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Введение
Успехи современной терапии рака молочной же-

лезы (РМЖ) привели к  тому, что  показатели общей 
и безрецидивной выживаемости в когортах пациенток 
с благоприятным и неблагоприятным прогнозами пра-
ктически совпадают. Так, в группе раннего РМЖ по-
казатели выживаемости в  группах благоприятного 
и неблагоприятного прогнозов не имеют статистиче-
ских различий, что в первую очередь связывают с точ-
ным подбором терапии, прежде всего препаратами 
из группы таргетных.

По  данным популяционного канцер-регистра 
SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results), 
5‑летняя выживаемость для  люминальных подтипов 
раннего РМЖ достигает 95 %, для  HER2‑позитив-
ных  – до  90  % [1]. Это подтверждается данными 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова (Санкт-Петер-
бург), согласно которым выживаемость в  группах 
HER2‑позитивного и трижды негативного РМЖ резко 
возросла с  момента начала эры таргетной терапии 
и в настоящее время приблизилась к показателям вы-
живаемости в группах люминального РМЖ [2].

Такие успехи в  терапии РМЖ связаны в  первую 
очередь с изменением парадигмы морфологического 
исследования – от простой гистологической верифи-
кации злокачественной опухоли и ее типа до определе-
ния прогностических и предсказательных признаков, 
выявляемых при иммуногистохимическом (ИГХ) ис-
следовании с  ориентиром на  определение мишеней 
для таргетной терапии.

В 2000 г. К. М. Пожарисский и Е. Е. Леенман одни-
ми из первых продемонстрировали роль ИГХ-методов 
в общей характеристике биологических особенностей 
опухоли и определении прогноза заболевания, посту-
лировали, что  в  современную эпоху патологоанатом 
является не только диагностом, но и участником ле-
чебного процесса, прямо определяя показания к на-
значению того или иного вида терапии [3].

Обзор рекомендаций 
по определению статуса HER2
В настоящее время наблюдается непрерывное уве-

личение как безрецидивной, так и общей выживаемо-
сти в группе HER2‑позитивного РМЖ (HER2 – чело-
веческий рецептор 2 эпидермального фактора роста), 
что во многом связано с персонализацией и коррект-
ной системой подбора таргетной терапии. Этому спо-
собствовал алгоритм тестирования статуса HER2 для 
тщательного подбора пациентов на  таргетную тера-
пию, неоднократно обновляемый и  дополняемый 
с учетом данных клинических испытаний за более чем 
30‑летнюю историю.

В настоящее время стандартными методами опре-
деления статуса HER2 при РМЖ считают ИГХ-иссле-
дование, флуоресцентную гибридизацию in situ (FISH) 
и хромогенную гибридизацию in situ (CISH), включая 

усиленную ионами серебра (SISH). Эти тесты были 
одобрены Управлением по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и  лекарственных средств США 
(FDA) для  определения HER2‑статуса при  РМЖ 
еще в 1998 г. [4]. Гибридизация in situ в светлом поле 
(CISH и  SISH) имеет ряд преимуществ перед FISH: 
она не требует микроскопа с блоком флуоресценции, 
окраска может быть полностью автоматизирована, 
а  препараты пригодны для  архивного хранения [5]. 
CISH и SISH в настоящее время признаны альтерна-
тивой FISH, вместе с тем методика CISH более чув
ствительна к дефектам пробоподготовки.

К 2000 г. сложилось убеждение, что HER2‑статус 
можно напрямую исследовать с помощью гибридиза-
ции in situ (ISH), однако многие лаборатории исполь-
зовали ИГХ-исследование в качестве первого этапа, 
а FISH – для оценки статуса в неопределенных случа-
ях (экспрессия HER2 2+). Применение только методов 
ISH связано с более длительным временем процедуры, 
более высокой стоимостью реагентов, а главное, с бо-
лее высоким процентом неудачных тестов по сравне-
нию с ИГХ-исследованием [6, 7].

Для  обеспечения единообразия, точности и  вос-
производимости результатов HER2‑тестирования 
при РМЖ в 2007 г., Американское общество клиниче-
ской онкологии (ASCO) и Колледж американских па-
тологов (CAP) выпустили совместно рекомендации, 
в  которых впервые была четко прописана этапность 
определения HER2‑статуса: сначала проводить ИГХ-
исследование, оценивать результат с использованием 
полуколичественной балльной системы и только в не-
однозначных случаях HER2 2+ подтверждать с помо-
щью FISH [5, 8].

Эти рекомендации были направлены на снижение 
количества ложноположительных результатов, уста-
навливая более высокий порог позитивности HER2 
по ИГХ 3+ – 30 % вместо ранее рекомендованного FDA 
порога 10 % (табл. 1). Ген HER2 считали амплифи
цированным при  соотношении HER2 / (CEP17) >2,2 
вместо ранее рекомендованного соотношения 2,0  
при увеличении количества копий гена HER2 >6 сиг-
налов на клетку и использовании хромогенной гибри-
дизации.

После серии клинических исследований  
(NCABP B31) в 2013 г. рекомендации ASCO / CAP были 
пересмотрены, акцент сделан на минимизации лож-
ноотрицательных результатов [8]. Диапазон неопреде-
ленных случаев HER2 по  ИГХ 2+ был расширен, 
а HER2 по ИГХ 3+ определяли с использованием по-
рогового значения 10  % вместо 30  % (см. табл. 1). 
При применении валидированного ISH-исследования 
амплификацией считали соотношение HER2 / CEP17 
≥2,0 или соотношение HER2 / CEP17 <2,0 при среднем 
количестве копий HER2 ≥6,0 (табл. 2). Согласно реко-
мендациям ASCO / CAP 2007 и 2013 гг. около 5 % случаев 
попадали в «серую» зону неопределенных результатов 
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Таблица 1. Изменения в рекомендациях ASCO / CAP: интерпретация статуса HER2 по иммуногистохимическому исследованию

Table 1. Changes in ASCO / CAP guidelines: interpretation of HER2 status by immunohistochemical study

Статус HER2 
по ИГХ 

HER2 status  
by IHC

Рекомендации ASCO / CAP 2007 
ASCO / CAP Guidelines, 2007

Рекомендации ASCO / CAP 2013 
ASCO / CAP Guidelines, 2013

Рекомендации ASCO / CAP 2018 
ASCO / CAP Guidelines, 2018

Положитель-
ный (3+) 
Positive (3+) 

Равномерное интенсивное 
окрашивание мембраны ˃30 % 
опухолевых клеток инвазивной 

карциномы 
Homogeneous intense membrane 

staining of more than 30 % of tumour 
cells of invasive carcinoma cells

Полное интенсивное мембранное 
окрашивание ˃10 % опухолевых 
клеток инвазивной карциномы 
Complete intense membrane staining  
of more than 10 % of tumour cells of 

invasive carcinoma cells

Полное интенсивное мем-
бранное окрашивание ˃10 % 

опухолевых клеток инвазивной 
карциномы 

Total intense membrane staining  
of more than 10 % of tumour cells  

of invasive carcinoma cells

Неопределен-
ный (2+) 
Undefined (2+) 

Умеренное мембранное окраши-
вание ˃10 % опухолевых клеток 

инвазивной карциномы 
Moderate membrane staining of more 
than 10 % of tumour cells of invasive 

carcinoma

Неполное или от слабого до умерен-
ного мембранное окрашивание 

>10 % опухолевых клеток инвазив-
ной карциномы.

Интенсивное мембранное окраши-
вание ≤10 % опухолевых клеток  

Circumferential membrane staining that  
is incomplete and/or weak to moderate  

and within >10 %  
of the invasive tumor cells 

Complete and circumferential membrane 
staining that is intense and within ≤10 %  

of the invasive tumor cells

От слабого до умеренного 
полное мембранное окрашива-
ние >10 % опухолевых клеток 

инвазивной карциномы.
Выраженное мембранное 

окрашивание ≤10 % опухоле-
вых клеток 

Weak to moderate complete 
membrane staining of more than 10 % 

of invasive carcinoma tumour cells. 
Complete membrane staining that  

is intense but within ≤10 % of tumor cell

Отрицатель-
ный (1+) 
Negative (1+) 

Слабое неполное мембранное 
окрашивание в любой пропор-

ции опухолевых клеток инвазив-
ной карциномы 

Weak incomplete membrane staining  
in any proportion of invasive carcinoma 

tumour cells

Слабое, едва заметное полное 
или частичное мембранное окра-

шивание >10 % опухолевых клеток 
инвазивной карциномы 

Weak, faint or barely perceptible  
or incomplete membrane staining >10 %  

of the invasive tumor cells

Слабое, едва заметное 
или частичное мембранное 
окрашивание ˃10 % опухо-
левых клеток инвазивной 

карциномы 
Weak, faint or barely perceptible  

or incomplete membrane staining  
>10 % of the invasive tumor cells

Отрицатель-
ный (0) 
Negative (0) 

Отсутствие окрашивания 
No staining

Отсутствие окрашивания 
No staining

Слабое, едва заметное 
или частичное мембранное 

окрашивание ≤10 % инвазив-
ных опухолевых клеток.

Отсутствие окрашивания 
Weak, faint or barely perceptible  

or incomplete membrane staining  
≤10 % of the invasive tumor cells. 

No staining

Примечание. ASCO – Американское общество клинической онкологии; CAP – Колледж американских патологов; HER2 – чело
веческий рецептор 2 эпидермального фактора роста; ИГХ – иммуногистохимия. 
Note. ASCO – American Society of Clinical Oncology; CAP – College of American Pathologists; HER2 – human epidermal growth factor receptor 2; 
IHC – immunohistochemistry.

ISH, что создавало проблемы для принятия клиниче-
ских решений.

После публикации рекомендаций 2013 г. несколь-
ко лабораторий и  клинических исследователей опу-
бликовали данные о практических последствиях этих 
рекомендаций, в  частности об  увеличении частоты 
неопределенных результатов после ISH-исследования 
[9]. Экспертная группа ASCO / CAP по тестированию 
HER2 уточнила спорные вопросы, и  в  2018  г. были 
опубликованы обновленные рекомендации ASCO / 
 CAP [9]. Они затрагивали 5 вопросов. Первый касался 
обновления критериев определения HER2 при ИГХ 2+ 
(слабое или умеренное полное мембранное окрашива-
ние, наблюдаемое в >10 % опухолевых клеток). Второй 

вопрос относился к повторному HER2‑тестированию 
на  операционном материале в  случаях, оцененных 
как отрицательные по трепанобиопсии. Было оговоре-
но, что при отрицательном результате HER2 в матери-
але биопсии новый тест HER2 на материале резекции 
может, но  не  обязан быть назначен [9]. Оставшиеся  
3 вопроса касались ISH-исследования и трактовки его 
нестандартных результатов.

Изменения в интерпретации результатов HER2‑те-
стирования в обновленных рекомендациях ASCO / CAP 
2018 г. по сравнению с предыдущими рекомендациями 
2007 и 2013 гг. суммированы в табл. 1, 2.

В недавних исследованиях по внедрению обнов-
ленных рекомендаций ASCO / CAP 2018  г. показано 
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Таблица 2. Изменения в рекомендациях ASCO / CAP: интерпретация статуса HER2 с использованием метода гибридизации in situ с двумя зондами

Table 2. Changes in ASCO / CAP guidelines: interpretation of HER2 status using dual-probe fluorescence in situ hybridization

Статус 
HER2 ISH 
HER2 ISH 

status

Рекомендации 
ASCO / CAP 2007 

ASCO / CAP Guidelines, 
2007

Рекомендации ASCO / CAP 2013 
ASCO / CAP Guidelines, 2013

Рекомендации ASCO / CAP 2018 
ASCO / CAP Guidelines, 2018

ISH поло-
жительный 
ISH positive

Соотношение 
HER2 / CEP17 >2,2 

HER2 / CEP17 ratio >2.2

Соотношение  HER2 / CEP17 ≥2,0 
HER2 / CEP17 ratio ≥2.0

Соотношение HER2 / CEP17 ≥2,0 и среднее 
количество копий HER2 ≥4,0 (группа 1) 
HER2 / CEP17 ratio ≥2.0 and mean HER2 copy  

number ≥4.0 (group 1) 

Соотношение HER2 / CEP17 <2,0 
и среднее количество копий 

HER2 ≥6,0 
HER2 / CEP17 ratio <2.0 and mean HER2 

copy number ≥6.0

Соотношение HER2 / CEP17 ≥2,0 и среднее 
количество копий HER2 <4,0 (группа 2) с со-

путствующим ИГХ HER2 3+ 
HER2 / CEP17 ratio ≥2.0 and mean HER2 copy  
number <4.0 (group 2) with HER2 of 3+ by IHC

Соотношение HER2 / CEP17 <2,0 и среднее ко-
личество копий HER2 ≥6,0 (группа 3) с сопут-

ствующим ИГХ HER2 2+* 
HER2 / CEP17 ratio <2.0 and mean HER2 copy  

number ≥6.0 (group 3) with HER2 of 2+* by IHC

Соотношение HER2 / CEP17 <2,0 и среднее ко-
личество копий HER2 ≥6,0 (группа 3) с сопут-

ствующим ИГХ HER2 3+ 
HER2 / CEP17 ratio <2.0 and mean HER2 copy  
number ≥6.0 (group 3) with HER2 of 3+ by IHC

Соотношение HER2 / CEP17 <2,0 и среднее 
количество копий HER2 ≥4,0 и <6,0 (группа 4) 

с сопутствующим ИГХ HER2 3+ 
HER2 / CEP17 ratio <2.0 and mean HER2 copy  

number ≥4.0 and <6.0 (group 4) with HER2 of 3+ by IHC

ISH сомни-
тельный 
ISH uncertain

Соотношение 
HER2 / CEP17 1,8–2,2 

HER2 / CEP17 ratio 
1.8–2.2

Соотношение HER2 / CEP17 <2,0 
и среднее количество копий HER2 

≥4,0 и <6.0 
HER2 / CEP17 ratio <2.0 and mean HER2 

copy number ≥4.0 and <6.0

Нет сомнительной категории 
No uncertain category

ISH нега-
тивный 
ISH negative

Соотношение 
HER2 / CEP17 <1,8 

HER2 / CEP17 ratio <1.8

Соотношение HER2 / CEP17 <2,0 
со средним количеством копий 

HER2 <4,0 
HER2 / CEP17 ratio <2.0 with an average 

HER2 copy number <4.0

Соотношение HER2 / CEP17 <2,0 со средним 
количеством копий HER2 <4,0 (группа 5) 
HER2 / CEP17 ratio <2.0 with mean HER2 copy  

number <4.0 (group 5) 

Соотношение HER2 / CEP17 ≥2,0 со средним 
количеством копий HER2 <4,0 (группа 2) 

с сопутствующим ИГХ HER2 2+**
ИГХ HER2 2+** 

HER2 / CEP17 ratio ≥2.0 with mean HER2 copy  
number <4.0 (group 2) with HER2 of 2+ by IHC**

Соотношение HER2 / CEP17 <2,0 со средним 
количеством копий HER2 ≥4,0 и <6,0 (группа 4) 

с сопутствующим ИГХ HER2 2+ 
HER2 / CEP17 ratio <2.0 with mean HER2 copy  

number ≥4.0 and <6.0 (group 4) with HER2 of 2+ by IHC

Группы 2, 3 и 4 с сопутствующим ИГХ HER2 0 
или 1+ 

Groups 2, 3 and 4 with HER2 of 0 or 1+ by IHC

*Второй исследователь, не знающий предыдущего результата, пересчитывает ISH. Если повторный результат ISH отнесен 
к той же группе, он окончательно считается HER2‑положительным. **Второй исследователь, не знающий предыдущего 
результата, пересчитывает ISH. Если повторный результат ISH отнесен к той же группе ISH, он окончательно считает-
ся HER2‑отрицательным.
Примечание. ASCO – Американское общество клинической онкологии; CAP – Колледж американских патологов; HER2 – че-
ловеческий рецептор 2 эпидермального фактора роста; ISH – гибридизация in situ; CEP17 – зонд для подсчета хромосом 17; 
ИГХ – иммуногистохимия. 
*A second investigator who does not know the previous result recalculates ISH. If the repeated ISH result is assigned to the same group, it is ultimately 
considered HER2‑positive. **A second investigator who does not know the previous result recalculates ISH. If the repeated ISH result is assigned to the 
same group, it is ultimately considered HER2‑negative. 
Note. ASCO – American Society of Clinical Oncology; CAP – College of American Pathologists; HER2 – human epidermal growth factor receptor 2; 
ISH – in situ hybridisation; CEP17 – centromere enumeration probe 17; IHC – immunohistochemistry.
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значительное увеличение частоты HER2‑отрицатель-
ных случаев за счет реклассификации неопределенных 
случаев ISH по рекомендациям 2013 г. [10–12].

Внутриопухолевая  
гетерогенность
Клинико-морфологическая гетерогенность РМЖ 

была отмечена В. Ф. Семиглазовым и другими иссле-
дователями задолго до  формирования современных 
представлений о  вариантах течения РМЖ. В  1979–
1983 гг. на основании изучения клинико-эпидемиоло-
гических признаков были выделены формы РМЖ, 
отличающиеся по прогнозу и ответу на эндокринную 
и химиотерапию [13].

Статус HER2 традиционно считали однородным 
внутри опухоли. Однако иногда встречается внутри
опухолевая гетерогенность амплификации гена HER2, 
что имеет важные клинические последствия, посколь-
ку может способствовать некорректной оценке статуса 
HER2 и  влиять на  принятие решения о  назначении 
таргетной терапии [14].

CAP обратил внимание на эту проблему и опубли-
ковал отдельные рекомендации в  2009  г., определив 
генетическую гетерогенность HER2 как наличие опухоле-
вых клеток с соотношением сигналов HER2 / CEP17 ˃2,2 
в 5–50 % исследуемых опухолевых клеток [15]. Однако 
эти рекомендации в значительной степени спорны, по-
скольку были основаны на мнении экспертов, а не на 
доказательных исследованиях. Кроме того, за генети-
ческую гетерогенность HER2 могла быть ошибочно 
принята артифициальная гетерогенность распределе-
ния сигналов, вызванная техническими проблемами.

В  итоге рекомендации ASCO / CAP 2013  г. были 
дополнены пунктом о  гетерогенности HER2. Так, 
при  наличии второй популяции опухолевых клеток 
с увеличенным количеством копий гена HER2 на клет-
ку необходимо оценить ее объем и, если она составля-
ет ˃10 % всей популяции, провести отдельный подсчет 
как минимум 20 клеток этой популяции. В морфоло-
гическом заключении следует указать о наличии 2 по-
пуляций опухолевых клеток с предоставлением данных 
о распределении сигналов HER2 на 1 клетку в каждой 
популяции [8]. Гетерогенность HER2 может проявлять-
ся в виде отдельных кластеров амплифицированных 
клеток среди неамплифицированных или  как  смесь 
амплифицированных и  неамплифицированных кле-
ток. Важно сканировать весь препарат ISH и сопостав-
лять его с  препаратом после ИГХ-исследования для 
выявления областей с гетерогенностью HER2. С этой 
точки зрения CISH или  SISH имеют преимущество 
в  оценке гетерогенности HER2, поскольку их  легко 
сопоставить с препаратом после ИГХ-исследования под 
световым микроскопом. Соотношения HER2 / CEP17 
или  количество копий гена HER2 должны рас- 
считываться отдельно для амплифицированных и не-
амплифицированных областей [16, 17].

При этом опухоли с так называемыми минорными 
популяциями HER2‑положительных клеток (˂5 %) 
остались вне поля зрения как клинических исследова-
ний, так и рекомендаций. С формальной точки зрения 
эти опухоли считаются HER2‑отрицательными, и па-
циенткам не показана HER2‑таргетная терапия.

