочи центри-
фугируют на скорости 1000 об / мин в течение 8 мин. 
Сразу после цитоцентрифугирования влажный препа-
рат фиксируют 95 % этанолом. Препараты можно 
окрашивать по Папаниколау с использованием стан-
дартного метода негинекологического окрашивания.

Жидкостная технология SurePath (BD). Приготов-
ление препаратов проводят согласно инструкции 
(протоколу). Свежий образец мочи без  добавления 

консерванта центрифугируют традиционным спосо-
бом, надосадочную жидкость сливают. Далее возмож-
ны 2 варианта:

1)	 осадок смешивают с  10–15 мл CytoRich Red 
Preservative. Смесь выдерживают 30 мин, затем 
центрифугируют. Сливают надосадочную жид-
кость, смешивают с 10 мл сбалансированного 
солевого раствора (BSS), центрифугируют, 
затем опять удаляют надосадочную жидкость 
и перемешивают на Vortex;

2)	 к  осадку добавляют 10–15 мл SurePath Gyn 
Preservative Fluid или  CytoRich Clear 
Preservative, перемешивают на  Vortex. Смесь 
выдерживают 30 мин, затем центрифугируют, 
удаляют надосадочную жидкость и перемеши-
вают на Vortex.

Приготовленную суспензию помещают в аппарат 
SurePath PrepStain, в котором происходит перемеши-
вание и осаждение материала с дальнейшей окраской 
по П апаниколау. Готовый препарат имеет «окошко» 
диаметром 13 мм, покрывается покровным стеклом.

Жидкостная технология ThinPrep (Hologic). Приго-
товление препаратов проводят согласно инструкции 
(протоколу).

Свежий образец мочи, без добавления консерван-
та, центрифугируют традиционным способом, надо-
садочную жидкость сливают. К  осадку добавляют 
PreservCyt и помещают виалу с  образцом в ThinPrep 
2000 Processor. Легкое встряхивание виалы позволяет 
избавиться от  крови, слизи, недиагностического де-
бриса и добиться гомогенности образца. Затем клетки 
попадают на  специальный фильтр (ThinPrep Filter). 
ThinPrep 2000 Processor непрерывно контролирует 
скорость клеточного потока через фильтр для получе-
ния тонкослойного препарата. Далее фильтр с клетка-
ми перемещается на стекло, которое затем автомати-
чески фиксируется и окрашивается по Папаниколау. 
Готовый препарат имеет «окошко» диаметром 20 мм.

Метод максимальной концентрации клеток из пол-
ного объема мочи / смыва. Препараты, приготовленные 
традиционным способом (из части образца), недоста-
точно информативны для цитоморфологического ана-
лиза ввиду малой концентрации клеток на стекле. Мы 
рекомендуем метод максимальной концентрации кле-
ток, позволяющий получить материал адекватного 
качества, в том числе при его незначительной клеточ-
ности. Так, на ранних стадиях опухолевого процесса 
в образцах мочи или смывов с МП возможно выявить 
даже немногочисленные клетки новообразования.

Весь образец мочи или смыва с МП без добавления 
консерванта распределяют по центрифужным пробир-
кам и центрифугируют в течение 10 мин на скорости 
2000 об / мин, надосадочную жидкость сливают. Осад-
ки объединяют в  одну из  центрифужных пробирок 
и  перемешивают на  Vortex. Весь полученный осадок 
(объемом от 50 до 200 мкл) распределяют по камерам 
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цитоцентрифуги Cytospin (Thermo Scientific) и цент-
рифугируют в  режиме 1000 об / мин в  течение 5 мин 
(рис. 2). Таким образом, двойное центрифугирование 
позволяет получить серию хорошо просматриваемых 
тонкослойных препаратов с  достаточной клеточно-
стью. Весь диагностический материал локализован 
в виде «окошка» диаметром 5 мм, что позволяет оце-
нить морфологию клеток за 5–10 мин. Для сравнения: 
мазок, приготовленный в соответствии со стандартами 
[15], содержит в 10–20 раз меньше клеток, распреде-
ленных на 6–10 стеклах, просмотр каждого из которых 
занимает 15–20 мин. Объективно оценить такой мазок 
сложно даже опытному специалисту; именно этим 
объясняется невысокая чувствительность традицион-
ного цитологического исследования и его непопуляр-
ность в рутинной практике.

