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Опухоли нотохорды: Дифференциальный 
диагноз и факторы прогноза

И. В. Булычева1, Ф. Бертони2, П. Баччини2, Н. С. Бабкин3, А. В. Федорова1, О. Т. Хван1, Э. Р. Мусаев1, 

Н. Е. Кушлинский1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2Casa di Cura Villa Erbosa University of Bologna; 50 / 2 Via dell’Arcoveggio, Болонья 40129, Италия; 
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы : 	 Ирина Владиславовна Булычева irena@boulytcheva.com

Хордома представляет собой специфическую мезенхимальную опухоль, гистогенетически связанную с нотохордой, 
развивающуюся в аксиальном скелете и обладающую своеобразными клиническими и морфологическими про
явлениями. По гистологическому строению структурные компоненты хордомы напоминают нотохорду. Изучено 
94 случая хордомы крестца, 4 случая хордомы позвоночника и 2 случая хордомы основания черепа у 44 пациентов 
мужского пола и 50 пациентов женского пола в возрасте от 3 до 72 лет. В 6 наблюдениях диагностирована дедиф-
ференцированная форма заболевания, в 1 наблюдении – низкодифференцированный вариант хордомы. Важным 
в диагностике хордомы оказался иммуногистохимический метод, выявляющий экспреccию цитокератинов, эпите-
лиального мембранного антигена (EMA), глиального фибриллярного кислого протеина (GFAP), S-100, брахиури. 
Диагностика низкодифференцированного варианта хордомы сопровождалась потерей реактивности с маркером 
SMARCB1 / INI-1. Отрицательная реакция с  хромогранином A, D2-40, а  также реакция с  органоспецифическими 
белками (TTF-1, маммаглобин, PSA, CDX-2) позволяли исключить хордому и  выявить метастазы рака различной 
локализации. Приведен пример дифференциальной диагностики с доброкачественной опухолью нотохорды / ру-
диментарными островками ткани нотохорды. Описаны редкие варианты опухоли, в том числе низко- и дедиффе-
ренцированный варианты хордомы, а также экстрааксиальный вариант хордомы.

Ключевые слова: нотохорда, нотохордальная опухоль, хордома, брахиури

Для цитирования: Булычева И. В., Бертони Ф., Баччини П. и др. Опухоли нотохорды: дифференциальный диагноз 
и факторы прогноза. Онкопатология 2021;4(3–4):10–20. DOI: 10.17650/2618-7019-2021-4-3-4-10-20.

Notochordal tumors: differential diagnosis and prognostic factors

I. V. Bulycheva1, F. Bertoni2, P. Baccini 2, N. S. Babkin3, A. V. Fedorova1, O. T. Khvan1, E. R. Musaev1, N. E. Kushlinskiy1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse,  
Moscow 115478, Russia; 
2Casa di Cura Villa Erbosa University of Bologna; 50 / 2 Via dell’Arcoveggio, Bologna BO 40129, Italy; 
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; 8 / 2 Trubetskaya St., Моscow 119991, Russia

C o n t a c t s : 	I rina Vladislavovna Bulycheva irena@boulytcheva.com

Chordoma is a rare mesenchimal tumor with anusual clinical behavior and morphologic appearance. In the current study 
we examined 94 cases of chordoma, predominantly localized in sacrum, ages 3–72, 44 men and 50 women. Six cases of 
dedifferentiated variant of chordoma were revealed. In an effort to clarify the diagnosis and differentiation, the tumor 
samples of chordoma were examined by immunohistochemistry with a panel of antibodies. The panel included antibod-
ies to cytokeratin, epithelial membrane antigen (EMA), D2-40, GFAP (glial fibrillary acidic protein), S-100, brachyury, 
chromogranin A, TTF-1 (thyroid transcription factor), PSA, CDX-2, mammaglobin. The diagnosis of one case of poorly 
differentiated chordoma was proved by the lack of SMARCB1 / INI-1 reactivity. A negative reaction with chromogranin A, 
D2–40, as well as a reaction with organ-specific proteins (TTF-1, mammaglobin, PSA, CDX-2) made it possible to exclude 
chordoma and reveal cancer metastases of various localization. Several examples of benign notochordal rests and dif-
ferential with classic chordoma are proposed in the paper.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:irena@boulytcheva.com
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For citation: Bulycheva I . V., Bertoni F ., Baccini P. et al. Notochordal tumors: differential diagnosis and prognostic 
factors. Onkopatologiya = Oncopathology 2021;4(3–4):10–20. DOI: 10.17650/2618-7019-2021-4-3-4-10-20.