В нашей практике недавно встретился подобный 
случай РМЖ, G3 (3 + 3 + 3) (рис. 1), ER-негативный, 
с гетерогенным окрашиванием HER2 (рис. 2); выра-
женное полное мембранное окрашивание около 3 % 
опухолевых клеток (рис. 3) и полное отсутствие окра-
шивания в остальных (рис. 4).

FISH-исследование подтвердило наличие 2 попу-
ляций опухолевых клеток:

• популяция, занимающая около 3 % биоптата и име
ющая выраженное полное мембранное окрашива-
ние при ИГХ-исследовании, имеет среднее число 
зеленых сигналов в ядре 3,4, среднее число красных 
сигналов в ядре 8,75. Соотношение Her2 / CEP17 2,6. 
Статус гена HER2: амплифицирован (группа 1) 
(рис. 5);

• остальные клетки с  отсутствием мембранного 
окрашивания при ИГХ-исследовании имели сред-
нее число зеленых сигналов в  ядре 3,15, среднее 
число красных сигналов в ядре 2,3. Соотношение 
Her2 / CEP17 0,4. Статус гена HER2: неамплифици-
рован (группа 5) (рис. 6).
При FISH-исследовании операционного матери-

ала получены аналогичные результаты.

Обсуждение. Проблемы 
интерпретации статуса HER2
Внутриопухолевая гетерогенность HER2 – хорошо 

известный для морфологов феномен РМЖ, определя-
емый как  сосуществование в  опухоли субпопуляций 
опухолевых клеток с  различной экспрессией гена 
HER2 или его белка. Частота гетерогенной экспрессии 
HER2 изучена не так подробно, как другие аспекты, 
однако известно, что  гетерогенность ассоциируется 
с плохим прогнозом у пациентов, получающих анти-
HER2 таргетную терапию. Предполагают, что наличие 
внутриопухолевой гетерогенности является потенци-
альным механизмом формирования анти-HER2‑рези-
стентности [18].

Показано, что  внутриопухолевая гетерогенность 
HER2 чаще встречается при РМЖ с неопределенной 
экспрессией белка HER2 и низкой степенью ампли-
фикации гена HER2 [18, 19]. Более того, она связана 
с плохим ответом на трастузумаб и снижением выжи-
ваемости у пациентов с HER2‑положительным метаста-
тическим РМЖ [18]. В исследовании подгруппы паци-
ентов с  гормонположительным РМЖ, получавших 
адъювантный трастузумаб, H. J. Lee и соавт. сообщили 
о снижении выживаемости без прогрессирования в слу-
чаях с гетерогенностью HER2 по сравнению с теми, у ко-
го гетерогенность отсутствовала [20]. В неоадъювантном 
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Рис. 1. Инвазивный протоковый рак молочной железы III степени 
злокачественности (окраска гематоксилином и эозином)

Fig. 1. Grade 3 invasive ductal breast cancer (haematoxylin and eosin staining)

Рис. 2. Гетерогенное окрашивание при иммуногистохимическом иссле-
довании HER2

Fig. 2. Heterogeneous staining in HER2 immunohistochemical study

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование. Популяция опухолевых 
клеток с гиперэкспрессией HER2

Fig. 3. Immunohistochemical study. Tumour cells population with HER2 
overexpression

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование. Популяция опухолевых 
клеток без гиперэкспрессии HER2

Fig. 4. Immunohistochemical study. Tumour cells population without HER2 
hyperexpression

режиме внутриопухолевая гетерогенность HER2 также 
была связана с неполным ответом на химиотерапию, 
нацеленную на HER2 [21].

Существуют важные, но не непреодолимые техниче-
ские ограничения при  определении статуса HER2: 
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интерпретация небольших субклонов HER2‑положитель-
ных опухолевых клеток среди многократно превышающей 
популяции HER2‑отрицательных опухолевых клеток за-
труднена на ограниченном материале трепанобиоптата, 
а в материале резекции наличие такого характера окраши-
вания HER2 при ИГХ зачастую игнорируется и оценива-
ется, как правило, +1. Проблемы с преаналитическим 
этапом: пролонгированная фиксация может изменять 
эпитопы HER2 и  приводить к  ложноотрицательному 
или слабому ИГХ-окрашиванию HER2, межлаборатор-
ные различия при  использовании разных протоколов 
окраски, разных клонов антител к HER2 также не добав-
ляют однообразия в  рутинной оценке статуса HER2. 
И за всеми перечисленными техническими и организаци-
онными сложностями вопросы биологической гетероген-
ности и пространственной внутриопухолевой неоднород-
ности HER2 уходят на второй или третий план.

Заключение
Выделение пациенток с минорными популяциями 

(менее 5 %) опухолевых клеток c позитивным статусом 
HER2 имеет важное значение для дальнейшего изуче-

ния и оптимизации терапевтических подходов. Даже 
среди пациенток с  положительными результатами 
HER2 существует гетерогенность в ответе на таргетную 
терапию, что подчеркивает необходимость более де-
тального изучения указанной подгруппы. Это также 
может способствовать разработке персонализирован-
ных подходов к  лечению, улучшению клинических 
исходов и снижению риска прогрессирования, реци-
дивов или метастазирования. Таким образом, целена-
правленное выделение групп пациенток с гетероген-
ным окрашиванием или  минорными популяциями 
HER2 3+, как в представленном случае, является важ-
ным шагом на  пути к  более эффективной терапии 
РМЖ.

Важно разработать протокол заключения для стан-
дартизации описания гетерогенного статуса HER2. Воз-
можно, включение в субклассификацию группы фо-
кально-позитивных опухолей наравне с так называемым 
HER2 “ultra-low” позволит более четко выделять группу 
таких случаев, чтобы улучшить точность диагностики, 
внимательно отслеживать клиническую ситуацию 
и обеспечить оптимальное лечение пациентов.

Рис. 6. Флуоресцентная гибридизация in situ. Отсутствие амплифика-
ции в популяции клеток без гиперэкспрессии HER2 при иммуногисто-
химическом исследовании

Fig. 6. Fluorescence in situ hybridisation. No amplification of cells without 
HER2 hyperexpression observed by immunohistochemical study

Рис. 5. Флуоресцентная гибридизация in situ. Амплификация в популя-
ции клеток с  гиперэкспрессией HER2 при  иммуногистохимическом 
исследовании

Fig. 5. Fluorescence in situ hybridisation. Amplification of cells with HER2 
overexpression observed by immunohistochemical study
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Менингиома легкого: описание случая  
и обзор литературы 
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Менингиома легкого – казуистически редкая патология. В статье описываются особенности клинической и рент-
генологической картины, варианты морфологического строения и иммуногистохимические характеристики менин-
гиомы легкого. Описывается клинический случай, в котором первоначально опухоль была расценена как злокаче-
ственная солитарная фиброзная опухоль и атипичный карциноид легкого.
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Lung meningioma: case description and literature review
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Meningioma of the lung is a casuistically rare pathology. Typical clinical and radiological features, variants  
of the morphological structure and immunohistochemical characteristics of lung meningioma are described in this article. 
A clinical case is presented in which the tumor was initially regarded as a malignant solitary fibrous tumor and an atypical 
lung carcinoid.

Keywords: meningioma of the lung, solitary fibrous tumour, atypical carcinoid of the lung

For citation: Zakharchenko A.O., Turkevich E. A. Lung meningioma: case description and literature review. Onkopatologiya = 
Oncopathology 2025;8(1):19–23. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2025-8-1-19-23

Введение
Менингиома является наиболее часто встречаемой 

опухолью центральной нервной системы у взрослых, 
для которой характерна интракраниальная экстраце-
ребральная локализация. Менее 2 % менингиом встре-
чаются в экстракраниальных локализациях, наиболее 
часто в области головы и шеи [1]. Еще меньше менин-
гиом обнаруживается в легком. 

Менингиома, первично развивающаяся в легком, 
впервые описана в 1982 г. [2]. С тех пор опубликовано 
немногим более 50 наблюдений, представленных опи-
саниями клинических случаев [3]. Предполагается, что 

источником развития этой редкой патологии являют-
ся мигрировавшие в легкое во время эмбрионального 
развития клетки оболочек мозга, кроме того, предше-
ственником менингиомы легкого могут быть менин-
готелиальные узелки [4, 5]. Возрастной диапазон опи-
санных пациентов с первичной менингиомой легкого 
довольно широк – от 18 до 108 лет [6, 7], тем не менее 
средний возраст составляет 50–60 лет. 

В большинстве случаев первичная менингиома 
легкого – это случайная находка при проведении лу-
чевых исследований [8]. Наиболее часто по данным 
компьютерной томографии менингиома легкого 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:alz121@mail.ru
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имеет вид единичного четко очерченного округлого 
узла с однородной плотностью, однако описаны случаи, 
представленные на снимках участками матового стекла 
или имеющие нечеткие инфильтративные границы [9, 
10]. В части из таких случаев необычная презентация 
при визуализирующих исследованиях связана с наличи-
ем в ткани легкого, помимо непосредственно опухоли, 
множественных менинготелиальных узелков [5].

Морфологически первичные менингиомы легкого 
идентичны менингиомам центральной нервной сис-
темы. Наиболее часто для них характерны черты, укла-
дывающиеся в переходный и фиброзный подтипы, 
описанные для менингиом центральной нервной сис-
темы: опухоль представлена веретеновидными клетка-
ми без выраженной атипии и митотической активно-
сти, собранными в пучки и закрученные структуры. 
Строма может быть коллагенизированной, содержать 
большое количество сосудов. Возможно наличие псам-
момных телец [11]. В большинстве случаев опухоль 
имеет четкие границы и фиброзную псевдокапсулу.  
В ряде случаев опухоль имеет черты, характерные для 
атипичной и анапластической менингиомы. Такие 
опухоли обладают значительным ядерным полимор-
физмом, видимыми ядрышками, высокой митотичес-
кой активностью, фокусами некрозов, возможно вы-
явление инвазии в прилежащие структуры, такие как 
висцеральная плевра и крупные сосуды [7, 12].

При иммуногистохимическом исследовании клетки 
первичных менингиом легкого положительны при 
окрашивании EMA, PR и SSTR2A, кроме того, в ряде 
случаев отмечается положительная реакция с S-100 [13]. 
Менингиомы легкого отрицательны при окрашивании 
цитокератинами, нейроэндокринными маркерами, 
STAT6, TLE1, что важно для проведения дифференци-
альной диагностики.

Большинство описанных менингиом легкого име-
ли благоприятное течение: рецидивы и метастазы после 
хирургического лечения не были выявлены при мно-
голетних сроках клинического наблюдения [14, 15], 
однако в небольшом числе случаев отмечалось агрес-
сивное течение с метастазированием в регионарные 
лимфатические узлы, печень, прямой инвазией  
в прилежащие структуры [7, 9, 12, 16]. Во всех этих 
случаях выявлялись умеренный или выраженный по-
лиморфизм клеток опухоли, повышенная митотиче-
ская активность, фокусы некрозов. 

Клинический случай 
Пациентка, 62 лет, считает себя больной более  

4 лет. В октябре 2022 г. при выполнении компьютерной 
томографии органов грудной клетки в 6-м сегменте 
нижней доли левого легкого было обнаружено объемное 
образование до 4 см в наибольшем размере. В ходе даль-
нейшего обследования, в которое входила в том числе 
магнитно-резонансная томография головного мозга, от-
даленные метастазы не были выявлены. В 2023 г. была 

выполнена расширенная нижняя лобэктомия слева. В па-
ренхиме легкого субплеврально определялся четко очерчен-
ный однородный светло-серый узел до 4 см в наибольшем 
измерении. По результатам гистологического исследова-
ния был установлен диагноз злокачественной солитарной 
фиброзной опухоли легкого. 

В 2024 г. по данным компьютерной томографии бы-
ли выявлены очаги деструкции во II поясничном позвонке 
и метафизе левой бедренной кости. Выполнена биопсия 
очага в поясничном позвонке: при гистологическом иссле-
довании опухоль сходного строения с опухолью нижней 
доли левого лекого, подтвержден метастаз злокачест-
венной солитарной фиброзной опухоли легкого.

Выполнена резекция проксимального эпиметадиафи-
за левой бедренной кости с одномоментным эндопроте-
зированием левого тазобедренного сустава. На распиле 
бедренной кости в метафизе определялся узел с четкими 
границами 3,5 см в наибольшем измерении. При гистоло-
гическом исследовании опухоль расценена как атипичный 
карциноид, наиболее вероятно – метастаз опухоли ниж-
ней доли левого легкого. 

В связи с противоречивостью результатов гистоло-
гических исследований материалы опухоли нижней доли 
левого легкого, II поясничного позвонка и левой бедренной 
кости направлены на пересмотр для уточнения диагноза. 
При комплексном сравнительном исследовании 3 опухолей 
выявлено, что все они имеют сходное морфологическое стро-
ение и представлены пучками веретеновидных слабо- и уме-
ренно-полиморфных клеток со светлыми овальными ядрами 
и бледно-эозинофильной цитоплазмой, образующих закру-
ченные структуры в васкуляризованной строме (рис. 1, 2).  
Встречаются зоны некроза, митозы редкие (0–1 на 10 по-
лей зрения большого увеличения микроскопа). 

Рис. 1. Характерная картина опухоли с пучками клеток, формирующих 
округлые и закрученные структуры. Окраска гематоксилином и эози-
ном, ×10

Fig. 1. Bundles of tumor cells form characteristic round and whorled 
structures. Hematoxylin and eosin staining, ×10
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Рис. 2. Умеренно-полиморфные клетки опухоли в строме с большим 
числом сосудов. Окраска гематоксилином и эозином, ×20

Fig. 2. Moderately polymorphic tumor cells in the stroma with a large number 
of vessels. Hematoxylin and eosin staining, ×20

Рис. 4. Цитоплазматическое окрашивание EMA, ×20

Fig. 4. EMA cytoplasmic staining, ×20

Рис. 3. Мембранозное и цитоплазматическое окрашивание SSTR5, ×20

Fig. 3. SSTR5 membranous and cytoplasmic staining, ×20

Рис. 5. Ядерное фокальное окрашивание PR, ×20

Fig. 5. PR focal nuclear staining, ×20

При иммуногистохимическом исследовании опухоле-
вые клетки имеют положительную цитоплазматичес
кую реакцию с SSTR5 (рис. 3), EMA (рис. 4) и ядерную 
реакцию с TTF-1, PR (рис. 5). Опухолевые клетки имеют 
отрицательную реакцию с SSTR2, ER, CD10, CD34, 
STAT6, CD56, Chromogranin A, Synaptophysin, INSM1, 
TLE1, Caldesmon, Desmin, HMB-45, MelanA, S-100, 
Tyrosinasa, MCK (AE1/AE3), CK 8, GATA3, Muc-4, PAX8, 
SF-1, WT 1. Индекс пролиферативной активности Ki-67 
составляет 15 %. 

С учетом отсутствия опухолевых образований цент-
ральной нервной системы по клиническим данным морфоло-
гическая картина и иммунофенотип исследованных опухолей 
соответствуют папиллярной менингиоме нижней доли ле-
вого легкого с метастазами во II поясничный позвонок  
и проксимальный метафиз левой бедренной кости. 

Обсуждение
Первичная менингиома легкого – это казуистиче-

ски редкая патология, морфологическая картина кото-
рой может вводить в заблуждение и вызывать значитель-
ные затруднения при постановке диагноза. В данном 
случае за 3 года с момента выявления новообразования 
были диагностированы опухоли разных гистотипов: ме-
зенхимальная (злокачественная солитарная фиброзная 
опухоль) и нейроэндокринная (атипичный карциноид 
легкого). И та, и другая опухоли могут иметь сходное  
с исследованной опухолью строение: веретеновидные 
клетки, местами формирующие пучки, и высоковаску-
ляризированная строма. Иммуногистохимическое ис-
следование сыграло ключевую роль в исключении этих 
нозологий (табл. 1): опухоль не экспрессировала харак-
терные для солитарной фиброзной опухоли STAT6 
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и CD34, а также нейроэндокринные маркеры (CD56, 
Chromogranin A, Synaptophysin, INSM1), характерные 
для атипичного карциноида. 

Важно отметить, что в данном случае для подтвер-
ждения диагноза, кроме EMA PR, использовались 
SSTR2 и SSTR5, первый из которых был отрицатель-
ным в опухолевых клетках. Менингиомы экспресси-
руют широкий спектр соматостатиновых рецепторов 
(SSTR1-5), в связи с чем представляется целесообраз-
ным использование для диагностики панели из наи-
более чувствительных подтипов [17]. 

Заключение
Первичная менингиома легкого – крайне сложная 

для диагностики нозология, что в первую очередь свя-
зано с ее казуистической редкостью, а также с наличи-
ем опухолей, имитирующих ее клиническую и микро-
скопическую картину. Для постановки диагноза 
необходимы осведомленность о существовании этой 
патологии и тщательный анализ морфологической кар-
тины с дальнейшим исключением сходных по стро
ению опухолей при помощи иммуногистохимического 
исследования.   

Таблица 1. Сравнительные характеристики опухолей дифференциально-диагностического ряда

Table 1. Comparative characteristics of tumors of the differential diagnostic range

Маркеры 
Markers

Менингиома легкого 
Meningioma of the lung

Солитарная фиброзная 
опухоль 

Solitary fibrous tumour

Атипичный карциноид 
Atypical carcinoid

SSTR2/SSTR5 + – –

EMA + +/– +

PR + – –

STAT6 – + –

CD34 – + –

Нейроэндокринные маркеры 
Neuroendocrine markers

– – +
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Гетеротопия поджелудочной железы, 
имитирующая интраампулярную опухоль 
большого дуоденального сосочка. 
Клинический случай и обзор литературы   

Имаралиев О. Т., Мороз Е. А., Тимофеев М. Е.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :	Е катерина Анатольевна Мороз moroz-kate@yandex.ru

Гетеротопическая ткань поджелудочной железы в стенке двенадцатиперстной кишки – редкое клиническое состо-
яние, которое может имитировать интрапапиллярную опухоль. Как правило, это случайная находка в клинической 
практике. У большинства пациентов данная патология протекает бессимптомно, а любые возникающие клинические 
проявления неспецифичны и варьируют в зависимости от поражения и сопутствующих осложнений. В настоящее 
время, несмотря на широкое развитие различных эндоскопических и интервенционных методов диагностики, эта 
анатомо-клиническая ситуация остается сложной и спорной проблемой. Эндоскопическая папиллэктомия являет-
ся малоинвазивным и эффективным методом лечения этого состояния. В данной статье представлен опыт приме-
нения как лечебно-диагностического метода при гетеротопии поджелудочной железы в стенке двенадцатиперстной 
кишки, имитирующей интраампулярную опухоль. Мы представили обзор современной литературы по этой теме, 
клиническую картину, диагностику и лечение этого состояния, а также описали алгоритм процедуры эндоскопичес
кой папиллэктомии.

Ключевые слова: гетеротопия поджелудочной железы, эндоскопическая папиллэктомия, внутриампулярное обра-
зование большого дуоденального сосочка, ацинарная ткань поджелудочной железы
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Pancreatic heterotopia mimicking intraampullary tumor of the greater duodenal papilla. Clinical 
case and review of the literature

Imaraliev O. T., Moroz E. A., Timofeev M. E.