Метод максимальной концентрации клеток был 
впервые апробирован в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России, где за 2014–2015 гг. 
было проведено 700 цитоморфологических исследова-
ний мочи и смывов с МП 254 пациентам (80 женщин, 
174 мужчины), и показал высокую диагностическую 

чувствительность в  выявлении HGUC  – 91  %, 
при LGUC – 73 % (табл. 1). Для сравнения: при ретро-
спективном анализе данных за 2011 г. (350 исследова-
ний мочи от 127 пациентов – 40 женщин и 87 мужчин) 
чувствительность традиционного цитологического 
метода составила 47 % при  HGUC и  22  %  – 
при  LGUC. Сопоставление результатов применения 
этих методов позволяет говорить о бесспорных преи-
муществах, достигаемых при максимальной концент-
рации клеток. На сегодняшний день рекомендуемый 
метод активно применяется в лаборатории онкоцито-
логии Центра патоморфологии и молекулярно-гене-
тической диагностики ФГБУ «Центральная клиниче-
ская больница с поликлиникой» Управления делами 
Президента Российской Федерации при работе с био-
логическими жидкостями с  низкой концентрацией 
клеток (моча и смывы с МП, ликвор, содержимое кист, 
синовиальная жидкость и др.).

Диагностические категории 
и морфологические критерии 
Парижской системы
Для  выполнения Парижских рекомендаций 

Международного консилиума по уропатологии (The 
International Consultation on Urological Diseases, 
ICUD), опубликованных в 2016 г., были разработаны 
специфические подходы, терминология и номенкла-
тура цитологических заключений для  введения 
в  структуру морфологического диагноза. Совмест-
ные исследования морфологов и клинических спе-
циалистов определили весомую роль цитологическо-
го исследования мочи в  выявлении HGUC, как 
возникающих de novo, так и  находящихся под  на-
блюдением. Одним из главных достоинств цитоло-
гического метода является неивазивность процедуры 
получения материала, при  этом чувствительность 
цитологической диагностики в  отношении HGUC 
варьирует от  80 до  90  %, специфичность  – от  90 
до 99  % [16].

Рис. 2. Метод максимальной концентрации клеток

Fig. 2. Method of maximum cell concentration

Таблица 1. Чувствительность и специфичность цитологической диагностики уротелиальных карцином при разных методах приготовления 
цитопрепаратов

Table 1. Sensitivity and specificity of cytological diagnostics of urothelial carcinoma with various methods of preparing cytological smears

Метод и исследуемый материал 
Method and biomaterial tested

Уротелиальная карцинома высокой 
степени злокачественности (HGUC) 
High-grade urothelial carcinoma (HGUC) 

Уротелиальная карцинома низкой сте-
пени злокачественности (LGUC) 

Low-grade urothelial carcinoma (LGUC) 

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Моча, традиционный метод (n = 350) 
Urine, traditional method (n = 350) 

47 96 22 100

Моча, метод максимальной концентра-
ции клеток (n = 700) 
Urine, method of maximum cell concentration 
(n = 700) 

91 97 73 94
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В настоящее время специалисты в области уроло-
гии признают нецелесообразность определения всех 
гистологических типов уротелиальных опухолей. По-
этому для выработки нового подхода в интерпретации 
цитологических образцов мочи была разработана 
классификация, аналогичная системе Bethesda, при-
нятой для оценки цервикальной патологии или пато-
логии щитовидной железы [22].

Категория «недиагностический / неадекватный ма-
териал». Важно помнить, что при наличии атипичных 
клеток материал всегда считается адекватным для ди-
агностики. При  отсутствии атипии адекватность 
препарата свежевыпущенной мочи оценивается пу-
тем количественного / полуколичественного подсчета 
клеток и / или объема порции мочи. Образцы объемом 
более 30 мл, как  правило, достаточно клеточные. 
Для материала, полученного с помощью инструмен-
тальных методов исследования (смыв с МП), препа-
раты, приготовленные на аппарате ThinPrep, счита-
ются адекватными, если содержат по  крайней мере 
2600 клеток (или 2 хорошо различимые клетки уроте-
лия в каждом из 10 полей зрения высокого разреше-
ния). Независимо от  способа получения материал 
считается неадекватным, если клетки уротелия 
не  просматриваются за  элементами воспаления 
или  посторонними примесями (гель, тальк и  др.) 
(рис. 3).

Категория «цитограмма, отрицательная по уротели-
альной карциноме высокой степени злокачественности 
(negative for high-grade urothelial carcinoma, NHGUC)». 
Данная категория означает, что  препарат состоит 
из доброкачественных уротелиальных клеток и полно-
стью отсутствуют подозрения, что эти клетки принад-
лежат HGUC. Эта категория не  исключает наличия 
LGUC (рис. 4, 5).