Нотохорда является эктодермальной структурой 
срединной линии, благодаря наличию которой выде-
ляется биологический вид хордовых [1, 2]. Уже на за-
родышевой стадии развития человека начинают про-
исходить дегенеративные изменения нотохорды, 
которые окончательно завершаются на 2‑м десятиле-
тии жизни. Отдельные клеточные гнезда нотохорды 
могут сохраняться в межпозвонковых дисках человека 
на протяжении всей жизни [3]. Именно эти рудимен-
тарные островки ткани вызывают ряд затруднений 
в диагностике и требуют проводить дифференциаль-
ную диагностику с хордомой, хондросаркомой, а также 
метастазом светлоклеточного рака почки и злокачест-
венными опухолями других локализаций. Является ли 
хордома производным именно этих клеточных зачат-
ков, остается неясным, поскольку она развивается в ко-
сти (основание черепа, крестец, копчик, в редких слу-
чаях – позвоночный столб), а не в межпозвонковых 
дисках [3]. Имеются также иммуногистохимические 
различия между нотохордой зародыша и клетками хор-
домы, которая представляет собой высокодифферен-
цированную злокачественную мезенхимальную опухоль 
с отличительными клиническими и морфологически-
ми признаками. Хордома встречается в  4 % случаев 
злокачественных опухолей костей и по гистологичес
кому строению обладает сходством с нотохордой [4].

Доброкачественная опухоль нотохорды является 
опухолью с дифференцировкой, соответствующей но-
тохорде. Локализация опухоли не отличается от таковой 
классической хордомы (основание черепа, позвоноч-
ник, крестец и копчик). Опухоли могут быть множе-
ственными и  сочетаться с  хордомой. Большинство 
опухолей обнаружено у  взрослых, однако описаны 
случаи и педиатрической доброкачественной опухоли 
нотохорды. Как  правило, заболевание оказывается 
случайной находкой при лучевой диагностике.

Лучевая диагностика. На рентгенограммах харак-
терен фокус склероза, иногда по интенсивности соот-
ветствующий слоновой кости. На компьютерных то-
мограммах фиксируется очаг умеренно выраженного 
склероза, при больших опухолях не исключается вне-
костное распространение. При магнитно-резонансной 
томографии, как правило, определяются диффузный 
фокус умеренной интенсивности в режиме Т1 и сигнал 
повышенной интенсивности в режиме Т2 (рис. 1, 2).

Гистологическое исследование позволяет выявить 
солидные поля из вакуолизированных клеток, сходных 
по морфологии с адипоцитами, в сочетании с менее ваку
олизированными эозинофильными клетками. Пикно
тичные ядра клеток могут быть округлой или полиго
нальной формы, изредка с признаками полиморфизма. 

Рис. 1. Рентгенограмма в  боковой проекции. На  уровне L5 позвонка 
(обозначен стрелкой) определяется фокус склероза, очаг соответст-
вует изображению, полученному при магнитно-резонансной томогра-
фии. При сканировании скелета очаг поражения не выявляется

Fig. 1. X-ray image, lateral view. A sclerotic lesion is visualized at the level 
of  the L5 vertebra. This lesion matches the lesion identified at magnetic 
resonance imaging, but was not detected at skeleton scanning

Рис. 2. Аксиальная проекция в режиме Т2 (слева) и сагиттальная про-
екция в режиме Т1 (справа). Очаг поражения на уровне L5 позвонка 
с неспецифическими характеристиками сигналов: низким при Т1 и го-
могенным, преимущественно интенсивным при Т2

Fig. 2. T2‑weighted axial (left) and T1‑weighted sagittal (right) images. 
Lesion at the level of the L5 vertebra with non-specific signal characteristics: 
low-intensity T1‑weighted signal and homogeneous, primarily intense 
T2‑weighted signal
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Небольшие кистозные пространства содержат эозино-
фильный коллоидный материал. Дольчатость структу-
ры или миксоидный матрикс нехарактерны. Митозы 
отсутствуют, сосудистая сеть крайне скудная (рис. 3, 
4). Среди описанных структур можно наблюдать кро-
ветворный костный мозг и островки склерозирован-
ных костных балок.

Иммуногистохимическое исследование выявляет 
положительное окрашивание с брахиури, виментином, 
общими цитокератинами и цитокератином 18‑го типа, 
эпителиальным мембранным антигеном (EMA) и бел-
ком S-100 (рис. 5, 6).

Биологическое проявление доброкачественной 
опухоли нотохорды соответствует доброкачественному 
процессу [3].

Дифференциальный диагноз следует проводить 
с хордомой, для которой характерны цепочки и ком-
плексы из атипичных хордоидных клеток, расположен-
ных в миксоидном матриксе (табл. 1), а также с жиро-
вым костным мозгом и светлоклеточным раком почки.