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia
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Heterotopic pancreatic tissue located in the wall of the duodenum is an uncommon clinical condition that can resemble 
an intraductal tumor. Typically, it is identified incidentally during clinical evaluations. Most patients remain asymptomatic, 
and any clinical symptoms that do occur are nonspecific, varying based on the characteristics of the lesion  
and any associated complications. Despite the considerable advancements in various endoscopic and interventional 
diagnostic techniques, this anatomical and clinical scenario continues to pose a complex and contentious challenge. 
Endoscopic papillectomy has emerged as a minimally invasive and effective treatment option for this condition. In this 
article, we share our experience with endoscopic papillectomy as both a therapeutic and diagnostic method for heterotopic 
pancreatic tissue in the duodenal wall that mimics an intraampullary tumor. Additionally, we provide a comprehensive 
review of the current literature on this subject, outline the clinical presentation, diagnosis, and management of this 
condition, and propose a procedural algorithm for endoscopic papillectomy.
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Введение 
Определение гетеротопической ткани 
поджелудочной железы в стенке 
двенадцатиперстной кишки
Эктопическая, или гетеротопическая, поджелудоч-

ная железа встречается относительно редко и опреде-
ляется как ткань поджелудочной железы, расположен-
ная аномально, не имеет контакта с нормальной 
поджелудочной железой, обладает собственной про-
токовой системой и кровоснабжением. Генез гетерото-
пии обусловлен метаплазией полипотентных эндодер-
мальных клеток in situ либо перемещением эмбрио- 
нальных панкреатических клеток в соседние структуры 
[1, 2]. Поджелудочная железа начинает развиваться на 
5-й неделе беременности из дорсального и вентраль-
ного первичных выпячиваний, происходящих соответ-
ственно из двенадцатиперстной кишки и закладки 
печени. К 7-й неделе оба зачатка сливаются. Из вент-
рального зачатка образуются нижняя часть головки 
поджелудочной железы и ее крючковидный отросток, 
а из дорсального зачатка формируются тело и верхняя 
часть головки железы [2]. 

Гетеротопическая поджелудочная железа впервые 
была описана Жаном Шульцем в 1727 г. В 1909 г. Ганс фон 
Генрих и другие исследователи классифицировали гете-
ротопическую поджелудочную железу на 3 типа [3]: 

• тип I – с протоками, ацинусами и эндокринными 
островками, похожими на те, которые наблюдают-
ся в нормальных тканях поджелудочной железы;

• тип II – с большим количеством ацинусов, не-
сколькими протоками и отсутствием островков;

• тип III – с многочисленными протоками, несколь-
кими ацинусами и без островков.
На основании классификации фон Генриха 1909 г.  

и последующей модификации Гаспера–Фуэнтеса в 1973 г. 
выделяют 4 типа панкреатической гетеротопии  [4], 
которые представлены следующим образом:

• тип I: содержит все элементы нормальной ткани 
поджелудочной железы (ацинусы, протоки и остров-
ки);

• тип II: cодержит только протоки поджелудочной 
железы (каналикулярная разновидность);

• тип III: содержит только ацинарную ткань (экзо-
кринная поджелудочная железа);

• тип IV: содержит только островковые клетки (эн-
докринная поджелудочная железа) [5].
Гетеротопия поджелудочной железы встречается 

среди пациентов всех возрастов, у мужчин в 2 раза чаще, 

и не имеет клинических проявлений. У большинства 
пациентов она является случайной находкой во время 
проведения гастроскопии, операции или аутопсии. 
Ткань эктопированной поджелудочной железы можно 
обнаружить в слизистом или мышечном слое, а также  
в брюшине органов желудочно-кишечного тракта. Она 
может быть обнаружена в желудке (25–38 %), двенадца-
типерстной кишке (17–36 %), тощей кишке (15–21,7 %) 
а также в дивертикуле Меккеля [6–8]. Реже она встре-
чается в толстой кишке, червеобразном отростке, 
желчном пузыре, в сальнике или брыжейке, в аномаль-
ном бронхопищеводном свище, стенке пищевода  
и кистах средостения. При этом более половины наблю-
дений гетеротопии поджелудочной железы приходится 
на двенадцатиперстную кишку или привратник [2, 9]. 
Добавочная панкреатическая ткань может состоять из 
долек, залегающих между подслизистым и мышечным 
слоями двенадцатиперстной кишки, или рассеиваться 
по Бруннеровым железам [6]. Эктопическая ткань 
обычно обнаруживается случайно и может протекать 
бессимптомно или проявляться неясными и неспеци-
фическими симптомами. К наиболее частым ослож-
нениям гетеротопической поджелудочной железы  
в стенке двенадцатиперстной кишки относятся панкре-
атит, образование псевдокисты, злокачественное пере-
рождение, желудочно-кишечное кровотечение, кишеч-
ная непроходимость и инвагинация. Считается, что 
парадуоденальный панкреатит обусловлен кистозным 
перерождением гетеротопической панкреатической тка-
ни в медиальной стенке двенадцатиперстной кишки  
[4, 5, 10, 11]. Злокачественные опухоли эктопирован-
ной ткани поджелудочной железы встречаются в же-
лудке, двенадцатиперстной кишке, а также в селезен-
ке [12–14]. Описаны случаи эктопии поджелудочной 
железы в кистозной дупликатуре прямой кишки наря-
ду с дуоденальной тканью [15], в селезенке она описа-
на как имитирующая ангиосаркому [16]. Эктопиро-
ванную поджелудочную железу, утратившую как 
ацинарные, так и эндокринные клетки, называют мио
эпителиальной гамартомой, аденомиомой или адено-
миозом [1, 2]. Осложнения при данной патологии мо-
гут быть ошибочно диагностированы как проявление 
злокачественного опухолевого процесса. Визуализация 
процесса и его морфологическая верификация помо-
гают в дифференциальной диагностике гетеротопиче-
ской поджелудочной железы, тем самым избавляют 
пациента от ненужного большого хирургического вме-
шательства. 
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Понятие эндоскопической 
папиллэктомии 
 Эндоскопическая папиллэктомия (ЭП) – это ма-

лоинвазивная эндоскопическая процедура, применя-
емая для удаления патологических образований  
из большого дуоденального сосочка (БДС), который 
является частью кишечного тракта, где открываются 
панкреатический и желчный протоки. Эта процедура 
существенно отличается от трансдуоденальной папилл
эктомии по своей трудоемкости и инвазивности, также 
она менее травматична. ЭП может быть высокоэффек-
тивной при лечении новообразований БДС и выпол-
няться в виде эндоскопической резекции одним бло-
ком. В настоящее время эта процедура получила 
признание за свой терапевтический потенциал благо-
даря совершенствованию и внедрению новых эндоско-
пических технологий. Она служит альтернативой от-
крытой операции или паллиативным эндоскопическим 
методам лечения механической желтухи, вызванной 
новообразованиями БДС. Более того, ЭП рассматри-
вается как эффективный малоинвазивный метод, ко-
торый с помощью эндоскопического доступа позволя-
ет резецировать доброкачественные новообразования 
БДС. По данным мировой литературы, частота ослож-
нений составляет от 4 до 29 %, что подчеркивает необ-
ходимость тщательного отбора пациентов и квалифи-
цированного подхода к данной процедуре. Несмотря на 
немалое число осложнений, большинство их устранимы 
эндоскопическими или консервативными методами 
лечения [17]. Это позволяет рассматривать ЭП как ме-
тод выбора в лечении пациентов с доброкачественными 
новообразованиями большого сосочка двенадцати-
перстной кишки. Неоплазии размером менее 5 см,  
без признаков внутрипротокового роста и без призна-
ков злокачественности (спонтанное кровотечение, изъ-
язвление) при эндоскопическом осмотре считаются 
подходящими для ЭП. Однако с развитием эндоскопи-
ческих технологий и арсенала эндоскопических видео
систем и инструментария показания к такого рода 
вмешательствам расширяются [18]. Детальное морфо-
логическое исследование полученного при лечебно-
диагностической резекции материала может опреде-
лить морфогенез, точную стадию и гистологическую 
градацию опухоли, лимфоваскулярную инвазию  
в случаях злокачественного новообразования. Суще-
ствует множество дискуссионных вопросов о виде ме-
тодики удаления выявленных изменений БДС, таких 
как использование подслизистых инъекций, параме-
тры прижигающего тока, использование профилакти-
ческих панкреатических стентов, закрытие дефектов 
слизистой оболочки методом клипирования и т.д. Тем 
не менее ЭП представляется возможным и безопасным 
методом, позволяющим после предварительной под-
готовки в руках опытного специалиста выполнить  
en bloc-резекцию ампулярных образований для точной 
и информативной гистологии.

Диагностика гетеротопической 
ткани поджелудочной железы  
в стенке двенадцатиперстной 
кишки, имитирующей опухоль 
поджелудочной железы

Клинический случай
Клинические симптомы и результаты лабора-

торных исследований. В нашем исследовании мы пред-
ставляем анализ клинического случая пациента Г.,  
47 лет, который был направлен в нашу клинику НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина с жалобами на эпигастраль-
ную боль и тошноту. Из анамнеза стало известно, что 
боль в эпигастрии была умеренной, локализованной  
и не связанной с приемом пищи. Самостоятельный прием 
ингибиторов протонной помпы не облегчил состояние 
пациента. При эзофагогастродуоденоскопии по месту 
жительства было заподозрено новообразование Фатеро-
ва сосочка. Гистологический анализ биопсии не придал 
ясности клинической и эндоскопической картине.  
При магнитно-резонансной томографии (МРТ) органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства с вну-
тривенным контрастированием на уровне Фатерова со-
сочка было выявлено локальное узловое утолщение стенки 
двенадцатиперстной кишки размерами 1,5 × 1,0 см. 
Проксимальные отделы гепатикохоледоха не расширены 
(до 0,6 см). Магнитно-резонансная картина описанных 
изменений не противоречит опухоли БДС. Результаты 
анализов крови были в пределах допустимой нормы по-
грешности. Гемоглобин: 16,6 г/дл, лейкоциты: 7,76 × 109/л, 
тромбоциты: 266 ×109/л, протромбиновое время: 11,8 с, 
билирубин: 9,8 мкмоль/л, аланинаминотрансфераза:  
20,5 МЕ/л, аспартатаминотрансфераза:  20 МЕ/л, ще-
лочная фосфатаза: 101 Ед/л, креатинин: 89 мкмоль/л, 
α-амилаза: 39 Ед/л, глюкоза: 5,68 ммоль/л. Раковый анти-
ген 19-9: 9,200 Ед/мл, раковый эмбриональный антиген: 
0,6 нг/мл. 

Методы визуализации: МРТ, магнитно-резонанс-
ная холангиопанкреатография, дуоденоскопия, эндоско-
пическое ультразвуковое исследование (эндоУЗИ). Как 
ранее было описано, при МРТ и магнитно-резонансной 
холангиопанкреатографии было выявлено локальное уз-
ловатое утолщение стенки двенадцатиперстной кишки 
размерами около 1,4 × 0,9 см на уровне Фатерова сосочка 
(рис. 1). 

При дуоденоскопии визуализирован увеличенный, вы-
бухающий в просвет кишки Фатеров сосочек, ограничен-
но подвижный, плотный при инструментальной пальпа-
ции, размером примерно 1,5–2,0 см, полушаровидной 
формы, с щелевидным устьем до 0,2 см, перифокально  
в области устья отмечается несколько разрыхленный, 
интрапапиллярный эпителий без нарушения регулярности 
ямочного рисунка (рис. 2, а). Из устья отмечалось посту-
пление светлой неизмененной желчи в просвет кишки не-
большими порциями. Слизистая оболочка двенадцати-
перстной кишки в зоне БДС не изменена. Эндоскопическая 
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Рис. 1. Магнитно-резонансные томограммы брюшной полости: а – магнитно-резонансная холангиопанкреатография; б – Т2-взвешенное изо-
бражение в аксиальной проекции; в –  Т2-взвешенное изображение в сагиттальной проекции

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the abdominal cavity: a – magnetic resonance cholangiopancreatography; б – T2-weighted image in axial projection; 
в – T2-weighted image in sagittal projection

а б в

Рис. 2. Интраампулярное образование большого дуоденального сосочка: а – WLI; б – эндоскопическое ультразвуковое исследование 

Fig. 2. Intraampular formation of the large duodenal papilla: a – WLI; б – endoscopic ultrasound examination

а б

картина в большей степени характерна для внутриам-
пулярного образования БДС. 

ЭндоУЗИ выявило субэпителиальное гипоэхогенное 
образование в ампуле БДС, правильной овальной формы, 
размером 11,65 мм, с достаточно ровными четкими кон-
турами (рис. 2, б). Очаг поражения не вовлекал  дисталь-
ные отделы главного ни панкреатического протока,  
ни общего желчного протока, ни мышечную пластинку   
кишки. Главный панкреатический и общий желчный про-
токи не были расширенными. При сканировании реги
онарных сосудистых структур, а также в печеночно-две-
надцатиперстной связке (чревный ствол, селезеночная, 
печеночная, верхняя брыжеечная артерии, конфлюэнс 
портальной вены, селезеночная и левая почечная вены) 
увеличенных лимфатическиих узлов не выявлено. Эндосо-
нографическая картина трактовалась как образование 
БДС. Аспирационная тонкоигольная биопсия под контр-
олем эндоУЗИ была невозможна из-за особенностей рас-
положения, размеров и чрезмерной подвижности данной 
анатомической области. 

Дифференциальный диагноз с ампулярной опухо-
лью. Дифференциальная диагностика доброкачественных 

и злокачественных новообразований БДС проводится  
на основании характерных эндоскопических признаков  
[10, 11]. Дополнительная информация может быть полу-
чена при использовании узкоспектрального осмотра (NBI, 
BLI, I-SCAN) и оптического увеличения [19]. Традиционная 
эндоскопическая щипцовая биопсия бесполезна из-за суб-
эпителиальной природы поражения. Биопсия не может 
считаться достоверным методом верификации харак-
тера патологических изменений [20]. По данным лите-
ратуры, ложноотрицательные результаты получают  
в 16–30 % наблюдений, а ложноположительные –  
в 12–38 % [21]. В связи с вышеуказанным ЭП может 
рассматриваться как вариант тотальной биопсии для 
окончательного морфологического диагноза и выработки 
дальнейшей тактики ведения пациента [22]. Эндосоногра-
фия обладает наибольшей чувствительностью и специфич-
ностью в оценке размеров и местной распространенности 
опухоли (Т) и выявлении поражения лимфатических узлов 
(N) по сравнению с компьютерной томографией и МРТ 
[23]. Аспирация тонкой иглой под контролем эндоУЗИ 
лишь в некоторых случаях может помочь уточнить  
диагноз [24].  
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Процедура эндоскопической папиллэктомии 
Техника ЭП. В настоящее время стандартной тех-

ники, рекомендаций по мощности и режиму тока (режу-
щий или коагуляционный) для выполнения ЭП не разра-
ботано. В нашем случае была выполнена en bloc ЭП  
по Арденг Жозе Селсо [25]. Операция была выполнена  
с помощью терапевтического дуоденоскопа (Olympus TJF 
Q180V) с большим рабочим каналом диаметром 4,2 мм  
и полипэктомической петли диаметром 13 мм (Captivator II, 
Boston Scientific) в режиме  монополярной электрорезек-
ции (Olympus ESG-300, режим PulseCut Fast). Папилляр-
ную опухоль захватывают у основания, всегда соблюдая 
ограничение, на 0,5 см ниже границы поражения. После 
этого к кольцевой ручке прикладывается постоянное 
натяжение при использовании электрокоагуляции до 
завершения полной резекции опухоли. Опухоль вместе 
с БДС была удалена единым блоком. Была отмечена уме-
ренная кровоточивость (капиллярное кровотечение)  
из зоны папиллэктомии, которая купирована коагуляци-
онным гемостазом. Выполнена канюляция общего желч-
ного протока и по струне-проводнику в холедох установ-
лен пластиковый билиодуоденальный стент – Boston 
Scientific Advanix Biliary Stent 10Fr, 5 см. Последователь-
но выполнены селективная канюляция и стентирование 
Вирсунгова протока пластиковым стентом – Boston 
Scientific Advanix Pancreatic Stent 4Fr, 4 см (рис. 3).

Использование нами панкреатического стента с целью 
снижения риска острого постманипуляционного панкре-
атита связано с предупреждением возможной постко
агуляционной стриктуры. По нашему опыту большинст-
во панкреатических стентов самопроизвольно мигрируют  
в просвет двенадцатиперстной кишки в течение 2 нед 
после установки. Рентгенография брюшной полости через 
2 нед может подтвердить этот факт. Стент, который 
остается in situ более 2 нед, должен быть удален эндоско-
пически. Несмотря на адекватное дренирование, установ-
ка профилактического пластикового билиарного стента 

Рис. 3. Эндоскопическая папиллэктомия: а – эндоскопический вид, захват большого дуоденального сосочка с опухолью; б – эндоскопический вид 
после en-bloс-резекции; в - эндоскопический вид, канюляция холедоха; г – эндоскопический вид после полной en-bloс-резекции папиллярной опу-
холи со стентированием общего желчного и главного панкреатического протоков

Fig. 3. Endoscopic papillectomy: a – endoscopic view, capture of the large duodenal papilla with a tumor; б – endoscopic view after endoscopic resection;  
в – endoscopic view, choledochal cannulation; г – endoscopic view after complete endoscopic resection of the papillary tumor with stenting of the common 
bile and main pancreatic channels

а б в г

Рис. 4. Очаги гетеротопии поджелудочной железы, представленные 
ацинарными структурами, ×100

Fig. 4. Foci of pancreatic heterotopia represented by acinar structures, ×100

для снижения риска папиллярного стеноза и холангита, 
как правило, не проводится, однако, учитывая специфику 
нашего медицинского учреждения и отсутствие однознач-
ности и убежденности в доброкачественном характере 
выявленных изменений, мы рекомендуем профилактиче-
ское стентирование холедоха.

Окончательный морфологический диагноз
При морфологическом исследовании операционного 

материала во  фрагментах стенки двенадцатиперстной 
кишки из зоны БДС были выявлены следующие изменения: 
слизистая оболочка с очаговой атрофией крипт, изъяз-
влением, очаговой полиморфноклеточной инфильтраци-
ей, гиперплазией муцинпродуцирующих желез, очаговой 
гиперплазией Бруннеровых желез. В мышечной оболочке  – 
очаги панкреатической гетеротопии, представленной 
ацинарными и железистыми структурами (типы II–III 
по классификации Гаспера–Фуэнтеса) (рис. 4–6).
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Заключение
Наше наблюдение продемонстрировало полный 

диагностический алгоритм, включавший эндоскопиче-
ский осмотр в стандартном белом свете, с использова-
нием режимов узкого спектра осмотра, ультразвуковое, 
лучевое и гистологическое исследования, благодаря 
чему у пациента была выявлена гетеротопия поджелу-
дочной железы в стенке двенадцатиперстной кишки. 
Дифференциальный диагноз был проведен для исклю-
чения опухоли двенадцатиперстной кишки, в том числе 
гастриномы и нейроэндокринной опухоли.

На наш взгляд, совокупность эндоскопических ме-
тодик играет определяющую роль в диагностике ново
образований двенадцатиперстной кишки и, в частности, 
зоны БДС. Такие виды визуализации, как компьютерная 
томография, МРТ, могут только предположить наличие 
данной патологии, однако эндоскопические методики, 
включая эндоУЗИ с последующим морфологическим 
исследованием, являются наиболее точными и значимы-
ми в диагностике и лечении описанной патологии. 

Рис. 6. Очаги гетеротопии поджелудочной железы в зоне большого 
дуоденального сосочка, представленные ацинарными и протоковыми 
структурами (указаны стрелками), ×200

Fig. 6. Foci of pancreatic heterotopy in the area of the large duodenal papilla, 
represented by acinar and ductal structures (indicated by arrows), ×200

Рис. 5. Очаги гетеротопии поджелудочной железы в зоне большого дуоденального сосочка, представленные ацинарными (а) и протоковыми (б)  
структурами (указаны стрелками), ×200

Fig. 5. Foci of pancreatic heterotopy in the area of the large dudenal papilla, represented by acinar (a) and ductal (б) structures (indicated by arrows), ×200
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1. Clarke B.E. Myoepithelial hamartoma of gastrointestinal tract: 
report of eight cases with comment concerning genesis  
and nomenclature. Arch Pathol 1940;30:143.