Морфологические критерии цитограмм, отрица-
тельных по HGUC, включают:

–– клетки и тканевые фрагменты, определяемые 
при  доброкачественных процессах в  уринар-
ном тракте (рис. 6): доброкачественные опухо-
ли и опухолеподобные поражения; реактивные 
изменения, связанные с инфекциями, уроли-
тиазом, инструментальными вмешательства-
ми, проводимым лечением;

–– полиомавирусные цитопатические эффекты. 
Некоторые исследователи отмечают, что обна-
ружение decoy-клеток не  исключает наличия 
клеток уротелиальной карциномы [23, 24]  –  

Рис. 3. Неадекватный материал: а – лизированные клетки в моче (×100, окрашивание по Папаниколау); б – полуразрушенные, лизированные 
клетки в моче (×1000, окрашивание по Лейшману)

Fig. 3. Improper quality of biomaterial: a – lysed cells in urine (×100, Papanicolaou staining); б – damaged and lysed cells in urine (×1000, Leishman 
staining)

а б

Рис. 4. Свободно выпущенная моча: доброкачественные уротелиальные 
тканевые фрагменты (категория NHGUC) (×100, окрашивание по Па-
паниколау)

Fig. 4. Excreted urine: benign urothelial tissue fragments, negative for high-
grade urothelial carcinoma (NHGUC category) (×100, Papanicolaou staining)
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описаны единичные случаи одновременного 
их присутствия в препарате (рис. 7);

–– другие эпителиальные клетки (плоский и же-
лезистый эпителий с урогенитальной зоны).

Категория «атипичные уротелиальные клетки 
(atypical urothelial cells, AUC)». Наиболее противоречи-
вая категория для клиницистов и морфологов. В лите-
ратуре нет четкого определения атипии, это трудно
определяемая категория с  высокой частотой 
разногласий в диапазоне 2–30 % [25].

Целью выделения этой группы является иден-
тификация пациентов с высоким риском развития 
HGUC. В эту категорию не входят реактивные и де-
генеративные изменения в клетках уротелия, в том 
числе при уролитиазе. Важно понимать, что исполь-
зование этой категории цитологом означает труд-
ности в интерпретации препарата, что требует более 
тщательного клинического наблюдения. Кроме 
того, у пациентов с HGUC в анамнезе и отсутстви-
ем клинических признаков опухоли возможно 

Рис. 5. Cмыв с мочевого пузыря: клетки уротелия и единичное небольшое 
скопление клеток карциномы низкой степени злокачественности (ука-
зано красным кругом) (×200, окрашивание по Лейшману)

Fig. 5. Bladder lavage: urothelial cells and a single small cluster of low-grade 
carcinoma cells (indicated by a red circle) (×200, Leishman staining)

Рис. 6. Свободно выпущенная моча: а – доброкачественные уротелиальные тканевые фрагменты на фоне элементов воспаления (категория 
NHGUC) (×100, окрашивание по Лейшману); б – доброкачественные уротелиальные тканевые фрагменты (категория NHGUC) (×100, окраши-
вание по Папаниколау)

Fig. 6. Excreted urine: a – benign urothelial tissue fragments (negative for high-grade urothelial carcinoma (NHGUC)) against the background of inflammation 
elements (×100, Leishman staining);  б  – benign urothelial tissue fragments (negative for high-grade urothelial carcinoma (NHGUC category)) (×100, 
Papanicolaou staining)

а б

Рис. 7. Свободно выпущенная моча: decoy-клетки являются признаком 
манифестации полиомавируса (категория NHGUC) (×1000, окрашива-
ние по Лейшману)

Fig. 7. Excreted urine: decoy cells  – markers of polyomavirus infection 
(negative for high-grade urothelial carcinoma (NHGUC category)) (×1000, 
Leishman staining)
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наличие недиагностированной опухоли в  верхних 
отделах уринарного тракта. Для таких больных об-
наружение в цитопрепаратах клеток HGUC означа-
ет высокую вероятность клинического выявления 
опухоли.

AUC определяются как не поверхностные сохран-
ные уротелиальные клетки с увеличенным ядерно-ци-
топлазматическим соотношением (>0,5) – это требуе-
мый диагностический признак (рис. 8). В дополнение 
необходим один из следующих признаков:

–– гиперхромия ядра;
–– неравномерный, грубый хроматин;
–– неравномерный контур ядра.

Если ядерно-цитоплазматическое соотношение 
>0,7 и присутствуют 2 дополнительных диагностиче-
ских признака, атипию в уротелиальных клетках сле-
дует трактовать как  «подозрение на  уротелиальную 
карциному высокой степени злокачественности» 
(suspicious for high-grade urothelial carcinoma, SHGUC).