2. Skandalakis J.E., Grey S.W. Embriology for surgeons:  
the embryological basis for treatment of congenital anomalies.  
2nd ed. Baltimore: Williams Wilkins 1994. Pp. 366–387.

3. Von Heinrich H. Ein beitrag zur histologie des sogen: 
akzessotischen pancreas. Virchows Arch Pathol Anat  
Histopathol 1909;198:392–401.

4. Rezvani M., Menias C., Sandrasegaran K. et al. Heterotopic 
pancreas: histopathologic features, imaging findings,  
and complications. Radiographics 2017;37(2):484–99.  
DOI: 10.1148/rg.2017160091

5. Hammock L., Jorda M. Gastric endocrine pancreatic heterotopia. 
Arch Pathol Lab Med 2002;126(4):464–7.  
DOI: 10.5858/2002-126-0464-GEPH

6. Самцов Е.Н., Вусик М.В., Каракешишева М.Б. Гетеротопия 
поджелудочной железы. Сибирский онкологический журнал 
2009;(4):75–7. 
Samtsov E.N., Vusik M.V., Karakeshisheva M.B. Heterotopy  
of the pancreas. Sibirskii onkologicheskii zhurnal = Siberian 
Journal of Oncology 2009;(4):75–7. (In Russ.).

7. Vyawahare M.A., Musthyla N.B. Ectopic pancreas at the ampulla 
of Vater diagnosed with endoscopic snare papillectomy: A case 
report and review of literature. World J Gastrointest Endosc 
2021;13(9):437–46. DOI: 10.4253/wjge.v13.i9.4374

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



30

онкопатология Том 8
Volume 8oncopathology

1’2025

30

Случай из практики  |  Case from practice

8. Darlington C.D., Anitha G.F.S. Meckel’s diverticulitis masquerading 
as acute pancreatitis: a diagnostic dilemma. Indian J Crit Care Med 
2017;21(11):789–92. DOI: 10.4103/ijccm.IJCCM_317_17

9. Skandalakis J.E., Skandalakis L.J., Colborn G.L. Congenital 
anomalies and variations of the pancreas and pancreatic  
and extrahepatic bile ducts. In: The Pancreas. H.G. Beger et al,  
ed. Oxford, Blackwell Science, 1998. Pp. 28–3040.

10. Christodoulidis G., Zacharoulis D., Barbanis S. et al. Heterotopic 
pancreas in the stomach: a case report and literature review.  
World J Gastroenterol 2007;13:6098–100.

11. Rubin E., Farber J.L. Ectopia or heterotopia is an anomaly  
in which an organ is outside its normal anatomic site. In: Pathology.  
J.B. Lippincott Company, 1994.

12. Gabata T., Kadoya M., Terayama N. et al. Groove pancreatic 
carcinomas: radiological and pathological findings. Eur Radiol. 
Published online: nov. 2002.

13. Hickman D.M., Frey C.F., Carson J.W. Adenocarcinoma arising  
in gastric heterotopic pancreas. West J Med 1981;135:57—62.

14. Tanimura A., Yamamoto H., Shibata H., Sano E. Carcinoma  
in hetrotopic gastric pancreas. Acta Pathol Jpn 1979;29:251–7.

15. Narasimpharao K.L., Patel R.V., Malik A.K., Mitra S.K. Chronic 
perianal fistula: beware of rectal duplication. Postgrad Med J 
1987;63:213–4.

16. Sapino A., Pietribiasi F., Papotti M., Bussolati G. Ectopic 
endocrine pancreatic tumor simulating splenic angiosarcoma. 
Pathol Res Pract 1989;184:292–6.

17. Недолужко И.Ю., Хон Е.И., Шишин К.В. Эндоскопическое 
удаление новообразований большого сосочка двенадцати-
перстной кишки. Анналы хирургической гепатологии 
2019;24(1):36–42. DOI: 10.16931/1995-5464.2019136-42 
Nedoluzhko I.Yu., Khon E.I., Shishin K.V. Endoscopic removal  
of tumors of the large papilla of the duodenum. Annaly 
khirurgicheskoi gepatologii = Annals of Surgical Hepatology 
2019;24(1):36–42. DOI: 10.16931/1995-5464.2019136-42

18. Cheng C.L., Sherman S., Fogel E.L. et al. Endoscopic snare 
papillectomy for tumors of the duodenal papillae. Gastrointest 
Endosc 2004;60:757–64.

19. Itoi T., Tsuji S., Sofuni A., Itokawa F. et al. A novel approach 
emphasizing preoperative margin enhancement of tumor  
of the major duodenal papilla with narrow-band imaging  
in comparison to indigo carmine chromoendoscopy [with videos]. 
Gastrointest Endosc 2009;69 (1):136–41.  
DOI: https://doi.org/10.1016/j.gie.2008.07.036

20. Mendonca E.Q., Bernardo W.M., Moura E.G. et al. Endoscopic 
versus surgical treatment of ampullary adenomas: a systematic 
review and metaanalysis. Clinics (Sao Paulo) 2016;71(1):28–35. 
DOI: https://doi.org/10.6061/clinics/2016(01)06

21. Elek G., Gyôri S., Tóth B., Pap A. Histological evaluation  
of preoperative biopsies from ampulla vateri. Pathol Oncol Res 
2003;9(1):32–41.

22. Chathadi K.V., Khashab M.A., Acosta R.D. et al.  
The role of endoscopy in ampullary and duodenal adenomas. 
Gastrointest Endosc 2015;82(5):773–81.  
DOI: https://doi.org/10.1016/j.gie.2015.06.027

23. Rivadeneira D.E., Pochapin M., Grobmyer S.R. et al. Comparison 
of linear array endoscopic ultrasound and helical computed 
tomography for the staging of periampullary malignancies.  
Ann Surg Oncol 2003;10(8):890.  
DOI: https://doi.org/10.1245/ASO.2003.03.555

24. Gottschalk U., Dietrich C.F., Jenssen C. Ectopic pancreas in the 
upper gastrointestinal tract: is endosonographic diagnosis reliable? 
Data from the German Endoscopic Ultrasound Registry and review 
of the literature. Endosc Ultrasound 2018;7(4):270–8.  
DOI: 10.4103/eus.eus_18_17

25. Ardengh J.C., Kemp R., Lima-Filho É.R., Dos Santos J.S. 
Endoscopic papillectomy: the limits of the indication, technique 
and results. World J Gastrointest Endosc 2015;7(10):987–94.  
DOI: 10.4253/wjge.v7.i10.987

Вклад авторов
Имаралиев О.Т.: разработка дизайна статьи, обзор публикаций по теме статьи, написание текста статьи, анализ и интерпретация получен-
ных данных; 
Мороз Е. А.: анализ и интерпретация полученных данных, консультативная помощь, редактирование;
Тимофеев М. Е.: анализ и интерпретация полученных данных, консультативная помощь.
Authors’ contributions
Imaraliev O. T.: article design development, review of publications, writing the text of the article, analysis and interpretation of the obtained data;
Moroz E. A.: analysis and interpretation of the obtained data, advisory assistance, editing;
Timofeev M. E.: analysis and interpretation of the obtained data, advisory assistance.

ORCID авторов / ORCID of authors
Имаралиев О. Т. / Imaraliev O. T.: https://orcid.org/0000-0002-5247-3219
Мороз Е. А. / Moroz E. A.: https://orcid.org/0000-0002-6775-3678 
Тимофеев М. Е. / Timofeev M. E.: https://orcid.org/0000-0002-8405-4502

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

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

Соблюдение прав пациентов. Пациент подписал информированное согласие на публикацию своих данных.
Compliance with patient rights. Patient gave written informed consent to the publication of his data.

Статья поступила: 12.02.2025. �Принята к публикации: 17.03.2025. �Опубликована онлайн: 10.04.2025.
Article submitted: 12.02.2025. �Accepted for publication: 17.03.2025. �Published online: 10.04.2025.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jenssen+C&cauthor_id=28836514
https://orcid.org/0000-0002-5247-3219
https://orcid.org/0000-0002-6775-3678


31

онкопатологияТом 8
Volume 8 oncopathology

1’2025

31

Случай из практики  |  Case from practice

DOI: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2025-8-1-31-35					                    4.0

Случай силиконассоциированной 
лимфаденопатии

Бадлаева А.  С.1, 2, Пресняков Е.  В.2, 3, Кудаев С.  В.2, Болдырев Д.  В.2, Колдаева М.  С.2, 4, 
Буланов Д.  В.2, 5, Мельченко Д. С.2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  
им. В.  И. Кулакова» Минздрава России; Россия, 117513 Москва, ул. Академика Опарина, 4; 
2Научно-клинический центр № 2 ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. акад. Б.  В. Петровского»; Россия,  
117593 Москва, Литовский бульвар, 1А; 
3Научно-исследовательский институт морфологии человека им. акад. А.  П. Авцына ФГБНУ «Российский научный центр 
хирургии им. акад. Б.  В. Петровского»; Россия, 117418 Москва, ул. Цурюпы, 3; 
4ГБУЗ «Московский клинический научный центр им. А.  С. Логинова Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 
111123 Москва, ш. Энтузиастов, 86, стр. 6; 
5ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.  И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы :	А лина Станиславовна Бадлаева alinamagnaeva03@gmail.com

В статье описан редкий случай силиконассоциированной лимфаденопатии с множественным двусторонним пора-
жением лимфатических узлов у больной 44 лет после маммопластики с использованием силиконовых имплантов. 
Несмотря на растущую популярность использования грудных имплантов как в эстетических, так и в реконструктив-
ных целях, силиконассоциированная лимфаденопатия является редкой нозологией, в  связи с  чем  постановка 
правильного клинического и патологоанатомического диагноза может представлять определенную сложность.

Ключевые слова: силиконассоциированная лимфаденопатия, гранулематозное воспаление, астероидные тельца

Для цитирования: Бадлаева А. С., Пресняков Е. В., Кудаев С. В. и др. Случай силиконассоциированной лимфаде-
нопатии. Онкопатология 2025;8(1):31–5.
DOI: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2025-8-1-31-35

A case of silicone-associated lymphadenopathy

Badlaeva A. S.1, 2, Presnyakov E.  V.2, 3, Kudaev S.  V.2, Boldyrev D.  V.2, Koldaeva M.  S.2, 4, Bulanov D.  V.2, 5, Melchenko D.  S.2

1Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Ministry of Health of Russia;  
4 Academika Oparina St., Moscow 117513, Russia; 
2Research and Clinical Center No. 2, B. V. Petrovsky Russian Research Center of Surgery; 1A Litovskiy Bulvar, Moscow 117593, Russia; 
3Avtsyn Research Institute of Human Morphology, Petrovsky National Research Centre of Surgery; 3 Tsuryupy St.,  
Moscow 117418, Russia; 
4А. С. Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow Healthcare Department; Build. 6, 86 Shosse Entuziastov, Moscow 111123, Russia; 
5Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

C o n t a c t s :	A lina Stanislavovna Badlaeva alinamagnaeva03@gmail.com

A rare case of silicone-associated lymphadenopathy involving multiple bilateral lymph nodes in a 44‑year-old patient 
after augmentation mammoplasty with silicone implants is presented. Despite the growing popularity of the use of 
breast implants for both aesthetic and reconstructive purposes, silicone-associated lymphadenopathy is a rare entity, 
and therefore the correct clinical and pathological diagnosis can be difficult.

Keywords: silicone-associated lymphadenopathy, granulomatous inflammation, asteroid bodies

For citation: Badlaeva A. S., Presnyakov E. V., Kudaev S. V. et al. A case of silicone-associated lymphadenopathy. 
Onkopatologiya = Oncopathology 2025;8(1):31–5. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2025-8-1-31-35

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


32

онкопатология Том 8
Volume 8oncopathology

1’2025

32

Случай из практики  |  Case from practice

ВВЕДЕНИЕ
Силиконассоциированная лимфаденопатия явля-

ется редким осложнением маммопластики с  эндо
протезированием. Считается, что в основе патогенеза 
вышеописанной нозологии лежит нарушение целост-
ности капсулы силиконового эндопротеза молочной 
железы (импланта) и, как следствие, миграция сили-
кона из него в соседние ткани [1]. Точная распростра-
ненность разрыва импланта остается неясной и, по 
различным данным, варьирует от  0,3 до  77  % [2]. 
Диагностика нарушения целостности капсулы сили-
конового импланта может быть затруднена из‑за от-
сутствия специфических клинических симптомов, 
а чувствительность физикального осмотра для выяв-
ления повреждения капсулы может составлять всего 
30 % [3].

Миграция содержимого эндопротеза может огра-
ничиваться молочной железой или распространяться 
на регионарные лимфатические узлы (ЛУ) (наиболее 
часто – подмышечные), где силикон приводит к раз-
витию гранулематозного воспаления [1–4]. Распро-
странение протезного материала происходит посред-
ством транспорта макрофагов в регионарные ЛУ, где 
силикон вызывает реакцию инородного тела, приво-
дящую к  хроническому воспалению и  последующей 
лимфаденопатии [4]. Клинические проявления в таких 
случаях могут быть различными, и обнаружение сили-
конассоциированной лимфаденопатии может быть 
либо случайной находкой при  рентгенологическом 
исследовании грудной клетки или ультразвуковом ис-
следовании, либо частью диагностического обследо-
вания в связи с увеличением ЛУ [4].

Несмотря на растущую популярность использова-
ния грудных имплантов как в эстетических, так и в ре-
конструктивных целях, силиконассоциированная лим-
фаденопатия является редкой нозологией, в  связи 
с чем постановка правильного клинического и пато-
логоанатомического диагноза представляет определен-
ную сложность.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
У  пациентки 44  лет с  жалобами на  тянущие боли 

в левой молочной железе при ультразвуковом исследова-
нии молочных желез с регионарными ЛУ была обнаруже-
на подмышечная лимфаденопатия. Из анамнеза известно, 
что в 2019 г. пациентке была выполнена маммопластика 
с  эндопротезированием. При  последующей магнитно-
резонансной томографии была подтверждена лимфаде-
нопатия с локализацией в подмышечных, надключичных, 
подключичных и парастернальных ЛУ с 2 сторон, призна-
ков нарушения целостности капсулы имплантов молоч-
ных желез не обнаружено. Больная была проконсульти-
рована гематологом, при дообследовании убедительных 
данных, говорящих о лимфопролиферативном заболева-
нии, получено не было. Пациентке была выполнена экс-
цизионная биопсия пораженного подмышечного ЛУ.

При макроскопическом исследовании было выявлено, 
что ЛУ увеличен в размерах до 5,0 × 4,0 × 1,5 см, на раз-
резе он был представлен гомогенной желтой тканью 
мягкой консистенции. При микроскопическом исследова-
нии была обнаружена ткань ЛУ с нарушенной гистоар-
хитектоникой за счет субтотального замещения лим-
фоидной ткани множественными разнокалиберными 
вакуолями (рис. 1).

В немногочисленных вакуолях были выявлены свето-
преломляющие бесструктурные бесклеточные массы 
(рис. 2), однако большинство вакуолей были оптически 
пустыми, вероятно, вследствие вымывания силикона 
при фиксации и проводке материала.

Среди многочисленных скоплений вышеописанных ва-
куолей были обнаружены гистиоциты, лимфоциты 
и  многоядерные макрофаги по  типу клеток инородных 
тел (рис. 3).

В цитоплазме некоторых многоядерных макрофагов 
был обнаружен силикон, а также астероидные тельца – 
цитоплазматические эозинофильные включения звездча-
той формы, окруженные гало (рис. 4).

Согласно данным литературы при электронно-ми-
кроскопическом исследовании астероидных телец было 
показано, что эти структуры содержат скопления не-
правильно свернутых дисфункциональных белков и повре-
жденных органелл, транспортируемых по сети микро-
трубочек и  доставляемых в  лизосомы в  организующем 
центре, расположенном вблизи комплекса Гольджи [5].

Рис. 1. Микроскопическая картина лимфатического узла. Лимфати-
ческий узел с нарушенной гистоархитектоникой (а, ×5) за счет мно-
жественных вакуолей (б,×50). Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 1. Microscopic features of the lymph node. Lymph node with disturbed 
histological architecture (a, ×5) due to multiple vacuoles (b, ×50). Hematoxylin 
and eosin staining

а

б
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В нашем случае признаков клеточной атипии, мито-
тической активности и  некрозов в  исследованном ЛУ 
обнаружено не было. Капсула ЛУ была интактна на всем 
протяжении.

ОБСУЖДЕНИЕ
Силиконассоциированная лимфаденопатия – это 

лимфаденопатия, возникающая из‑за присутствия си-
ликона в ЛУ и развития в нем гранулематозного вос-
паления [1, 6]. Силикон состоит из полимеров диме-
тилсилоксана, которые могут принимать жидкую, 
гелевую или  эластомерную форму в  зависимости 

от степени полимеризации. Выбор формы силикона 
определяется желаемым эффектом при косметической 
или реконструктивной операции по поводу рака мо-
лочной железы. Считается, что силикон не поддается 
биологическому разложению, вследствие чего он обла-
дает низкой тканевой иммуногенностью [1, 6].

В  случае имплантов молочной железы оболочка 
(окружающая капсула) эндопротеза выполнена из си-
ликона, в то время как содержимое имплантов может 
быть либо силиконовым гелем, либо физиологическим 
раствором [7]. Оболочка импланта может пропускать 
силикон, а реактивные гистиоциты, окружающие им-
планты, содержать силикон. Таким образом, последний 
может мигрировать в регионарные ЛУ по лимфатиче-
ским сосудам. Чаще всего наблюдается увеличение под-
мышечных ЛУ, однако могут быть затронуты и внутрен-
ние ЛУ молочной железы. Кроме того, описаны случаи 
распространения силикона и за пределами регионарных 
ЛУ, например в печени и легких, что указывает на по-
падание силикона в системный кровоток [6].

В большинстве случаев лимфаденопатия протека-
ет бессимптомно и выявляется при обследовании па-
циентов с онкологическими заболеваниями в анамне-
зе. Разрыв капсулы импланта может вызвать местную 
боль или болезненную лимфаденопатию [6]. Частота 
возникновения лимфаденопатии достоверно неиз-
вестна, однако в  исследовании W. E.  Katzin и  соавт. 
при обследовании ЛУ пациентов с удаленными груд-
ными имплантами признаки силиконовой лимфаде-
нопатии были выявлены примерно в 90 % случаев [8]. 

Рис. 2. Разнокалиберные вакуоли с  наличием в  них силикона в  виде 
светопреломляющих бесклеточных масс (стрелка). Окраска гемато
ксилином и эозином, ×200

Fig. 2. Various-sized vacuoles with the presence of silicone in them in the form 
of light-refracting, cell-free masses (arrow). Hematoxylin and eosin staining, 
×200

Рис. 3. Множественные многоядерные макрофаги по типу клеток ино-
родных тел. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 3. Multiple multinucleated “foreign body” macrophages. Hematoxylin 
and eosin staining, ×200

Рис. 4. Наличие в цитоплазме многоядерных макрофагов астероидных 
телец (стрелка). Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 4. The presence of asteroid bodies in the cytoplasm of multinucleated 
macrophages (arrow). Hematoxylin and eosin staining, ×400
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В  современной литературе описаны клинические 
случаи силиконассоциированной лимфаденопатии 
с локализацией патологического процесса преимуще-
ственно в  подмышечных, надключичных и подклю-
чичных ЛУ, реже – в ЛУ средостения, а также в шей-
ных и паратрахеальных ЛУ (табл. 1).

На  основании вышеперечисленного можно сде-
лать вывод о том, что повреждение капсулы импланта 
и миграция его содержимого являются причинами си-
ликонассоциированной лимфаденопатии, поскольку 
транспортировка частиц силикона в регионарные ЛУ 
приводит к  развитию гранулематозного воспаления. 

Возникающая в результате реакция на инородное тело 
может вызвать увеличение и болезненность ЛУ, кото-
рые при первоначальном обращении могут быть оши-
бочно приняты за  метастазы или  лимфаденопатию 
при лимфопролиферативном заболевании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для постановки диагноза силиконассоциирован-

ной лимфаденопатии требуются комплексный подход 
и  сопоставление клинических данных, результатов 
инструментальных методов обследования и гистоло-
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Терминальная протоково-дольковая единица (ТПДЕ) – структурно-функциональная единица молочной железы, 
являющаяся источником многих злокачественных эпителиальных новообразований, включая такие предопухо-
левые состояния, как протоковая и дольковая карциномы in situ. Изучение нормальной морфологии ТПДЕ важно  
для понимания механизмов развития новообразований. С 2000-х годов крупных исследований нормальной 
дольки не проводилось. Данный обзор суммирует современные и ранее представленные данные о нормальном 
строении ТПДЕ.
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The terminal duct-lobular unit (TDLU) is the structural and functional unit of the mammary gland that serves  
as the origin of many malignant epithelial neoplasms, including precancerous conditions such as ductal and lobular 
carcinoma in situ. Studying the normal morphology of TDLU is crucial for understanding the mechanisms of tumor 
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Введение
Классификация опухолей молочной железы (МЖ) 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 2019 г. 
демонстрирует значительное преобладание среди зло-
качественных новообразований МЖ опухолей эпители-
альной природы [1]. «Колыбелью» большинства таких 
новообразований принято считать терминальную про-
токово-дольковую единицу (ТПДЕ), которая является 
структурно-функциональной единицей МЖ и состоит 
из 2 видов эпителия: люминального, или железистого, 
и базального, или миоэпителиального. Считается, что 
именно ТПДЕ – источник значительного количества 
опухолей МЖ, начиная от таких предопухолевых состо-
яний, как протоковая карцинома in situ (ductal carcinoma 
in situ, DCIS), дольковая карцинома in situ (lobular 
carcinoma in situ, LCIS), и заканчивая инвазивной кар-
циномой [2, 3]. Именно поэтому изучение морфологии 
нормальной ТПДЕ формирует представления об осо-
бенностях развития новообразований МЖ эпители-
альной природы.

Однако в течение последних 20 лет данные о стро-
ении нормальной дольки практически не обновлялись. 
Большая часть изученных характеристик датируется 
началом 2000-х годов, а некоторые параметры не изу
чались с 70-х и 80-х годов прошлого века. Так, напри-
мер, в литературе не встречается информация относи-
тельно размеров ТПДЕ в норме, хотя классификация 
ВОЗ 2019 г. определяет морфометрические параметры 
для дифференциальной диагностики некоторых пред
опухолевых состояний [1].

Значение терминальной  
протоково-дольковой единицы  
в канцерогенезе
Изучение гистологического строения МЖ нача-

лось еще во 2-й половине XX в. Уже тогда выдвигались 
предположения об иерархичности структур железы  
и их роли в развитии патологических изменений [4, 5]. 

Впервые были выдвинуты предположения о том, что 
практически любой патологический процесс возникает  
в ТПДЕ, за исключением лишь протоковых папиллом 
центрального типа и некоторых других новообразований. 
Так, в исследовании 1975 г. при анализе гистологического 
материала 119 женщин было выявлено, что такие изме-
нения, как фиброаденома, апокриновые кисты, склеро-
зирующий аденоз, различные дольковые преобразования 
(аплазия, гиперплазия, склероз, дилатационная гиперсе-
креция), а также DCIS и дольковая карцинома in situ воз-
никали либо в дольке, либо в ТПДЕ [6]. 

Эти выводы о роли ТПДЕ как первичного очага  
в развитии патологических изменений в дальнейшем 
позволили углубиться в изучение морфологических  
и иммуногистохимических (ИГХ) особенностей, что 
укрепило теорию о том, что ТПДЕ является источником 
многих опухолей и должна быть отправной точкой  
для диагностики новообразований МЖ.

Строение терминальной  
протоково-дольковой единицы
Согласно данным литературы МЖ состоит  

из 15–20 долей, которые, в свою очередь, образованы 
20–40 дольками, включающими от 20 до 100 альвеол [7]. 
Предполагается, что количество долей соответствует 
количеству протоков в железе и равняется 15–20, од-
нако ряд исследований, использовавших рентгенокон-
трастную дуктографию, показал, что число долей мо-
жет варьироваться от 5 до 15. Это расхождение может 
быть связано с тем, что некоторые протоки в соске 
либо слепо замкнуты, либо являются отверстиями вы-
хода сальных желез [7–9].

Секреция МЖ осуществляется на уровне дольки, 
состоящей из альвеолярных желез, окруженных спе-
циализированной внутридольковой стромой. 

Альвеолярные железы – ацинусы – дренируются 
во внутридольковый проток, который покидает доль-
ку в виде внедолькового и продолжается в проток мел-
кого порядка, через несколько ступеней соединяясь  
с крупными протоками из соседних долей МЖ и от-
крываясь на поверхность соска (рис. 1).

Ацинусы окружены рыхло-волокнистой соедини-
тельнотканной внутридольковой стромой с различным 
количеством лимфоцитов, плазматических клеток, 
макрофагов и тучных клеток [10].

Размер долек и количество ацинусов в них крайне 
различно. J. Russo и I.H. Russo описали 4 типа долек [11]. 
Дольки 1-го типа наиболее распространены у препу-
бертатных и нерожавших женщин и состоят из прото-
ков с развивающимися структурами альвеол. Дольки 
1-го типа постепенно эволюционируют в более зрелые 

Рис. 1. Терминальная протоково-дольковая единица [4]: L – долька, 
DTL – слепой концевой проток, проточек, ацинус, ITD – внутридоль-
ковый проток, ETD – внедольковый проток, D – проток

Fig. 1. Terminal duct-lobular unit [4]: L – lobule, DTL – ductile, ITD – 
intralobular terminal duct, ETD – extralobular terminal duct, D – duct

ITD

DTL
ETD

D
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структуры (дольки 2-го и 3-го типов) за счет развития 
дополнительных альвеол. Количество альвеол на доль-
ку увеличивается примерно с 11 в дольках 1-го типа до 
47 и 80 в дольках 2-го и 3-го типов соответственно. 

У рожавших женщин в пременопаузе наиболее рас-
пространены дольки 3-го типа, составляющие 70–90 % 
от общего числа. Дольки 4-го типа – это дольки во 
время беременности и кормления грудью. Следует, 
однако, отметить, что дольки 1–3-го типов присут
ствуют в МЖ одновременно и что польза их различения 
в клинической практике еще не определена. 

Клеточный состав терминальной 
протоково-дольковой единицы
И ацинусы в дольке, и все виды протоков и проточ

ков выстланы двуслойным эпителием [9, 10, 12, 13]. 
Слой, обращенный внутрь просвета, носит название 
железистого, или люминального, эпителия, слой, об-
ращенный к базальной мембране, – миоэпителиаль-
ного, или базального. 

Железистый слой эпителия обращен внутрь протока 
и имеет кубовидную или столбчатую форму, светло-зер-
нистую цитоплазму; клетки расположены относительно 
просвета протока длинной осью и экспрессируют раз-
личные низкомолекулярные цитокератины, включая 
цитокератины 7, 8, 18 и 19 [14–16].

Экспрессия маркеров в клетках этого слоя являет-
ся неравномерной и неплотной в отличие от экспрес-
сии в карциноме МЖ. Так, люминальные клетки де-
монстрируют присутствие маркеров ER, PR, GATA3  
и других в норме, однако в небольшом количестве, при 
этом в опухолевых клетках их экспрессия ярко выра-
жена, что может свидетельствовать в том числе о зло-
качественной трансформации клеток.

Чувствительность и специфичность к различным 
маркерам для нормальных люминальных клеток и кле-
ток карциномы МЖ продемонстрированы в табл. 1.

GATA3 является одним из факторов транскрипции 
и отвечает за спецификацию и дифференцировку тка-

ней. В нормальных тканях МЖ этот маркер присутст-
вует в люминальных клетках протокового эпителия, 
однако экспрессируется неоднородно, в то время как 
миоэпителиальные клетки к нему нереактивны. Также 
показано, что GATA3 активно экспрессируется в опу-
холях МЖ и явно коррелирует с экспрессией ER в лю-
минальных клетках, что было отмечено в опухолях лю-
минального А подтипа [26].

GCDFP-15 и mammaglobin A входят в число наи-
более специфичных маркеров, но обладают низкой 
чувствительностью, поэтому отсутствие окрашивания 
неинформативно. Напротив, позитивная ИГХ-реак-
ция является весомым подтверждением наличия опу-
холи из эпителия МЖ.

Таким образом, предполагается, что некоторые мар-
керы, такие как GCDFP-15, mammaglobin A, GATA3, 
ER, наиболее активно экспрессируются в опухолевых 
клетках, в то время как нормальный люминальный 
эпителий не дает тотального окрашивания.

ER и PR – наиболее часто используемые маркеры 
в диагностической панели при патологии МЖ. В нор-
мальной ТПДЕ окрашивание мозаичное, люминаль-
ные клетки могут иметь как слабое, так умеренное или 
выраженное окрашивание либо не окрашиваться (как 
ER, так и PR). Смешанный характер окраски клеточ-
ного состава нормальной ТПДЕ используется в каче-
стве внутреннего положительного контроля адекват-
ности ИГХ-реакции (рис. 2, 3).

Наружный, или миоэпителиальный, базальный 
клеточный слой, хотя и присутствует всегда, может 
быть весьма различен по структуре. Он довольно пре-
рывисто окаймляет люминальный эпителий. Как пра-
вило, эти клетки имеют неправильную форму, иногда 
кубическую, реже – столбчатую, в некоторых случаях 
отмечается веретенообразная форма с эозинофильной 
цитоплазмой, напоминающей гладкомышечные клет-
ки. Трехмерная структура миоэпителиальных клеток 
похожа на звездчатую или коническую, они имеют 
цитоплазматические выросты, которые не достигают 

Таблица 1. Чувствительность и специфичность (%) люминальных клеток к различным маркерам в норме и при карциноме молочной железы [17–25]

Table 1. Sensitivity and specificity (%) of luminal cells to various markers in normal conditions and in breast carcinoma [17–25]

Маркер 
Marker

Рак молочной железы 
Breast cancer

Норма 
Normal cells

Чувствительность 
Sensitivity

Специфичность 
Specificity

Чувствительность 
Sensitivity

Специфичность 
Specificity

GATA3 65 84–97 50 –

ER 67,0–99,7 95,4 – –

CK7/СК8 – – 100 96–100

GCDFP-15 45–74 98–100 – –

Mammaglobin A 45–78 100 – –

EMA – – 100 100
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просвета протока. На всех поверхностях, кроме той, 
что контактирует с базальной мембраной, электронная 
микроскопия также выявила наличие микроворсинок 
[27]. Благодаря тому, что миоэпителий окружает лю-
минальный эпителий, во время лактации он участвует  
в продвижении и выведении секрета из ацинусов  
в проточки и далее за счет сокращения мышечных 
волокон [7, 15, 27].

Отмечено, что степень выраженности признаков 
миоэпителиальных клеток сильно зависит от их рас-
положения в МЖ. Так, клетки, окружающие ацинусы 
и мелкие протоки, имеют более низкую выраженность 
признаков в сравнении с миоэпителиальными клетка-
ми междолевых протоков. За счет слабого развития 

мышечных филаментов миоэпителиальные клетки 
мелких протоков слабо отличимы от люминальных  
на гистологических срезах [4].

Миоэпителиальные клетки экспрессируют проте-
ин S100, гладкомышечный актин, кальпонин, тяжелые 
цепи миозина SMM, p63, CD10 и p75, а также цитоке-
ратины 5/6, 14, 17 [14, 16, 19, 28]. Чувствительность  
и специфичность миоэпителия в нормальной МЖ 
представлены в табл. 2.

Одним из лучших маркеров для миоэпителиальных 
клеток является p63. Это ядерный маркер, обладающий 
практически идеальными чувствительностью и специ-
фичностью, в особенности для дифференцировки меж-
ду собой миоэпителиальных клеток и миофибробластов. 

Рис. 2. Мозаичность и различная интенсивность окрашивания на ER  
в ядрах нормального люминального эпителия терминальной протоково-
дольковой единицы, ×20

Fig. 2. Mosaic, different intensity of staining for ER in the nuclei of normal 
luminal epithelium of terminal duct-lobular unit, ×20

Рис. 3. Мозаичность и различная интенсивность окрашивания на PR  
в ядрах нормального люминального эпителия терминальной протоково-
дольковой единицы, ×20

Fig. 3. Mosaic, different intensity of staining for PR in the nuclei of normal 
luminal epithelium of terminal duct-lobular unit, ×20

Таблица 2. Чувствительность и специфичность (%) нормальных миоэпителиальных клеток к наиболее часто используемым маркерам [27, 29–31]

Table 2. Sensitivity and specificity (%) of normal myoepithelial cells to the most commonly used markers [27, 29–31]

Маркер 
Marker

Чувствительность 
Sensitivity

Специфичность 
Specificity

Кальпонин 
Calponin

59,1–100,0 26–100

P63 90–100 100

SM-MHC 93 92–100

S100 94,6 51,4

SMA 81 100
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В отличие от SMA или SM-MHC, p63 не экспрессиру-
ется в стромальных фибробластах, перицитах, гладко-
мышечных клетках сосудов [27, 29, 32, 33].

S100 одним из первых начали использовать для 
обнаружения миоэпителиальных клеток, однако из-за 
средней чувствительности и достаточно высокой ре-
активности относительно нормальных и патологиче-
ски измененных клеток люминального эпителия  
в настоящее время данный ИГХ-маркер для этих целей 
не применяется [29, 34].

СD10 также экспрессируется базальными клетка-
ми и, в отличие от SMA, не окрашивает клетки сосудов 
и фибробластов, но в целом обладает довольно низкой 
чувствительностью [29].

Также базальная мембрана в том или ином коли-
честве содержит макрофагальные и лимфоцитарные 
клетки. Первые обычно неправильной формы, с много-
численными цитоплазматическими выростами, прони-
кающими между соседними миоэпителиальными  
и железистыми клетками. Ядра у макрофагальных клеток 
овальной или вытянутой формы, с гетерохроматином, 
распределенным по периферии. Лимфоцитарные клетки 
тоже имеют бледную цитоплазму, но она, в отличие от 
цитоплазмы макрофагов, практически не содержит ор-
ганелл. Ядра лимфоцитарных клеток однородные, оваль-
ной формы, темного цвета из-за плотного распределения 
гетерохроматина по периферии [4, 13]. 

Строение базальной мембраны 
терминальной протоково-
дольковой единицы и состав 
межклеточного матрикса
Ацинусы, проточки и протоки окружены базальной 

мембраной, состоящей преимущественно из коллагена 
IV типа и ламинина [35, 36]. Мембрана наиболее тонкая 
у терминальных проточков, с ростом категории прото-
ка она утолщается и становится многослойной [4].

За базальной мембраной располагается межкле-
точная строма, состоящая из адипоцитов, фибробла-
стов, эозинофилов, нейтрофилов и макрофагов, окру-
женных экстрацеллюлярным матриксом. Последний, 
в свою очередь, образован эластическими волокнами, 
коллагеном, протеогликанами, гиалуроновой кисло-
той, фибронектином, тенасцином [3]. Однако точный 
состав зависит от стадии развития МЖ и репродуктив-
ного статуса женщины. Примечательно, что количест-
во эластических волокон в строме МЖ прямо пропор-
ционально возрасту женщины, и в большем объеме 
они определяются именно в постменопаузе [37].

HER2. Иммуногистохимия  
и флуоресцентная гибридизация  
in situ терминальной протоково-
дольковой единицы
Совокупное количество ИГХ-тестирований HER2 

многократно превышает любые другие проводимые 

ИГХ-реакции как в конкретной лаборатории, так  
и глобально, по всему миру. Рецептор к белку ERBB2 
(HER2) представляет собой трансмембранный белок, 
кодируемый геном HER2 (Erb-B2 receptor tyrosine kinase 2), 
который расположен на длинном плече 17-й хромосо-
мы [38]. ERBB2 (HER2) экспрессируется на клеточных 
мембранах эпителиальных клеток таких органов, как МЖ 
и кожа, а также в эпителии желудочно-кишечного тракта, 
дыхательных путей, репродуктивных и мочевыводящих 
путей и является мишенью для таргетной терапии [39]. 
В нормальных эпителиальных клетках МЖ экспрессия 
HER2 находится на низком уровне – до 20 тыс. рецеп-
торов [40], что выражается при ИГХ-исследовании  
в нормальных протоках в виде отсутствия окрашивания 
или едва заметного, частичного и неполного мембран-
ного окрашивания, и оценивается как негативная (0), 
сверхнизкая (ultra-low) или, при определенной кали-
бровке ИГХ-протокола, – до 1+ (рис. 4).

В нормальных эпителиальных клетках МЖ экс-
прессия гена HER2, определяемая методом флуорес-
центной гибридизации in situ (fluorescence in situ 
hybridization), находится на низком уровне (2 копии 
гена HER2 и 2 участка центромеры 17-й хромосомы), 
тогда как в HER2-положительных клетках карциномы 
МЖ может наблюдаться увеличение количества копий 
генов (до 25–50, так называемая амплификация гена), 
в результате чего на поверхности опухолевых клеток 
появляется до 2 млн рецепторов к ERBB2 (HER2) – так 
называемая сверхэкспрессия белка. Участки центромеры 
17-й хромосомы и гена HER2 помечают специальными 

Рис. 4. Слабое, едва заметное окрашивание мембран на HER2 нормаль-
ного люминального эпителия терминальной протоково-дольковой еди-
ницы, ×20

Fig. 4. Weak, barely noticeable staining of membranes for HER2 in normal 
luminal epithelium of terminal duct-lobular unit, ×20
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зондами, что при исследовании с флуоресцентными 
фильтрами в нормальном эпителии позволяет увидеть 
2 красных (участки гена HER2) и 2 зеленых сигнала 
(участки центромеры 17-й хромосомы) (рис. 5).

Роль терминальной протоково-
дольковой единицы в диагностике 
злокачественных заболеваний
Морфологические исследования показали, что 

большинство поражений, первоначально названных 
«протоковыми» (например, кисты, гиперплазия про-
токового эпителия и DCIS), на самом деле возникают 
из ТПДЕ. Считают, что эта единица является источни-
ком большинства патологических изменений в МЖ,  
в том числе карциномы in situ и инвазивных карцином 
[2, 3, 6, 41, 42]. 

Согласно классификации ВОЗ 2019 г. для гистоло-
гической дифференциальной диагностики DCIS низ-
кой ядерной градации (low-grade DCIS) от атипичной 
протоковой гиперплазии используется морфометри-
ческий критерий, предложенный F.A. Tavassoli  
и H.J. Norris [12, 43]. В ходе исследований эти авторы 
подвергли сомнению существующий на тот момент 
подход к диагностике DCIS низкой ядерной градации, 
предложенный D.L. Page и соавт. [44].

Последние предлагали концепцию, при которой по-
мимо цитологических особенностей опухоли критерием 
диагностики DCIS низкой ядерной градации становилось 
обязательное вовлечение в патологический процесс  
не менее 2 отдельных протоков. Если образование затра-
гивало 2 и более протока, оно вне зависимости от разме-
ров классифицировалось как DCIS. F.A. Tavassoli  
и H.J. Norris, в свою очередь, выразили мнение о том, что 
образование, которое затрагивает лишь 1 проток, но име-
ет большие размеры, все же стоит диагностировать как 

DCIS, несмотря на то что оно не удовлетворяет критерию 
вовлечения в патологический процесс 2 отдельных про-
токов по D.L. Page и соавт.