Цитологический диагноз AUC (рис. 9) зачастую 
игнорируется урологами. При этом риск выявления 
HGUC при гистологическом исследовании биопсий-
ного материала после цитологического заключения 
AUC составляет от  8,3 до  37,5 % и  может зависеть 
от временного интервала между 2 исследованиями. 
У  пациентов с  цитологическим диагнозом AUC 
при дальнейшем обследовании и уточнении данных 
анамнеза выявляются самые разнообразные добро-
качественные и злокачественные процессы (LGUC, 
HGUC). Поскольку главной задачей цитологической 
диагностики является выявление HGUC, заключе-
ние о  наличии атипии неприемлемо в  отношении 
реактивно измененных зонтичных клеток, измене-
ний, связанных с полиомавирусом или другими ви-
русами, уролитиазом и при гранулематозном воспа-
лении [26].

Реактивные изменения в клетках уротелия могут 
наблюдаться:

–– при травме слизистой оболочки;
–– пальпации МП;
–– интенсивных физических нагрузках;
–– наличии камней;
–– инструментальных исследованиях (промыва-

нии МП, трансуретральной резекции, катете-
ризации, цистоскопии);

–– наличии доброкачественных опухолей и пре-
допухолевых поражений (инвертированная 

Рис. 8. Оценка ядерно-цитоплазматического соотношения в категории 
«атипичные уротелиальные клетки»

Fig. 8. Assessment of the nuclear-cytoplasmic ratio in the category “atypical 
urothelial cells”

N/C 0.5 N/C 0.6 N/C 0.7

Рис. 9. Свободно выпущенная моча: а – определяются атипичные уротелиальные клетки (категория AUC) (×1000, окрашивание по Лейшману); 
б  – среди обилия эритроцитов, клеток реактивного уротелия определяется единичная атипичная уротелиальная клетка (категория AUC) 
(указана красным кругом) (×1000, окрашивание по Папаниколау)

Fig. 9. Excreted urine: a – atypical urothelial cells (AUC category) (×1000, Leishman staining); б – a single atypical urothelial cell (AUC category) (indicated 
by a red circle) among abundant red blood cells and reactive urothelial cells (×1000, Papanicolaou staining)

а б
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папиллома, гиперплазия слизистой оболочки 
МП, нефрогенная аденома и т. д.);

–– цистите и других воспалительных и инфекци-
онных процессах;

–– заболеваниях предстательной железы, почек, 
сахарном диабете;

–– БЦЖ-иммунотерапии, химиотерапии (в  том 
числе внутрипузырной), лучевом лечении.

Таким образом, часть заключений об  атипичных 
клетках перейдет в  категорию доброкачественных 
неопухолевых изменений (NHGUC), однако у неболь-
шой части пациентов с AUC при дальнейшем обсле-
довании будет обнаружена HGUC, что требует пере-
смотра клинической тактики ведения таких больных 
(табл. 2).

В Парижской классификации обе категории – 
и  AUC, и  SHGUC  – подразумевают вероятность 
наличия у  пациента HGUC, поэтому заключение 
AUC не  должно восприниматься урологами как 
«отрицательная цитология». При этом перед цито-
логом стоит задача свести к минимуму количество 
заключений в  категории AUC, что  осуществимо 
лишь при наличии полноценной клинической ин-
формации.

Категория «подозрение на  наличие уротелиальной 
карциномы высокой степени злокачественности 
(SHGUC)». Данная категория означает, что цитопато-
лог видит единичные клетки с  характерными для 
HGUC признаками, но их количество либо дегенера-
тивные и  дистрофические изменения не  позволяют 
утвердительно высказаться о HGUC (рис. 10).

Категория SHGUC описывает сохранные клетки 
уротелия (кроме зонтичных), у которых имеются сле-
дующие обязательные диагностические признаки:

–– увеличенное ядерно-цитоплазматическое со-
отношение >0,7;

–– гиперхромия ядер.
Дополнительные диагностические критерии (как 

минимум 1):
–– неравномерно распределенный, грубый хро-

матин;
–– неровный контур ядерной мембраны.