F.A. Tavassoli и H.J. Norris предложили концепцию, 
при которой образование должно классифицироваться 
как DCIS в том случае, если оно имеет все цитологиче-
ские признаки DCIS низкой ядерной градации и раз-
меры >2 мм. При этом авторы говорят о том, что этот 
критерий применим только тогда, когда в исследуемом 
препарате наблюдаются высокая клеточная диффе- 
ренциация без некроза и похожая на DCIS архитекто-
ника новообразования – криброзная или микропапил-
лярная структура. Если размер образования >2 мм, оно 
определяется как DCIS, если ≤2 мм – классифициру-
ется как атипичная протоковая гиперплазия. При этом 
все образования, имеющие низкую клеточную диффе-
ренцировку или высокую ядерную градацию, вне за-
висимости от наличия некроза, а также размера и ар-
хитектоники будут определены как DCIS.

F.A. Tavassoli и H.J. Norris ссылаются на то, что  
в свое время такой диагноз, как DCIS, неизменно при-
водил к мастэктомии, хотя, по их мнению, образова-
ния незначительного размера с характеристиками 
DCIS, которые случайно обнаружены при биопсии 
доброкачественных опухолей, не должны вести к ра-
дикальной операции; напротив, если они не превыша-
ют 2 мм, их следует классифицировать как атипичную 
протоковую гиперплазию. 

Авторы предложили собственную методику опреде-
ления размера. Измеряли проточки в пределах 1 ТПДЕ, 
при этом не учитывали продольный размер протока. 
Диагноз DCIS выставляли в том случае, если суммар-
ный поперечный диаметр нескольких вовлеченных  
в патологический процесс проточков составлял >2 мм 
(рис. 6).

По словам авторов, данный размер был выбран 
произвольно, так как именно при такой величине 
большинство патологов сомневались при выставлении 
диагноза DCIS. Необходимость использования ука-
занного значения подтверждается теорией J. Folkman, 
согласно которой опухолевые клетки in vivo могут со-
хранять жизнеспособность до 2 мм, при этом, чтобы 
сохранить потенциал роста, они должны преодолеть 
критически важный этап и суметь организовать нео-
ангиогенез. Неоваскуляризация – это событие, кото-
рое разделяет развитие любой опухоли на 2 стадии – 
бессосудистую и сосудистую. В экспериментальных 
условиях эти стадии можно разделить, и как только это 
удается выполнить, капилляры больше не могут про-
никнуть в опухоль, и она становится покоящейся [45].

Отметим, что в настоящее время в критериях для 
установки диагноза DCIS информация о необходимо-
сти измерять отдельные проточки, используя именно 
поперечный суммарный диаметр, как предложили  
F.A. Tavassoli и H.J. Norris, была утеряна, и нет единого 
представления о том, каким способом измерять протоки. 

Рис. 5. Распределение красных (участок гена HER2) и зеленых сигналов 
(участок центромеры 17-й хромосомы) в нормальном люминальном 
эпителии терминальной протоково-дольковой единицы

Fig. 5. Distribution of red (HER2 gene region) and green signals (centromere 
region of chromosome 17) in normal luminal epithelium of terminal  
duct-lobular unit
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Вероятно, большинство патологов измеряют ТПДЕ 
произвольно, предположительно – в наибольшем из-
мерении, не руководствуясь правилом отдельного за-
мера измененных ацинусов в пределах ТПДЕ, тем бо-
лее не руководствуясь продольным или поперечным 
диаметром протока. 

В классификации ВОЗ 2019 г. данные критерии 
диагностики вновь обсуждаются и подвергаются сом-
нению, предлагается использовать метод с осторожно-
стью и лишь в некоторых случаях, например  
в материале трепанобиопсии, когда невозможно опре-
делить реальный размер опухоли. В остальных случаях 
критерии носят рекомендательный характер, ожида-
ются клинические исследования по этой теме. 

Таким образом, на данный момент нет единого 
представления о том, как правильно измерять изме-
ненные протоки, поскольку в современной классифи-
кации ВОЗ, на которой основываются все руководства 

и клинические рекомендации, отсутствует информа-
ция о методе суммарного замера протоков, предложен-
ном F.A. Tavassoli и H.J. Norris. 

Заключение
Терминальная протоково-дольковая единица яв-

ляется ключевой структурой, вовлеченной в развитие 
злокачественных эпителиальных новообразований 
МЖ. Изучение ее нормальной морфологии способст-
вует более глубокому пониманию механизмов опухо-
левой трансформации. Настоящий обзор системати-
зирует современные и ранее опубликованные данные, 
акцентируя внимание на необходимости дальнейших 
исследований для уточнения морфологических и мо-
лекулярных характеристик ТПДЕ. В частности, оста-
ются нерешенными вопросы, касающиеся нормаль-
ных размеров дольки и стандартизации методологии 
ее измерений.

Рис. 6. Методика измерения протоков по методу F.A. Tavassoli и H.J. Norris [12]: а – суммарный поперечный размер проточков с криброзной 
структурой ≤2 мм, образование классифицируется как атипичная протоковая гиперплазия; б – суммарный поперечный размер проточков  
с криброзной структурой >2 мм, образование классифицируется как протоковая карцинома in situ

Fig. 6. Method of measuring ducts according to F.A. Tavassoli and H.J. Norris [12]: а – the total transverse size of the ducts with a cribriform structure ≤2 mm, 
the formation is classified as atypical ductal hyperplasia; б – the total transverse size of the ducts with a cribriform structure >2 mm, the formation is classified 
as ductal carcinoma in situ
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practice and complicate the work of cytologists. Two classification options for skin cytopathology are proposed, potentially 
enhancing the diagnostic efficiency of laboratory services and promoting interdisciplinary collaboration.
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ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные новообразования (ЗНО) кожи  

в России на протяжении как минимум последнего де-
сятилетия удерживают лидерство по распространен-
ности наравне с карциномой молочной железы,  
а у пациентов обоих полов рак кожи (кроме меланомы) 
занимает первое ранговое место в структуре общей 
онкологической заболеваемости – 12,7 %. В отноше-
нии меланомы статистика также неутешительна: доля 
новообразований, выявляемых в запущенной (IV) ста-
дии, не снижается и на 2022 г. составляет 19,6 % от всех 
меланом [1, 2]. При этом, несмотря на незначительные 
показатели заболеваемости по сравнению с другими 
немеланоцитарными ЗНО, меланома является причи-
ной почти 90 % смертей от опухолей кожи [3].

Дерматологи и дерматоонкологи во всем мире ви-
дят современное решение проблемы раннего выявле-
ния меланомы в расширении применения визуальных 
методов исследования, в первую очередь дерматоско-
пии – высокоточного диагностического метода, позво-
ляющего снизить количество неоправданных биопсий, 
однако не лишенного определенных недостатков, пре-
жде всего субъективизма оценки ЗНО [4–7]. Тем  
не менее этот метод неуклонно совершенствуется и все 
больше используется для диагностики и мониториро-
вания не только меланом, но немеланоцитарных опу-
холевых поражений кожи [8]. Кроме того, обнадежи-
вающим выглядит внедрение в клиническую практику 
новейших технологий, связанных с искусственным 
интеллектом (обработка цифровых изображений, кар-
тирование кожи и т. д.) [9].

В соответствии с последними клиническими реко-
мендациями, одобренными Министерством здравоох-
ранения РФ в 2023 г., диагностика опухолей кожи (как 
меланом, так и злокачественных немеланоцитарных 
новообразований) должна основываться:

1) на сборе анамнестических данных;
2) физикальном обследовании (полном осмотре кож-

ных покровов и видимых слизистых оболочек)  
и в ряде случаев дерматоскопии;

3) патологоанатомическом исследовании биопсий-
ного и операционного материала.
Действительно, по официальным данным, удель-

ный вес пациентов с морфологически подтвержден-
ным диагнозом ЗНО кожи в России на сегодняшний 
день превышает 99 % [2].

При этом цитологическому методу отводится 
скромная роль в качестве дополняющего: исследова-
ние материала, полученного при тонкоигольной пунк-
ции подкожных и мягкотканных новообразований, 
очагов, подозрительных на метастатические, или маз-
ков-отпечатков и соскобов в тех редких случаях, когда 
адекватную тканевую биопсию выполнить затрудни-
тельно или невозможно [10, 11]. Такой подход выглядит 
совершенно оправданным, если учесть данные о про-
воцировании агрессивного роста меланомы в результа-
те скарификации кожи и об известной недостаточной 
эффективности цитологического метода при диагности-
ке меланоцитарных неоплазий в целом [12, 13]. К тому 
же оценить глубину инвазии и другие значимые морфо-
логические характеристики меланомы, критичные для ее 
успешного излечения, по цитологическому материалу 
невозможно.

В мировой дерматологической практике применение 
цитологического метода также лимитировано: в странах 
с развитой системой здравоохранения он в основном 
используется для диагностики инфекционно-воспали-
тельных и паразитарных поражений кожи. Вместе с тем 
интерес к цитопатологии кожи сохраняется благодаря ее 
экономической доступности и скорости выполнения 
исследования [14].

Несмотря на все ограничения, в ежедневной пра-
ктике российского цитолога материал с различных 
участков кожи – один из наиболее часто встречающих-
ся. Особенно актуальна эта ситуация для учреждений 
онкологического профиля, областных и краевых дис
пансеров, крупных городских больниц и специализи-
рованных дерматологических клиник. Опыт общения 
с клиническими специалистами позволил выявить ряд 
причин, способствующих подобной парадоксальной 
ситуации. К ним относятся как объективные: эконо-
мические (панч-биопсия является существенно более 
дорогой и нередко недоступной процедурой, чем со-
скоб), кадровые (дефицит квалифицированных спе-
циалистов, владеющих дерматоскопией, и, как след-
ствие, ограниченный набор диагностических 
инструментов), так и субъективные: от особенностей 
маршрутизации пациентов внутри учреждения, не 
позволяющих хирургу направить их к онкологу без 
выполнения цитологического исследования, до лич-
ной приверженности врача клинического отделения 
«привычной» тактике. Примером последней служит 
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распространенная практика постановки клинического 
диагноза «базальноклеточный рак» на основании кли-
нической картины, подтвержденной только на цитоло-
гическом уровне. В дальнейшем такой пациент зача-
стую направляется на фотодинамическую терапию  
или криотерапию без гистологической верификации.

Таким образом, специалист, вовлеченный в цито-
морфологическую диагностику заболеваний кожи, ока-
зывается в двойственном положении: с одной стороны, 
формально он не должен ею заниматься, а с другой – 
востребован коллегами-хирургами и онкологами, что 
обязывает его иметь высокий уровень компетенции  
в данном разделе патологии. Кроме того, существует 
еще одно препятствие: отсутствие международно при-
знанной цитологической классификации, которая по-
зволила бы выработать единый терминологический 
подход для междисциплинарной коммуникации и при-
нятия терапевтических решений.

В настоящее время для всех основных локализа-
ций, являющихся источниками материала для цитоло-
гического исследования (эндометрий, молочная желе-
за, слюнная железа, легкие, щитовидная железа, 
поджелудочная железа, выпотные жидкости и уринар-
ный тракт), созданы классификации, аналогичные си-
стеме оценки вагинальных и цервикальных поражений 
«Бетесда» (The Bethesda System) [15–25], с выделением 
определенных групповых категорий цитологических 
заключений. Все они, с несущественными вариациями, 
имеют сходную структуру и при этом демонстрируют 
свою эффективность как с точки зрения цитологии, так 
и со стороны клиники: каждая из категорий заключе-
ний имеет свои риски выявления злокачественного 
новообразования (ROM, risk of malignancy) и рекомен-
дации по тактике ведения пациента, что облегчает ле-
чащему врачу принятие решений.

Описанная выше ситуация, сложившаяся в России 
и ряде стран постсоветского пространства, побудила нас 
к созданию классификации цитопатологии кожи, ко-
торая имела бы привычную «Бетесда-подобную» струк-
туру и отражала бы современный клинико-морфологи-
ческий подход в оценке новообразований кожи. При ее 
формировании были учтены положения последнего 
пересмотра Классификации опухолей кожи Всемирной 
организации здравоохранения 2018 г. [26]:

1. Кератиноцитарные/эпидермальные опухоли:
а) � карциномы:

• базальноклеточный рак;
• плоскоклеточный рак;
• плоскоклеточный рак in situ (болезнь Боуэна);
• Меркель-клеточный рак;

а) � предраковые и доброкачественные опухолепо-
добные поражения:
• предзлокачественные кератозы;
• бородавки;
• доброкачественные акантомы/кератозы.

2. Меланоцитарные опухоли.
3. Опухоли придатков кожи.
4. Опухоли гематопоэтического и лимфоидного про-

исхождения.
5. Опухоли мягких тканей.
6. Опухоли области ногтя.
7. Метастатические поражения кожи.
8. Врожденные опухолевые синдромы, ассоцииро-

ванные со злокачественными опухолями кожи.
Также учитывался опыт российских коллег 

Н. А. Шапиро и соавт., предложивших оригинальную 
цитологическую классификацию в 2015 г. [27] (табл. 1). 
Кроме того, работа в значительной степени была вдох-
новлена успехами применения цитологического мето-
да (пробы Цанка) за рубежом [28].

Как следует из приведенных классификаций, в пато-
логии кожи можно выделить разделы, отражающие,  
с одной стороны, гистогенез новообразований, а с дру-
гой – частоту их встречаемости в рутинной практике 
морфолога. Это три основные группы опухолевых пора-
жений: эпидермальные, меланоцитарные и все прочие, 
первичные и вторичные/метастатические. Кроме того, 
для создания релевантной цитологической классифика-
ции необходимо было бы учесть такие субъективные 
факторы, как уровень подготовки и опыт специалиста, 
при условии, что слишком детальная и громоздкая струк-
тура цитологических заключений была бы не только 
сложно воспроизводима, но и не всегда точна в силу 
известных диагностических сложностей в морфологии 
опухолей кожи и ее придатков. В связи с этим «Бетесда-
подобная» система категоризации нам кажется наиболее 
подходящей: она базируется на фактической микроско-
пической картине (наличии или отсутствии типичных 
признаков ЗНО), может быть использована цитопатоло-
гами с разным уровнем квалификации и практически не 
будет зависеть от изменений в будущих пересмотрах ги-
стологической классификации.

Учитывая обозначенные предпосылки и опыт при-
менения подобных цитологических классификаций для 
других локализаций, в отношении микроскопической 
оценки препаратов кожи (соскобов, мазков-отпечатков) 
была разработана цитологическая классификация опу-
холей кожи, первоначальный вариант которой был 
представлен на VI ежегодном конгрессе Российского 
общества онкопатологов 23 апреля 2022 г. [29]:

1. Неинформативный материал.
2. Доброкачественное неопухолевое поражение.
3. Атипия неясного значения / опухолевое поражение 

неясного потенциала злокачественности.
4. Доброкачественное новообразование.
5. Подозрение на ЗНО:

а) � эпидермальные опухоли:
• подозрение на базальноклеточный рак;
• подозрение на плоскоклеточный рак / акти-

нический кератоз;
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Таблица 1. Оригинальная цитологическая классификация опухолей кожи Н. А. Шапиро и соавт.

Table 1. The original cytological classification of skin tumors by N. A. Shapiro et al.

Вид опухоли 
Type of tumor

Код Международной 
классификации болезней 

International Classification  
of Diseases code

Форма цитологического ответа 
Cytological response form

Эпидермальные (кератиноцитарные) 
Epidermal (keratinocyte)

Базальноклеточный рак: 
Basal cell carcinoma:

фиброэпителиальный базальноклеточный рак 
fibroepithelial basal cell carcinoma
базально-плоскоклеточный рак 
basal squamous cell carcinoma
ороговевающий базальноклеточный рак 
keratinizing basal cell carcinoma
железистый, склерозирующий/морфеа, пигментиро-
ванный, светлоклеточный, перстневидноклеточный, 
гигантоклеточный 
glandular, sclerosing/morphea, pigmented, clear cell, signet ring 
cell, giant cell type

 

8090/3

8093/3

8094/3

8090/3

Утвердительно 
Positive

Предположительно 
Presumably

Предположительно 
Presumably

Предположительно 
Presumably

Предположительно 
Presumably

Плоскоклеточный рак: 
Squamous cell carcinoma:

веретеноклеточный плоскоклеточный рак 
spindle cell squamous carcinoma
железисто-плоскоклеточный рак 
adenosquamous carcinoma
болезнь Боуэна 
Bowen’s disease

8070/3

8074/3

8560/3

8081/3

Утвердительно 
Positive

Предположительно 
Presumably

Предположительно 
Presumably

Предположительно, как рак in situ 
Presumably as carcinoma in situ

б) � меланоцитарные опухоли:
• подозрение на меланому / диспластический 

невус;
в) � опухоли другого гистогенеза (из придатков ко-

жи, неэпителиальные).
6. Злокачественное новообразование:

а) � эпидермальные опухоли:
• базальноклеточный рак;
• плоскоклеточный рак;

б) � меланоцитарные опухоли:
• меланома;

в) � другие злокачественные новообразования, пер-
вичные и вторичные.

В дальнейшем, по мере накопления, анализа и си-
стематизации данных, был предложен второй вариант 
классификации, состоящий из 5 категорий вместо 6: 
категория «отсутствие признаков ЗНО» объединила 
категории «доброкачественное неопухолевое пораже-
ние» и «доброкачественное новообразование»:

1. Неинформативный материал.
2. Отсутствие признаков ЗНО.
3. Атипия неясного значения / опухолевое поражение 

неясного потенциала злокачественности.
4. Подозрение на ЗНО:

а) � эпидермальные опухоли:
• подозрение на базальноклеточный рак;
• подозрение на плоскоклеточный рак / акти-

нический кератоз;

б) � меланоцитарные опухоли:
• подозрение на меланому / диспластический 

невус;
в) � опухоли другого гистогенеза (из придатков ко-

жи, неэпителиальные).
5. Злокачественное новообразование:

а) � эпидермальные опухоли:
• базальноклеточный рак;
• плоскоклеточный рак;

б) � меланоцитарные опухоли:
• меланома;

в) � другие злокачественные новообразования, пер-
вичные и вторичные.

В нашей работе использованы оба варианта клас-
сификации.

Цели и задачи:
1. Оценить значимость цитологического метода в диаг-

ностике новообразований кожи на материале не-
скольких учреждений, имеющих большой практи-
ческий опыт работы с подобным материалом,  
а также оценить возможность сопоставления дан-
ных, полученных с помощью этого метода, с биоп-
сийным (операционным) материалом.

2. Оценить целесообразность внедрения и удобство 
использования предложенной классификации ци-
топатологии кожи.