По результатам 4 крупнейших исследований в об-
ласти цитопатологии уринарного тракта частота встре-
чаемости диагноза SHGUC варьирует от  2 до  6 % 
(в среднем 3,2 %). Риск обнаружения HGUC при по-
следующем гистологическом исследовании оценива-
ется в  37,8–95,0 %, что  зависит от  временного 

Таблица 2. Категории цитологических заключений, риск злокачественности опухоли, рекомендуемая тактика ведения пациентов

Table 2. Categories of cytological findings, risk of malignancy, and recommended strategy for patient management

Категория 
Category

Риск злока-
чественно-

сти, % 
Risk of 

malignancy, %

Рекомендуемая тактика ведения пациентов 
Recommended strategy for patient management

Недиагностический / неадекватный материал 
Improper quality of biomaterial

0–10

Повторная цитология, цистоскопия через 3 мес при на-
растании клинической симптоматики 
Repeated cytology, cystoscopy after 3 months in case of symptom 
aggravation

Цитограмма, отрицательная по уротелиаль-
ной карциноме высокой степени злокачест-
венности 
Negative for high‐grade urothelial carcinoma

0–10 Клиническое наблюдение по необходимости 
Clinical follow up when necessary

Атипическая уротелиальная клетка 
Atypical urothelial cell

8–35
Клиническое наблюдение по необходимости, выполне-
ние дополнительных тестов 
Clinical follow up when necessary, additional testing

Подозрение на уротелиальную карциному 
высокой степени злокачественности 
Suspicious for high-grade urothelial carcinoma

50–90
Более пристальное клиническое наблюдение, цистоско-
пия, биопсия 
Closer clinical follow up, cystoscopy, biopsy

Уротелиальная неоплазия низкой степени 
злокачественности 
Low-grade urothelial neoplasia

≈10
Биопсия для точной оценки степени злокачественности 
и стадирования опухоли 
Biopsy for accurate tumor grading and staging

Уротелиальная карцинома высокой степени 
злокачественности 
High-grade urothelial carcinoma

>90
Более пристальное клиническое наблюдение, цистоско-
пия, биопсия, стадирование опухоли 
Closer clinical follow up, cystoscopy, biopsy, tumor staging

Другие опухоли, первичные и вторичные 
Other tumors (primary and secondary) 

>90
Более пристальное клиническое наблюдение, цистоско-
пия, биопсия, стадирование опухоли 
Closer clinical follow up, cystoscopy, biopsy, tumor staging
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интервала между 2 исследованиями (см. табл. 2). Ци-
тологическое заключение SHGUC требует тщательно-
го клинического наблюдения с цисто / уретероскопией 
и биопсией [27–30].

Категория «уротелиальная неоплазия низкой степени 
злокачественности (low-grade urothelial neoplasia, 
LGUN)». Согласно гистологической классификации 
ВОЗ опухолей органов мочеполовой системы 4‑го пе-
ресмотра (2016 г.), к поражениям уротелия с низким 
потенциалом злокачественности относятся следующие 
гистологические формы: уротелиальная папиллома, 

папиллярная уротелиальная неоплазия с низким по-
тенциалом злокачественности (papillary urothelial 
neoplasm of low malignant potential, PUNLMP), папил-
лярная уротелиальная карцинома низкой степени 
злокачественности (low-grade papillary urothelial 
carcinoma, LGPUC), дисплазия уротелия (плоская 
интрауротелиальная неоплазия низкой степени злока-
чественности – flat low-grade intraurothelial neoplasia, 
FLGIN), гиперплазия уротелия.

Единственным достоверным морфологическим 
критерием LGUN (независимо от способа получения 

Рис. 10. Свободно выпущенная моча: а – единичная атипичная уротелиальная клетка – нельзя исключить уротелиальную карциному высокой 
степени злокачественности (категория SHGUC) (×200, окрашивание по Папаниколау); б – среди лейкоцитов, эритроцитов единичная атипич-
ная уротелиальная клетка – нельзя исключить уротелиальную карциному высокой степени злокачественности (категория SHGUC) (×1000, 
окрашивание по Лейшману)

Fig. 10. Excreted urine: a  – a single atypical urothelial cell, suspicious for high-grade urothelial carcinoma (SHGUC category) (×200, Papanicolaou 
staining); б – a single atypical urothelial cell among white blood cells and red blood cells, suspicious for high-grade urothelial carcinoma (SHGUC category) 
(×1000, Leishman staining)

а б

Рис. 11. Смыв с мочевого пузыря: а – уротелиальная неоплазия низкой степени злокачественности (LGUN). Отмечается наличие капилляра 
в  центре сосочкоподобной структуры (×200, окрашивание по  Лейшману);  б  – уротелиальная неоплазия низкой степени злокачественности 
(LGUN). Отмечается наличие капилляра в центре сосочкоподобной структуры (×400, окрашивание по Лейшману)

Fig. 11. Bladder lavage: a – low-grade urothelial neoplasia (LGUN). A capillary can be seen in the center of the papillary-like structure (×200, Leishman 
staining); б – low-grade urothelial neoplasia (LGUN). A capillary can be seen in the center of the papillary-like structure (×400, Leishman staining)

а б
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материала) являются обнаруживаемые в цитологиче-
ских препаратах трехмерные сосочкоподобные ско-
пления с напластыванием ядер, с обязательным нали-
чием фиброваскулярного стержня / капилляра в центре 
(рис. 11) [31]. Фиброваскулярный стержень может 
быть обнаружен при любом папиллярном поражении 
с  низким потенциалом злокачественности (LGUN), 
однако в  цитопрепаратах мочи и  смывов с  МП эта 
находка определяется крайне редко [32].

При отсутствии фиброваскулярного стержня и уве-
личении числа разрозненно расположенных моно-
морфных уротелиальных клеток (не зонтичных) заклю-
чение LGUN может быть дано в предположительной 
форме (особенно при  возможности сопоставления 
с результатами биопсии и / или цистоскопии). Однако 
наиболее предпочтительным в  этом случае будет ис-
пользование категории NHGUC (рис. 12).

Несмотря на то что основной задачей создания и вне-
дрения в практику Парижской системы является выявле-
ние HGUC, неоднократно предпринимались попытки 
определить цитологические критерии LGUC: увеличен-
ные и эксцентрично расположенные ядра, увеличенное 

ядерно-цитоплазматическое соотношение, гомогенная 
слабо-базофильная цитоплазма, неровный контур ядер-
ной мембраны, более гранулярный хроматин, наличие 
объемных 3D-кластеров [33–36]. Тем  не  менее данные 
зарубежных авторов показывают, что подобные признаки 
в равной степени наблюдаются как при LGUC, так и при 
отсутствии уротелиальных поражений, независимо 
от  способа получения материала [37]. Таким образом, 
чувствительность цитологической диагностики в отно-
шении LGUC невысока и составляет 21–53 % [26].

Собственный опыт изучения мочи и смывов с МП 
(ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России) позволил нам выделить следующие 
критерии LGUC:

–– повышенная клеточность цитопрепаратов 
(при  отсутствии в  анамнезе воздействий 
на МП, вызывающих сходную морфологиче-
скую картину);

–– четко очерченные микропапиллярные скопле-
ния клеток уротелия;

–– нарушение архитектоники в скоплениях уроте-
лиальных клеток при минимальной клеточной 

Наличие клеточной атипии / Presence of atypia Есть / Yes

Есть / Yes

Есть / Yes
Единичные / Rare Много / Many

Нет / No

Требуемые признаки / Criteria required: 
1) N:С >0,5 / N:С >0.5;
2) один из следующих признаков / one of the following 
signs:

– гиперхромазия / hyperchromasia;
– грубый хроматин / coarse chromatin;
– неровный контур ядерной мембраны / irregular 
nuclear membrane

Требуемые признаки / Criteria required:
1) N:С >0,7 / N:С > 0.7;
2) гиперхромазия / hyperchromasia;
3) один из следующих признаков / one of the following signs:

– грубый хроматин / coarse chromatin;
– неровный контур ядерной мембраны / irregular nuclear 
membrane

Нет / No

Катетеризация, цистоскопия, 
промывание мочевого пузыря, 

инструментальные 
исследования, лучевая 

терапия, химиотерапия и т. д. / 
Catheterization, cystoscopy, 

bladder lavage, instrumental 
examination, radiation therapy, 

chemotherapy, etc.

Степень атипии / Degree of atypia

Высокая / Severe

Количество атипичных клеток / Quantity of atypical cells

Низкая / Mild

Объективные причины / Objective reasons

Наличие фиброваскулярного стержня / Presence of a fibrovascular core

Нет / No

NHGUС LGUN AUC SHGUC HGUC

Рис. 12. Алгоритм цитоморфологической диагностики уринарной патологии [32]

Fig. 12. Algorithm of cytomorphological diagnostics of urinary disorders [32]
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атипии; «толкание», напластывание, нагромо-
ждение ядер (так называемые танцующие ядра).

Учитывая трудности, с  которыми сталкивается 
цитолог в выявлении LGUC, и с целью стандартиза-
ции статистических данных, предпочтительнее ис-
пользовать более емкое заключение LGUN [32]. 
Однако данную категорию следует применять в ог-
раниченном числе случаев и в сочетании с категори-
ей NHGUC (для  уточнения отсутствия HGUC). 
Также целесообразно прибегать к  дополнительным 
методам исследования и  обработки материала (на-
пример, к cell block) [38].