3. Сравнить два варианта классификации путем со-
поставления ROM для каждой категории.
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Вид опухоли 
Type of tumor

Код Международной 
классификации болезней 

International Classification  
of Diseases code

Форма цитологического ответа 
Cytological response form

Меланоцитарные 
Melanocytic

Злокачественные: 
Malignant:

злокачественная меланома 
malignant melanoma

8720/3 Утвердительно 
Positive

Доброкачественные: 
Benign:

меланоцитарный невус 
melanocytic nevus
пролиферирующий меланоцитарный невус 
proliferating melanocytic nevus
диспластический (атипический) невус 
dysplastic (atypical) nevus

 

Утвердительно 
Positive

Утвердительно 
Positive

Утвердительно 
Positive

Опухоли придатков кожи 
Tumors of the skin appendages

Опухоли с признаками апокринной и эккринной дифференцировки 
Tumors with signs of apocrine and eccrine differentiation

Злокачественные: 
Malignant:

тубулярный рак 
tubular cancer
спираденокарцинома 
spiradenocarcinoma
злокачественная смешанная опухоль 
mixed malignant tumor
слизистый рак 
mucous cancer
аденокистозный рак 
adenoid cystic cancer
апокринный рак 
apocrine cancer
болезнь Педжета молочной железы 
Paget’s disease of the breast

 

8211/3

8403/3

8940/3

8480/3

8200/3

8401/3

8540/3

 

Предположительно 
Presumably

Предположительно 
Presumably

Утвердительно 
Positive

Утвердительно 
Positive

Утвердительно 
Positive

Утвердительно 
Positive

Утвердительно 
Positive

Доброкачественные: 
Benign:

сирингома 
syringoma
спираденома 
spiradenoma
цилиндрома 
cylindroma
тубулярная аденома 
tubular adenoma
тубулярная сосочковая аденома 
tubular papillary adenoma
сосочкоподобная сирингоцистаденома 
papillary syringocystadenoma
смешанная опухоль (хондроидная сирингома) 
mixed tumor (chondroid syringoma)

 

8407/0

8403/0

8200/0

8211/0

8363/0

8406/0

8940/0

 

Предположительно 
Presumably

Предположительно 
Presumably

Утвердительно 
Positive

Утвердительно 
Positive

Предположительно 
Presumably

Предположительно 
Presumably

Утвердительно 
Positive

Опухоли с признаками фолликулярной дифференцировки 
Tumors with signs of follicular differentiation

Злокачественные: 
Malignant:

пиломатрикальный рак 
pilomatric cancer

8110/3 Утвердительно 
Positive

Доброкачественные: 
Benign:

пиломатриксома 
pilomatrixoma

8110/0 Утвердительно 
Positive

Продолжение табл. 1

Continuation of table 1
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Вид опухоли 
Type of tumor

Код Международной 
классификации болезней 

International Classification  
of Diseases code

Форма цитологического ответа 
Cytological response form

Опухоли с признаками сальной дифференцировки 
Tumors with signs of sebaceous differentiation

Злокачественные: 
Malignant:
сальный рак 
sebaceous cancer

8410/3 Утвердительно 
Positive

Доброкачественные: 
Benign:

сальная аденома 
sebaceous adenoma

8410/0 Утвердительно 
Positive

Окончание табл. 1
End of table 1

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе ретроспективно оценивали результаты цито-

логических исследований материала соскобов и мазков-
отпечатков с патологически измененных участков кожи 
различных локализаций, проведенных в 2020–2023 гг.  
в следующих медицинских учреждениях: ФГБУ «Цен-
тральная клиническая больница с поликлиникой» УДП 
РФ, г. Москва, СПб ГБУЗ «Городская больница № 40 
Курортного района», г. Санкт-Петербург, ГАУЗ «Респу-
бликанский клинический онкологический диспансер 
им. проф. М. З. Сигала» Минздрава Республики Татар-
стан, г. Казань, Гомельский областной клинический он-
кологический диспансер, г. Гомель (Беларусь). Совокуп-
но проанализировали 1401 цитологическое заключение 
от 1238 пациентов (780 женщин, 458 мужчин). Средний 
возраст пациентов составил 69,1 ± 12,7 года.

Во всех случаях цитологические препараты были 
приготовлены традиционным способом: материал был 
нанесен на предметное стекло, зафиксирован (высушен 
при комнатной температуре) и направлен в лаборато-
рию, где был окрашен по Романовскому. Оценка цито-
логических препаратов проводилась методом световой 
микроскопии цитологами, имеющими опыт в кожной 
патологии не менее 5 лет.

Для обработки данных цитологических заключе-
ний использовали следующий алгоритм:

1. Все данные, сопоставленные с результатами после-
дующих гистологических исследований, градиро-
вали в соответствии с двумя предложенными вари-
антами классификации опухолей кожи.

2. Во всех случаях расхождения результатов цитоло-
гических и гистологических заключений данные 
подвергали слепому (анонимному, неиндуциро-
ванному) пересмотру двумя цитологами, имеющи-
ми опыт просмотра материала из данной локали-
зации не менее 5 лет. Консенсусное заключение 
специалистов считали окончательным.

3. В зависимости от итогов сопоставления с гистологи-
ческими данными результаты цитологических заклю-

чений были рассортированы на истинно положитель-
ные, истинно отрицательные, ложноположительные 
и ложноотрицательные.

4. Результат цитологического заключения считали 
истинно положительным, если при формулировке 
«атипия неясного значения», «подозрение на ЗНО», 
«ЗНО» он подтверждался гистологическим иссле-
дованием.

5. Расхождение по гистологической форме ЗНО (на-
пример, цитологическое заключение «плоскокле-
точный рак» при гистологическом заключении 
«базальноклеточный рак») также оценивали как 
истинно положительный результат, так как цито-
логическое заключение оставалось в пределах той 
же диагностической категории.

6. Результат цитологического заключения считали 
истинно отрицательным, если при формулировке 
«доброкачественное неопухолевое поражение» или 
«отсутствие ЗНО» он подтверждался гистологичес-
ким исследованием.

7. Результат цитологического заключения «атипия 
неясного значения» расценивали как истинно от-
рицательный, если гистологически выявлялось 
доброкачественное новообразование.
На основе итоговой оценки данных цитологиче-

ских заключений рассчитывали диагностическую чув-
ствительность, специфичность, точность, позитивную 
и негативную предсказательные значимости цитоло-
гического метода. Внутри каждой диагностической 
категории для обоих вариантов классификации опу-
холей кожи рассчитывали ROM, была предложена воз-
можная клиническая тактика.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С гистологическими удалось сопоставить резуль-

таты 672 цитологических исследований (рис. 1).
В рамках двух описанных выше вариантов клас-

сификации опухолей кожи все гистологически вери-
фицированные цитологические заключения были 
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распределены по соответствующим категориям (табл. 2). 
При этом необходимо дать пояснения, в чем заключа-
ются различия между этими двумя вариантами клас-
сификации.

Первый вариант, более развернутый, имеет в своем 
составе категории «доброкачественное неопухолевое 
поражение» и «доброкачественное новообразование», 
подразумевающие отсутствие убедительных признаков 
ЗНО. При этом к категории «доброкачественное  
неопухолевое поражение» в процессе градирования 
заключений были отнесены изменения, обычно соот-
ветствующие клинически пустулезным и везикуло- 
буллезным поражениям кожи различной этиологии 
(инфекционно-воспалительные поражения бактери-
альной, вирусной, грибковой или паразитарной при-
роды либо неинфекционные: гранулематозные забо-
левания и аутоиммунные поражения). К категории 
«доброкачественное новообразование» при соответст-
вующей клинической картине были отнесены измене-
ния, характерные для доброкачественных опухолей  
и опухолеподобных поражений различного гистогене-
за: себорейного кератоза, папиллом и бородавок, не-
вуса (без признаков атипии) и др.

Второй вариант классификации был разработан  
в связи с запросом от коллег, участвующих в исследо-
вании, на наличие универсальной диагностической 
категории, описывающей отсутствие признаков зло-
качественного поражения независимо от деталей ци-
тологической картины. Это, в частности, оправдано, 
когда материал на цитологическое исследование взят 
поверхностно (например, представлен исключительно 
чешуйками плоского эпителия) и не позволяет 

Рис. 1. Результаты сопоставления данных 672 цитологических и гис
тологических заключений, n (%)

Fig. 1. Results of comparison of 672 cytological and histological reports, n (%)

601 (89 %)

53 (8 %) 18 (3 %)

   Полное совпадение результатов / Complete coincidence of results

   �Ложноположительные и ложноотрицательные результаты цитологических 
заключений / False positive and false negative results of cytological reports

   �Расхождения по гистологической форме опухоли /  
Discrepancies in the histological form of the tumor

Таблица 2. Итоговое распределение результатов цитологических заключений, сопоставленных с гистологическими, по категориям двух пред-
ложенных вариантов классификации опухолей кожи

Table 2. Final distribution of cytological findings compared with histological results by categories in two versions of the classification of skin tumors

Первый вариант классификации 
First variant of classification

Второй вариант классификации 
Second variant of classification

Категория 
Category

Количество сопоставленных 
заключений 

Number of compared reports

Категория 
Category

Неинформативный материал 
Uninformative material

8 8 Неинформативный материал 
Uninformative material

Доброкачественное неопухолевое 
поражение 
Benign non-neoplastic lesion

50

174 Отсутствие признаков ЗНО 
No signs of malignant neoplasms

Доброкачественное новообразование 
Benign neoplasm

124

Атипия неясного значения 
Atypia of unclear significance

8 8 Атипия неясного значения 
Atypia of unclear significance

Подозрение на ЗНО 
Suspected malignancy

41 41 Подозрение на ЗНО 
Suspected malignancy

ЗНО 
Malignant neoplasm

441 441 ЗНО 
Malignant neoplasm

Итого 
Total

672 672 Итого 
Total

Примечание. ЗНО – злокачественное новообразование.
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подробно оценить патологический процесс. Таким обра-
зом, во втором варианте классификации присутствует 
категория «отсутствие признаков ЗНО», упрощающая 
принятие решения цитологом при невозможности по-
лучения полноценных клинических данных или невы-
раженных специфических признаках поражения.

Остальные категории идентичны для обоих вари-
антов классификации:

• «неинформативный материал»: недостаточное ко-
личество сохранных клеточных элементов и/или 
неудовлетворительное качество препарата, не по-
зволяющее судить о характере процесса;

• «атипия неясного значения»: недостаточное коли-
чество клеток с признаками атипии (плоскоэпите-
лиальной, меланоцитарной или иной природы), не 
позволяющее уверенно высказаться об отсутствии 
или наличии ЗНО либо определить степень злока-
чественности новообразования;

• «подозрение на ЗНО»: для утвердительного заклю-
чения признаков злокачественности недостаточно 
количественно, либо они выражены неявно; по 
возможности уточняется гистогенез образования;

• «злокачественное новообразование»: материал 
обычно клеточный, признаки злокачественности 
выражены отчетливо; по возможности уточняется 
гистогенез образования. 

Окончательное распределение цитологических за-
ключений, сопоставленных с гистологическими, про-
водили после слепого пересмотра расхождений между 
ними. Истинно положительными были признаны ре-
зультаты 473 заключений из 672, истинно отрицатель-
ными – 146, ложноположительными – 15, ложноотри-
цательными – 38. С учетом этих результатов совокуп- 
ная диагностическая чувствительность цитологическо-
го метода составила 94,1 ± 2,3  %, специфичность – 
89,3  ± 4,9 %, точность  – 92,4  ± 2,1  %, позитивная  
и негативная предсказательные значимости  –  
96,5  ± 0,9 % и 76  ± 13,9  % соответственно (табл. 3). 
Наилучший результат был отмечен в тех учреждениях, 
где опыт цитологов в просмотре патологии кожи был 
наибольшим (более 15 лет) и доля цитологических за-
ключений, сопоставленных с гистологическими, была 
выше. Феномен отсутствия гистологической верифи-
кации во многом объясняется уже упомянутой пробле-
мой логистического характера: пациенту проводится 
лечение на основе клинического и цитологического 
диагнозов (электроэксцизия, криодеструкция, фотоди-
намическая терапия, лазерная фотодеструкция ново
образования и т. д.), что идет вразрез с существующими 
мировыми и российскими рекомендациями.

Для каждой диагностической категории обоих вари-
антов предложенной классификации был рассчитан 

Таблица 3. Основные показатели диагностической значимости цитологического метода (по учреждениям и итоговые)

Table 3. Main indicators of diagnostic significance of the cytological method (by institutions and total)

Показатель 
Indicator

№ 1 № 2 № 3 № 4 Итого 
Total

Количество рассмотренных цитологических заключений, n 
Number of cytological reports reviewed, n

577 231 93 500 1401

Количество цитологических заключений, сопоставленных 
с гистологическими, n 
Number of cytological reports compared with histological, n

144 227 54 247 672

Чувствительность, % (±SE) 
Sensitivity, % (±SE)

93,3 97,1 98 88 94,1 ± 2,3

Cпецифичность, % (±SE) 
Specificity, % (±SE)

89,7 97,7 NA 80,6 89,3 ± 4,9

Точность, % (±SE) 
Accuracy, % (±SE)

92,4 97,4 92,6 87 92,4 ± 2,1

Позитивная предсказательная значимость, % (±SE) 
Positive predictive value, % (±SE)

96,1 98,5 94,3 96,9 96,5 ± 0,9

Негативная предсказательная значимость, % (±SE) 
Negative predictive value, % (±SE)

83,3 95,6 NA 49 76 ± 13,9

Примечание. NA – неприменимо, отражает невозможность достоверной оценки показателя ввиду отсутствия истинно 
отрицательных результатов цитологических заключений; SE – стандартная ошибка; № 1 – ФГБУ «Центральная клиниче-
ская больница с поликлиникой» УДП РФ, г. Москва; № 2 – СПб ГБУЗ «Городская больница № 40 Курортного района», 
г. Санкт-Петербург; № 3 – ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер им. проф. М. З. Сигала» Мин-
здрава Республики Татарстан, г. Казань; № 4 – Гомельский областной клинический онкологический диспансер, г. Гомель 
(Беларусь). 
Note. NA – not applicable, reflects the impossibility of a reliable assessment of the indicator due to the absence of true negative results of cytological 
conclusions; SE – standard error; № 1 – Central Clinical Hospital with Polyclinic, Administrative Department of the President of the Russian 
Federation, Moscow; № 2 – St. Petersburg State Budgetary Healthcare Institution “City Hospital No. 40 of the Kurortny District”, Saint Petersburg; 
№ 3 – Prof. M. Z. Sigal Republican Clinical Oncology Dispensary, Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Kazan; № 4 – Gomel Regional 
Clinical Oncology Dispensary, Gomel (Belarus).
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ROM (табл. 4), который показывает вероятность нали-
чия ЗНО при том или ином цитологическом заключе-
нии. Математически ROM выражается как отношение 
суммы истинно положительных и ложноотрицатель-
ных результатов цитологических заключений (тех слу-
чаев, где гистологически верифицировано ЗНО) к об-
щему числу случаев в данной категории. Кроме того, 
была рассчитана величина стандартной ошибки, по-
казывающая, насколько надежно среднее значение 
ROM в нашей выборке можно экстраполировать на 
популяцию в целом.

Как видно из расчетов ROM, существенной раз-
ницы в применении любого из вариантов классифи-
кации нет, поскольку их значения для категорий «до-
брокачественное неопухолевое поражение» и «доброка- 
чественное новообразование» (первый вариант класси-
фикации) и «отсутствие признаков ЗНО» (второй вари-
ант) различаются несущественно, а следовательно, ве-
роятность выявления ЗНО при любом подходе 
сравнительно невелика. Также необходимо отметить, 
что к значениям ROM для категорий «неинформатив-
ный материал» и «атипия неясного значения» следует 
относиться с настороженностью ввиду небольшого ко-
личества цитологических заключений в этих категори-
ях; это в большой степени объясняет и разброс величин 
стандартной ошибки для нашей выборки.

Для каждой диагностической категории, исходя из 
значения ROM и существующих клинических реко-
мендаций, был предложен вариант тактики ведения 
пациента:

• «неинформативный материал»: повторное иссле-
дование (по клиническим показаниям);

• «отсутствие признаков ЗНО» (применимо также  
к категориям «доброкачественное неопухолевое 
поражение» и «доброкачественное новообразова-
ние» из первого варианта классификации): воз-
можно применение дополнительных методов ис-
следования для определения специфических 
инфекционных агентов; динамическое наблюде-
ние, консервативное лечение либо биопсия по 
клиническим показаниям;

• «атипия неясного значения»: сопоставление с дан-
ными других исследований, тщательный сбор анам-
неза; при клинических показаниях – повторное ис-
следование либо биопсия;

• «подозрение на ЗНО» либо «ЗНО»: биопсия или 
иссечение новообразования (по клиническим по-
казаниям).

ВЫВОДЫ
В нашей работе продемонстрирована довольно вы-

сокая эффективность цитологического метода в выяв-
лении ЗНО кожи и освещены его ограничения, созда-
ющие предпосылки к сложившейся клинической 
практике в России.

Предложенные варианты классификации цитологи-
ческих заключений, по отзывам коллег-цитологов, по-
казали себя удобным инструментом в повседневной ра-
боте и могут использоваться для коммуникации  
с клиническими специалистами. Классификация имеет 

Таблица 4. Риски злокачественного новообразования для диагностических категорий в двух предложенных вариантах классификации опухолей кожи

Table 4. Risks of malignancy for diagnostic categories in two proposed classifications of skin tumors

Первый вариант классификации 
First variant of classification

Второй вариант классификации 
Second variant of classification

Категория (количество заключений, n) 
Category (number of reports, n)

Средний ROM, % ± SE 
Mean ROM, % ± SE

Категория (количество заключений, n) 
Category (number of reports, n)

Неинформативный материал (8) 
Nondiagnostic material (8)

50 ± 28,9 50 ± 28,9 Неинформативный материал (8) 
Nondiagnostic material (8)

Доброкачественное неопухолевое 
поражение (50) 
Benign non-neoplastic lesion (50)

15,3 ± 9,9

18 ± 11,3 Отсутствие признаков ЗНО (174) 
Negative for malignancy (174)Доброкачественное 

новообразование (124) 
Benign neoplasm (124)

17,2 ± 12,1

Атипия неясного значения (8) 
Atypia of undetermined significance (8)

60 ± 28,5 60 ± 28,5 Атипия неясного значения (8) 
Atypia of undetermined significance (8)

Подозрение на ЗНО (41) 
Suspected malignancy (41)

74,9 ± 10,2 74,9 ± 10,2 Подозрение на ЗНО (41) 
Suspected malignancy (41)

ЗНО (441) 
Malignant neoplasm (441)

97,5 ± 0,7 97,5 ± 0,7 ЗНО (441) 
Malignant neoplasm (441)

Всего (672) 
Total (672)

Всего (672) 
Total (672)

Примечание. ROM – риск злокачественного новообразования; SE – стандартная ошибка; ЗНО – злокачественное новообра-
зование. 
Note. ROM – risk of malignancy; SE – standard error.
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привычную цитологу структуру диагностических катего-
рий, которые при достаточности морфологических при-
знаков могут использоваться как для «уверенных» заклю-
чений, так и в сомнительных случаях. Рассчитанные 
ROM позволяют говорить о достаточной надежности 
результата цитологического исследования для категорий 
заключений, в которых отмечена даже минимальная ци-
тологическая атипия. Вместе с тем требуются дальней-
шие исследования на более репрезентативных выборках, 
особенно с учетом того, что в представленном исследо-
вании приняли участие 4 лаборатории с заведомо высо-
ким уровнем цитологической компетенции.

Проведенная нами исследовательская работа  
рассчитана в первую очередь на отклик профессио-
нального сообщества и поиск решения в отношении 
сложившейся в России реальной ситуации с исполь-
зованием цитологического метода в диагностике опу-
холевой кожной патологии: либо полный отказ от ци-
тологических исследований, либо принятие мер, 

направленных на совершенствование цитологической 
диагностики и улучшение междисциплинарного вза-
имодействия в данном направлении оказания меди-
цинской помощи. Вопрос о необходимости внедрения 
подобной классификации пока остается открытым. 
При сохранении статус-кво в этом вопросе внедрение 
и использование цитологической классификации сде-
лает возможным сопоставление данных лабораторий 
разных учреждений, а также облегчит работу специа-
листов клинических отделений в интерпретации ци-
тологических заключений и выборе оптимальной так-
тики ведения пациентов. Необходимым является  
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Менеджмент лабораторной безопасности  
и качества исследований в нейроморфологии

Жетписбаев Б. Б., Муратов Р. М., Мукалыкова Л. Е., Сыдыкова К. Т., Калиева Л. М. 