Категория «уротелиальная карцинома высокой степе-
ни злокачественности (HGUC)». Цитологически 
HGUC – самая узнаваемая патология уринарного трак-
та. Данная категория означает, что в  препарате пред-
ставлены опухолевые клетки, полностью удовлетворя-
ющие критериям, характерным для HGUC (рис. 13).

Цитологические признаки HGUC:
–– высокая клеточность материала;
–– атипичные клетки, лежащие разрозненно 

и в бесструктурных скоплениях;
–– умеренный или  выраженный полиморфизм 

клеток;
–– крупные полиморфные ядра;
–– высокое ядерно-цитоплазматическое соотно-

шение;
–– неравномерный контур ядерной мембраны;
–– выраженные ядрышки;
–– могут быть представлены признаки плоскокле-

точной и железистой дифференцировки.
Положительная предсказательная значимость 

и специфичность уринарной цитологии в отношении 
HGUC высоки. По  данным разных авторов, специ-
фичность оценивается в  диапазоне от  78 до  100 % 

(большинство исследователей докладывают о специ-
фичности >90 %) [28, 30, 39–42]. Сопоставление ре-
зультатов цитологического исследования с  данными 
последующего гистологического приводит к  тому, 
что некоторые истинно положительные цитологиче-
ские заключения переходят в  разряд ложноположи-
тельных. Тем не менее хорошо известны случаи «скры-
тых» уротелиальных карцином, длительное время 
не проявляющих себя клинически, которые выявля-
ются при более длительном и тщательном наблюде-
нии, о  которых «предупреждает» цитологическое 
заключение. Поэтому во  избежание недооценки 
предсказательной значимости и специфичности ури-
нарной цитологии заключение HGUC следует расце-
нивать как сигнал к цистоскопии с биопсией любого 
поражения, подозрительного в отношении интраэпи-
телиальной карциномы, и, при необходимости, – к ис-
следованию верхних отделов мочевыводящего тракта. 
Подобное цитологическое заключение требует выпол-
нения биопсии для определения феномена инвазии, 
степени дифференцировки и  стадирования опухоли 
(см. табл. 2).

Категория «другие злокачественные опухоли, пер-
вичные и вторичные». К первичным злокачественным 
новообразованиям, помимо уротелиальных карцином, 
относятся плоскоклеточный рак, аденокарцинома, 
мелкоклеточный рак.

Плоскоклеточный рак – 2‑я по частоте злокаче-
ственная опухоль уринарного тракта (2–5  % случа-
ев), составляющая 10–20 % всех мышечно-инвазив-
ных злокачественных новообразований МП. 
Высоко- и умеренно дифференцированные плоско-
клеточные карциномы имеют характерную цитомор-
фологическую картину и хорошо диагностируются 
в  цитологических препаратах, а  неороговевающий 

Рис. 13. Свободно выпущенная моча: а – уротелиальная карцинома высокой степени злокачественности (HGUC) (×400, окрашивание по Лейш-
ману); б – уротелиальная карцинома высокой степени злокачественности (HGUC) (×400, окрашивание по Папаниколау)

Fig. 13. Excreted urine: a – high-grade urothelial carcinoma (HGUC) (×400, Leishman staining); б – high-grade urothelial carcinoma (HGUC) (×400, 
Papanicolaou staining)

а б



64

онкопатология Том 2
Volume 2oncopathology

1–2’2019
Методические материалы и практические рекомендации

64

плоскоклеточный рак требует дифференциации 
с HGUC и низкодифференцированной аденокарци-
номой [43, 44].

Аденокарцинома МП – 3‑я по распространенности 
из первичных злокачественных новообразований ури-
нарного тракта (0,5–2,5 %), является очень редким 
заболеванием и  составляет <2 % всех случаев рака 
мочевого пузыря [43, 45–48]. Первичные аденокарци-
номы обнаруживаются реже, чем метастатические [49]. 
Первичная аденокарцинома МП представлена 
2 основными формами: кишечного типа, более частая, 
и перстневидноклеточного типа, очень редкая. Сме-
шанные уротелиальные карциномы с  железистым 
компонентом более часты, чем первичная аденокар-
цинома.

В МП развиваются 2 типа нейроэндокринных опу-
холей: высокодифференцированные опухоли (G

1
, G

2
) 

и нейроэндокринные карциномы (G
3
), оба варианта 

могут вовлекать почки, предстательную железу и МП, 
морфологически и  иммуногистохимически сходны 
с аналогичными опухолями легких и желудочно-ки-
шечного тракта. Крупно- и мелкоклеточный рак мо-
чевого пузыря (рис. 14) составляет <1 % всех злокаче-
ственных новообразований этой локализации, причем 
мелкоклеточный встречается чаще [50].

Первичные неэпителиальные опухоли МП состав-
ляют <5 % всех опухолей этой локализации, цитоло-
гически выявляются редко [51, 52].

К  злокачественным новообразованиям неэпите-
лиальной природы в МП относят саркомы: лейомио
саркому, ангиосаркому, рабдомиосаркому, некласси-
фицированную саркому. Саркомы МП отличаются 
очень агрессивным клиническим течением, с  выра-
женной гематурией. Цитологически в отношении сар-
комы настораживают веретеновидные и / или  плео-

морфные клетки, однако по образцам мочи зачастую 
можно поставить лишь предположительный морфо-
логический диагноз, что требует проведения иммуно-
цитохимического или  иммуногистохимического ис-
следования на более полном материале [53].

Из гемобластозов в МП цитологически выявля-
ются лимфомы и плазмоцитомы (множественные мие-
ломы) [54, 55]. Их следует дифференцировать с лим-
фомоподобной и  плазмоцитоидной уротелиальной 
карциномой; для этого прибегают к проточной цито-
метрии, биопсии с иммуногистохимическим типиро-
ванием.

Первичная меланома в МП встречается крайне ред-
ко, чаще это метастатическое поражение, клинически 
может сопровождаться меланурией, меланозом [56]. 
Цитологические характеристики типичные (рис. 15).

Метастазы в МП редки, их следует дифференци-
ровать с  первичными неуротелиальными (non-UC) 
опухолями МП [57]. Вторичные злокачественные 
опухоли составляют <10 % опухолей МП, большая 
часть из них – результат прямой инвазии из предста-
тельной железы, шейки, тела матки или  кишечного 
тракта (рис. 16).

Наиболее часто метастазируют меланома, рак 
желудка, молочной железы, почки и легкого. Морфо-
логически отличить первичную неуротелиальную 
(non-UC) или метастатическую опухоль от уротели-
альной карциномы бывает крайне трудно (описыва-
ются немногочисленные подобные случаи), одной 
из причин этого может быть низкая дифференциров-
ка опухоли  – в  таких случаях требуется биопсия. 
Первичные неэпителиальные опухоли МП клиниче-
ски протекают агрессивно и  обнаруживаются, как  
правило, на  запущенной стадии, общая выжива
емость таких больных низкая [58].

Рис. 14. Свободно выпущенная моча: мелкоклеточный рак мочевого 
пузыря (×1000, окрашивание по Лейшману)

Fig. 14. Excreted urine: small cell bladder cancer (×1000, Leishman staining)

Рис. 15. Свободно выпущенная моча: метастаз меланомы в  мочевой 
пузырь (×200, окрашивание по Лейшману)

Fig. 15. Excreted urine: metastasis of melanoma to the bladder (×200, 
Leishman staining)
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Заключение
В заключение необходимо отметить важность со-

блюдения всех правил преаналитического этапа цито-
логической диагностики и  использования наиболее 

оптимального метода, позволяющего получить макси-
мально информативный материал. Также следует 
подчеркнуть необходимость консолидации специали-
стов в вопросах применения современных классифи-
каций уропатологии, обсуждения спорных диагности-
ческих ситуаций и  обмена актуальной клинической 
информацией о пациенте.

Первоочередная задача для цитолога – диагности-
ка HGUC как потенциально жизнеугрожающей опу-
холи. Существующие ограничения традиционного 
подхода в  приготовлении цитопрепаратов диктуют 
необходимость внедрения более эффективных мето-
дов. Метод максимальной концентрации клеток 
обладает наиболее оптимальным соотношением ди-
агностической эффективности и  доступности 
для  большинства цитологических лабораторий, его 
применение в рутинной практике позволяет повысить 
востребованность цитологического исследования мо-
чи как эффективного метода диагностики и монито-
ринга патологии МП и свести к минимуму диагности-
ческие ошибки. Цитологическое исследование мочи 
следует рассматривать как  специализированное на-
правление морфологических исследований, требу
ющее специальных знаний цитолога, достаточного 
технологического и  технического уровня процесса 
пробоподготовки.

Рис. 16. Свободно выпущенная моча: инвазия колоректального рака 
в мочевой пузырь (×400, окрашивание по Лейшману)

Fig. 16. Excreted urine: invasion of colorectal cancer into the bladder (×400, 
Leishman staining)
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