АО «Национальный центр нейрохирургии»; Республика Казахстан, 010000 Астана, пр-кт Туран, 34/1

К о н т а к т ы :	Б ерик Барлыбаевич Жетписбаев zhetpisbaev@list.ru

Введение. В современной патологической анатомии доминирующая прижизненная патогистологическая диагно-
стика требует со стороны менеджеров здравоохранения и специалистов патологоанатомической службы правиль-
ной организации работы лаборатории и особого внимания к вопросам лабораторной безопасности и качества 
исследований.
Цель исследования – проанализировать вопросы лабораторной безопасности и качества исследований патоло-
гоанатомического отделения (ПАО) АО «Национальный центр нейрохирургии» (АО «НЦН»).
Материалы и методы. Были изучены структура ПАО АО «НЦН», его стандартные операционные процедуры, отчеты 
по безопасности зданий АО «НЦН». Основные методы исследования: информационно-аналитический, функцио-
нальный и экспертный анализы.
Результаты. Вопросы лабораторной безопасности и качества исследований осуществляются в ПАО АО «НЦН» 
постоянно и на всех этапах исследований (преаналитическом, аналитическом и постаналитическом) согласно 
разработанной программе лабораторной безопасности, стандартным операционным процедурам и индикаторам 
качества. Безопасность и контроль качества в патоморфологии являются составной частью контроля в сфере ох-
раны здоровья.
Выводы. Деятельность лаборатории осуществляется согласно законодательству Республики Казахстан, разрабо-
танной программе лабораторной безопасности, стандартным операционным процедурам и индикаторам качества. 
Для качественной работы лаборатории весь процесс приготовления гистологических препаратов автоматизирован 
и стандартизирован. Индикаторы качества патогистологической диагностики необходимо рассматривать как ре-
альный вклад клинической патологии в дело охраны здоровья граждан. Необходимо осуществлять как внутренний, 
так и внешний аудит качества гистологических препаратов и заключений. Несоблюдение правил лабораторной 
безопасности и стандартов качества исследований влияет на качество патогистологического диагноза с серьезны-
ми последствиями для здоровья пациента.

Ключевые слова: лабораторная безопасность, безопасность исследований, патоморфология, патологическая 
анатомия, иммуногистохимия, молекулярно-генетические исследования, контроль качества лабораторных иссле-
дований
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Management of laboratory safety and quality of research in neuromorphology

Zhetpisbaev B. B., Muratov R. M., Mukalykova L. E., Sydykova K. T., Kalieva L. M.

National Center for Neurosurgery; 34/1 Turan Avenue, Astana 010000, Republic of Kazakhstan

C o n t a c t s : 	 Berik Barlybaevich Zhetpisbaev zhetpisbaev@list.ru

Introduction. In modern pathological anatomy, the dominant pre-mortem histopathological diagnosis requires health 
management professionals and specialists in the Pathological Anatomy Service to ensure proper laboratory organization, 
with particular attention paid to laboratory safety and research quality.
Aim. To analyze laboratory safety and research quality issues at Pathology Department (PD) of National Center for 
Neurosurgery (NCN).
Materials and methods. The structure of PD of NCN, standard operating procedures of PD, and safety reports for the buildings 
of NCN were examined. The main research methods include informational-analytical, functional, and expert analyses.
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Results. Issues of laboratory safety and research quality at PD of NCN are addressed on an ongoing basis at all stages 
of the research process (pre-analytical, analytical, and post-analytical phases), in accordance with the developed 
laboratory safety program, standard operating procedures, and quality indicators. Safety and quality control in laboratory 
diagnostics in pathology are integral parts of healthcare control.
Conclusion. The laboratory operates in compliance with the legislation of the Republic of Kazakhstan, the developed 
laboratory safety program, standard operating procedures, and quality indicators. To ensure the quality of laboratory 
work, the entire process of preparing histological specimens has been automated and standardized. Quality indicators 
for histopathological diagnosis should be viewed as a tangible contribution of clinical pathology to the protection  
of public health. Both internal and external audits of histological specimens and reports should be carried out. Non-
compliance with laboratory safety rules and research quality standards directly affects the quality of histopathological 
diagnosis, with serious consequences for patient health.

Keywords: laboratory safety, research safety, pathology, pathological anatomy, immunohistochemistry, molecular genetic 
studies, quality control of laboratory research

For citation: Zhetpisbaev B. B., Muratov R. M., Mukalykova L. E. et al. Management of laboratory safety and quality  
of research in neuromorphology. Onkopatologiya = Oncopathology 2025;8(1):56–62. (In Russ.).
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ВВЕДЕНИЕ
Прижизненная патоморфологическая диагностика 

операционно-биопсийного материала – важнейший 
научный и практический инструментарий, решающий 
диагностические проблемы многих специалистов [1]. 
Выполняя одновременно социальные, профилактиче-
ские и многие другие задачи охраны общественного здо-
ровья населения, прижизненная патогистологическая 
диагностика на сегодняшний день по-прежнему оста-
ется едва ли не решающей в клинической диагностике 
заболеваний, в частности онкологических [2].

В современной патологической анатомии доми-
нирующая прижизненная патогистологическая диаг-
ностика требует со стороны менеджеров здравоохра-
нения и специалистов патологоанатомической 
службы правильной организации работы лаборатории 
и особого внимания к вопросам лабораторной без-
опасности и качества исследований [3]. Безопасность 
и контроль качества медицинской деятельности яв-
ляются составной частью контроля в сфере охраны 
здоровья. Организация контрольной деятельности 
осуществляется в следующих формах: государствен-
ный контроль, ведомственный контроль, внутренний 
и внешний контроль качества и безопасности меди-
цинской деятельности. В процессе работы в патоло-
гоанатомическом отделении (ПАО) Национального 
центра нейрохирургии (НЦН) (Республика Казах
стан) на организм работника воздействуют многочи-
сленные неблагоприятные факторы, существует опас-
ность поражения глаз, кожных покровов и слизистых 
оболочек, вызванного механическими, химическими 
и биологическими факторами. С целью профилакти-
ки этих воздействий лаборатории ПАО соответствуют 
всем санитарным нормам, оборудованы промывоч-
ными станциями (фонтан) для глаз, всеми необходи-
мыми средствами индивидуальной защиты. Пре
дусмотрены меры устранения последствий разлива 
химических веществ, есть перечень опасных веществ, 

для безопасного сбора которых используется набор 
«Код желтый».

Безопасность лаборатории обеспечивается мерами 
и средствами контроля и защиты, которые снижают риск 
непреднамеренного воздействия или выделения опасных 
материалов (веществ), а также риск их потери, кражи, 
неправильного использования, утечки или преднамерен-
ного несанкционированного использования [4].

Вопросы лабораторной безопасности при пато-
морфологических исследованиях – важный индика-
тор международных стандартов, так как патогистоло-
гическому исследованию подлежат любые ткани, 
получаемые при диагностических или лечебных ма-
нипуляциях (операциях). Эти вопросы важны на всех 
этапах исследования – преаналитическом, аналити-
ческом и постаналитическом [5].

Цель исследования  – проанализировать вопросы 
лабораторной безопасности и качества исследований 
ПАО НЦН (Республика Казахстан).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для качественного синтеза научной информации 

были изучены структура ПАО НЦН, его стандартные 
операционные процедуры, отчеты по безопасности зда-
ний. Основные методы исследования: информационно-
аналитический, функциональный и экспертный анализы. 
Стратегия поиска охватывала базы данных Всемирной 
организации здравоохранения, платформ PubMed и Web 
of Science, издательств Elsevier и Wiley. Критериями 
включения являлись слова и сочетания: лабораторная 
безопасность, безопасность исследований, патоморфо-
логия, патологическая анатомия, иммуногистохимия, 
молекулярно-генетические исследования, контроль ка-
чества лабораторных исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Патологоанатомическое отделение НЦН, осу

ществляющее прижизненное патогистологическое 
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исследование операционно-биопсийного материала, 
отвечает всем международным требованиям лаборатор-
ной безопасности и качеству исследований [4, 5]. 
Основными задачами в вопросах лабораторной без-
опасности ПАО НЦН являются безопасность при работе 
с химическими веществами и биологическими мате
риалами, качество и безопасность исследований, обес
печение сохранности данных заключений [2, 6, 7].

Операционно-биопсийный материал на патоги-
стологическое исследование в ПАО направляет врач, 
взявший материал, с приложением направления. Био
материал доставляют в лабораторию в 10 % растворе 
забуференного формалина в плотно закрытом пласти-
ковом контейнере с наличием маркировки, где указы-
ваются идентификационные данные пациента. 
При заборе материала следует минимизировать повре-
ждения ткани: механические (сжатие, сдавление, поры-
вы, порезы), термические (тепловые и холодовые), хими-
ческие (воздействие любых посторонних веществ). Таким 
образом часть ответственности за безопасность преана-
литического этапа ложится на оперирующего нейрохи-
рурга и сотрудников операционного блока, что прописа-
но в соответствующих стандартных операционных 
процедурах АО «НЦН».

Вырезку, макроскопическое исследование и описа-
ние биоматериала проводит врач-патологоанатом при 
участии лаборанта. При необходимости получения до-
полнительной клинической информации на этапе ма-
кроскопического изучения биоматериала привлекается 
врач-специалист, направивший материал на исследова-
ние. Лабораторную обработку биоматериала (оконча-
тельную фиксацию, гистологическую проводку, заливку, 
микротомию, окраску и заключение микропрепаратов, 
сортировку микропрепаратов) выполняет лаборант. 
Контроль за организацией лабораторного технологиче-
ского процесса в ПАО и качеством микроскопических 
препаратов осуществляют руководитель отделения  
и старший лаборант. То есть контроль качества микропре-
паратов в ПАО обеспечивается не менее чем на 3 уров-
нях: лаборантом, врачом-патологоанатомом и руководи-
телем отделения [8–10].

Обработку биоматериала, приготовление и исследо-
вание гистологических препаратов выполняют на совре-
менном оборудовании фирм Microm UK Limited, Carl 
Zeiss AG и др. Ежегодно оборудование проходит техниче-
ское обслуживание инженерами соответствующего отдела 
НЦН. На оборудование наносится наклейка с отметкой 
о проведенном техническом обслуживании и дате следу-
ющего. Без заключения о проведенном техническом об-
служивании оборудования специалисты лаборатории 
не имеют права на нем работать. Часть аппаратуры, без ко-
торой может остановиться лабораторный технологиче-
ский процесс, имеется в 2 экземплярах (резерв). Загружен-
ность всего оборудования составляет 95 %.

В связи с возможностью воздействия химических 
веществ, риском заражения биологическими агентами 

и наличием механических факторов в процессе работы 
с оборудованием необходимо соблюдать меры безопас-
ности (табл. 1).

Исследования гистологических препаратов про-
водятся врачом-патологоанатомом. Помимо обычно-
го гистологического исследования, в  частности при 
диагностике онкологических заболеваний, проводятся 
дополнительные уточняющие исследования – имму-
ногистохимические и молекулярно-генетические. Фор-
мулировка заключения должна соответствовать требо-
ваниям классификаций патологических процессов 
и состояний Международной классификации болез-
ней и Всемирной организации здравоохранения. Обес-
печение безопасности и качества оказываемых услуг 
рассматривается многими авторами как основная цель 
процесса организации медицинской помощи [11–14]. 
Заключения гистологического исследования в нашей 
лаборатории выдаются в  течение 5 рабочих дней, 
в среднем – 3 рабочих дней. Если требуется иммуно-
гистохимическое исследование, то заключение выда-
ется в течение 10 рабочих дней, в среднем – 7 рабочих 
дней. Во всех случаях диагностики глиом проводится 
молекулярно-генетическое исследование, в этих слу-
чаях окончательное заключение выдается в  течение 
20 рабочих дней.

Для  безопасного и  качественного выполнения 
исследования, в том числе прижизненного патогисто-
логического, необходимо соблюдение индикаторов ка-
чества [14, 15]. Ошибки, снижающие качество прижиз
ненной патогистологической диагностики, возможны 
на всех этапах исследования, но гораздо чаще они воз-
никают на преаналитическом (до 84 %) и постаналити-
ческом этапах [15–17].

Для качественной работы в ПАО разработаны и вне-
дрены следующие программы и индикаторы качества: 
программа лабораторной безопасности, внутренний 
и внешний контроль качества, контроль качества гисто-
логических препаратов, мониторинг расхождений кли-
нического и патогистологического диагнозов по опе-
рационному материалу (оценивается клиническая 
эффективность).

Сотрудниками отдела охраны труда и  техники 
безопасности совместно с  отделом по  управлению 
человеческими ресурсами и заведующим ПАО была 
разработана программа лабораторной безопасности, 
аналогов которой нет в  медицинских организациях 
страны. В  программе лабораторной безопасности 
подробно рассматриваются следующие вопросы: тре-
бования к  производственным помещениям патоги-
стологических лабораторий, обеспечение лабораторной 
безопасности в  патогистологической лаборатории 
с профилактикой аварийных ситуаций и правилами 
работы с биоматериалом, оценка рисков при работе 
в лаборатории, требования к безопасности использо-
вания реагентов и реактивов, изделий медицинского 
назначения.
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В ПАО на постоянной основе ведется внутренний 
и внешний лабораторный контроль качества гистоло-
гических препаратов и заключений. Внутренний конт-
роль качества осуществляет заведующий ПАО, который 
пересматривает не более чем 5 % всех исследованных 
гистологических препаратов не реже, чем 1 раз в неде-

лю. Препараты для проверки отбираются методом слу-
чайной выборки. Если имеются неверно установлен-
ные врачами диагнозы, заведующий ПАО выдает 
повторное заключение [18, 19].

Внешний контроль качества на предмет правиль-
ности установления патологического процесса (второе 

Таблица 1. Вредные вещества и опасные производственные факторы, присутствующие в процессе работы с оборудованием патологоанатоми-
ческого отделения

Table 1. Harmful substances and hazardous production factors present in the process of working with the equipment of the Pathology department

Оборудование 
Equipment

Назначение оборудования 
Purpose of equipment

Вредные вещества 
и опасные производст-

венные факторы 
Harmful substances  

and hazardous production 
factors

Меры безопасности 
Safety precautions

Аппарат карусельного 
типа для гистологиче-
ской обработки тканей 
Carousel-type tissue processor

Проводка образцов тканей 
по реагентам 

Wiring of tissue samples  
by reagents

Испарение формалина, 
ксилола и спирта 

Evaporation of formalin, 
xylene  

and alcohol

Контейнеры для реагентов 
с плотно закрытыми крышками 

Reagent containers with tightly  
closed lids

Станция для заливки 
парафином 
Paraffin filling station

Формирование 
парафинового блока 

Formation of a paraffin block

Испарение парафина 
Evaporation of paraffin

Емкость для парафина 
c плотно закрытой крышкой 

A container for paraffin  
with a tightly closed lid

Ротационный микротом 
Rotary microtome

Приготовление гистологи-
ческих срезов 

Histological sections preparation

Порез лезвием 
Blade cut

Бережная работа с парафиновым 
блоком, правильная его установка. 
После завершения работы поверх-

ность лезвия закрывается откидной 
скобой 

Careful work with the paraffin block, its 
correct installation. After finishing the work, 

the blade surface is closed with a folding 
bracket

Окрашивающая станция 
Staining station

Окраска гистологических 
препаратов 

Staining of histological 
preparations

Испарение ксилола, 
спирта, красителей (ге-

матоксилин и эозин) 
Evaporation of xylene, 

alcohol, dyes (hematoxylin 
and eosin)

Емкости для реагентов 
оснащены крышками 

The reagent containers are equipped with lids

Станция для окрашива-
ния гистологических 
и цитологических препа-
ратов (иммуностейнер) 
Station for staining 
histological and cytological 
preparations (immunosteiner)

Окраска гистологических 
препаратов иммуногисто-

химическим методом 
Staining of histological 

preparations by 
immunohistochemical method

Испарение реагентов  
Evaporation of reagents 

Система полностью закрытая, 
реагенты разлиты в герметично 

закрытых емкостях 
The system is completely closed, the reagents 

are poured into hermetically  
sealed containers

Микроскоп с двумя 
окулярами 
Dual-head microscope

Микроскопическое иссле-
дование гистологических 

препаратов 
Microscopic examination of 

histological preparations

Влияние увеличитель-
ных систем и яркого 

света на глаза 
The effect of magnifying 
systems and bright light  

on the eyes

Применение светофильтра 
Using a light filter

Центрифуга* 
Centrifuge*

Разделение крови посред
ством центробежной силы 
на отдельные компоненты 

Separation of blood by centrifugal 
force into individual  

components

Разбрызгивание крови 
и ее компонентов 

Spattering of blood and its 
components

Оснащена плотно закрывающейся 
крышкой 

Equipped with a tightly closing lid

*Присутствует также в отделении трансфузиологии. 
*Also present in the transfusion department.
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мнение) осуществляется в отделении нейроморфоло-
гии и молекулярной биологии НМИЦ нейрохирургии 
им. Н. Н. Бурденко, г. Москва (рис. 1).

В ПАО на постоянной основе в течение всего вре-
мени его существования ведется мониторинг основных 
индикаторов лабораторной безопасности (табл. 2). Сре-
ди них обеспеченность лаборатории средствами инди-
видуальной защиты при  проведении патологоанато-

мических исследований (перчатками, фартуками, 
резиновой обувью, медицинскими защитными экра-
нами для лица и медицинскими защитными очками), 
которая в 2021–2023 гг. в ПАО составила 100 %.

Таким образом, за 3 года в ПАО чаще имели место 
нарушения безопасности, связанные со зданием лабо-
ратории (30 случаев), нежели с процессом проведения 
патогистологических исследований (4 случая).

Рис. 1. Расхождение диагнозов в патогистологических заключениях при внешнем контроле качества за 2008–2023 гг.

Fig. 1. Discrepancies in diagnoses in pathohistological reports during external quality control for 2008–2023

    Проверенных патогистологических заключений / Verified pathohistological reports
    Расхождений диагнозов / Discrepancies in diagnoses
    Линейная функция от количества расхождений диагнозов / Linear function of the number of diagnostic discrepancies
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Таблица 2. Частота случаев нарушения лабораторной безопасности в патологоанатомическом отделении за 2021–2023 гг. Целевой уровень: n = 0

Table 2. Frequency of laboratory safety violations in the pathology department for 2021–2023. Target level: n = 0

Индикатор 
Indicator

Фактический уровень 
(количество случаев), n 

Actual level (number of cases), n

Безопасность здания: 
Building safety:

пожар 
fire
протекание кровли лаборатории 
laboratory roof leak
подтопление подвальных помещений грунтовыми водами 
flooding of basements with groundwater
сбой системы электроснабжения 
power failure
сбой системы водоснабжения 
water supply system failure
сбой системы вентиляции 
ventilation system failure
сбой системы отопления 
heating system failure
сбой системы канализации 
sewer system failure
сбой системы утилизации опасных отходов 
hazardous waste disposal system failure

30

0

6

3

7

0

3

9

0

2

Опасные ситуации при проведении патогистологических исследований (порез, укол) 
Dangerous situations during pathohistological examinations (cut, prick)

4
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В  ПАО разработана карта рисков воздействия 
на организм неблагоприятных факторов: химических 
веществ, контакта с потенциально инфицированным 
биологическим материалом пациентов, разбрызгива-
ния патологического биологического материала 
(на кожные покровы и слизистые оболочки), ранений 
или других нарушений целостности кожных покровов.

ВЫВОДЫ
Прижизненная патогистологическая диагностика яв-

ляется решающим методом в постановке клинического 
диагноза нейроонкологическим больным. В процессе всех 
этапов патогистологического исследования необходимо 
соблюдать требования Международной объединенной 

комиссии [14], СТ РК ISO 15189–2023 «Лаборатории ме-
дицинские. Требования к качеству и компетентности» [3]. 
Деятельность лаборатории ПАО НЦН осуществляется 
согласно законодательству Республики Казахстан, разра-
ботанной программе лабораторной безопасности, стан-
дартным операционным процедурам и индикаторам ка-
чества. Для  качественной работы лаборатории весь 
процесс приготовления гистологических препаратов был 
автоматизирован и  стандартизирован. Индикаторы 
качества патогистологической диагностики необходимо 
рассматривать как реальный вклад клинической патоло-
гии в дело охраны здоровья граждан. Необходимо осу-
ществлять как внутренний, так и внешний аудит качества 
гистологических препаратов и заключений.
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