За последние 15 лет в отделении ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр он-
кологии им. Н. Н.  Блохина» Минздрава России вы
явлено и  прооперировано 88 пациентов с  хордомой 
крестца (включая 6 наблюдений дедифференциро
ванной формы заболевания), 4 пациента с хордомой 

Рис. 3. Доброкачественная опухоль нотохорды. В левом нижнем углу – 
фокусы кроветворного костного мозга в межбалочных пространствах. 
Основную массу препарата занимают структуры, представленные 
полями из крупных клеток с оптически пустой цитоплазмой, напоми-
нающие адипоциты

Fig. 3. Benign notochordal tumor. Areas of hematopoietic bone marrow in the 
interstitial spaces can be seen at the bottom-left of the image. The specimen 
primarily consists of structures represented by fields of large cells with optically 
empty cytoplasm, resembling adipocytes

Рис. 4. Доброкачественная опухоль нотохорды. При большем увеличении 
хорошо контурируются четкие базофильные мономорфные ядра кле-
ток, встречаются клетки с пузырчатой цитоплазмой

Fig. 4. Benign notochordal tumor. Clear basophilic monomorphic cell nuclei can 
be seen at higher magnification; there are some cells with vesicular cytoplasm

Рис. 5. Доброкачественная опухоль нотохорды. Иммуногистохимичес
кое исследование с антителами AE1 / AE3. Экспрессия цитокератинов 
в клетках опухоли

Fig. 5. Benign notochordal tumor. Immunohistochemical staining with 
AE1 / AE3 antibodies. Cytokeratin expression in tumor cells

Рис. 6. Доброкачественная опухоль нотохорды. Иммуногистохимичес
кое исследование с антителами брахиури. Ядерная экспрессия маркера 
в клетках опухоли

Fig. 5. Benign notochordal tumor. Immunohistochemical staining with 
brachyury antibodies. Nuclear expression of the marker in tumor cells
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позвоночника и 2 пациента с хордомой области ската 
черепа (рис. 7).

Таблица 1. Дифференциально-диагностические критерии доброкаче-
ственной опухоли нотохорды и хордомы

Table 1. Diagnostic criteria for the differentiation between benign 
notochordal tumor and chordoma

Доброкачественная 
опухоль нотохорды 

Benign notochordal tumor

Хордома 
Chordoma

Поля вакуолизирован-
ных клеток 
Fields of vacuolated cells

Дольчатая архитектоника 
Lobular structure

Эозинофильная цито-
плазма 
Eosinophilic cytoplasm

Цепочечные структуры из ваку-
олизированных клеток 
Chain structures composed of 
vacuolated cells

Умеренная ядерная 
атипия 
Moderate nuclear atypia

Выраженная ядерная атипия 
Pronounced nuclear atypia

Отсутствие миксоид-
ного матрикса, митоти-
ческих фигур, некроза 
ткани опухоли 
No myxoid matrix, mitotic 
figures, and tumor tissue 
necrosis

Наличие миксоидного мат-
рикса, митотических фигур 
и некроза ткани опухоли 
Myxoid matrix, mitotic figures, and 
tumor tissue necrosis

Отсутствие деструктив-
ного роста 
No destructive growth

Разрушение кортикального 
слоя кости и наличие внекост-
ного компонента 
Destruction of the cortical bone 
layer and presence of an extra-bone 
component

Клинические проявления заболевания достаточно 
характерны. Большинство пациентов жалуются на боль, 
при  массивных деструктивных процессах возможны 
тяжелые нарушения функций тазовых органов. Опу-
холь крестца часто пальпируется при ректальном ис-
следовании [5, 6].

Лучевая диагностика выявляет срединно располо-
женный литический очаг с наличием мягкотканного 
компонента в большинстве наблюдений (рис. 8, 9).

Оценка классических рентгенограмм (рис. 10) мо-
жет быть затрудненной из‑за наложения структур при-
лежащих органов и тканей на очаг поражения, в связи 
с  этим диагностически важными оказываются ком-
пьютерная томография и магнитно-резонансная томо-
графия [5].

Макроскопическое исследование. Опухолевый узел 
имеет дольчатое строение, характеризуется инфиль-
тративным ростом в прилежащие мягкие ткани. Опу-
холевая ткань, как правило, прозрачная, серо-голубая, 
с тонкими септами. Характерны обильный миксоидный 
или хондроидный матрикс, кровоизлияния (рис. 11).

Микроскопическое исследование (рис. 12) выявляет 
дольчатое строение опухоли с тонкими соединитель-
нотканными септами. Преобладающий в  структуре 
миксоидный матрикс может превалировать над кле-
точным компонентом. Клетки хордомы округлые или 
вытянутые, иногда многолопастные, с обильной эози-
нофильной цитоплазмой, растут цепочками, отдельными 
скоплениями и мелкими пластами, встречаются вклю-
чения физалиформных клеток с выраженной пузыр-
чатой цитоплазмой. Ядра, как правило, мелкие, округлые. 
В редких случаях может наблюдаться ядерный поли-
морфизм, митозы единичные. Редкий вариант опухоли, 
хондроидная хордома обычно встречается в основании 
черепа, характеризуется выраженным хондроидным 
компонентом в сочетании с классической хордомой [5].

Клетки хордомы экспрессируют цитокератины, 
особенно интенсивно – цитокератины 8, 18 и 19‑го ти-
пов, а также цитокератины AE1 / AE3 [7–9]. Для хор-
домы характерна экспрессия эпителиального мем-
бранного антигена; экспрессия белка S-100 в клетках 
хордомы варьирует (рис. 13).

Редкие варианты хордомы с  высокой клеточно-
стью, потерей характерных признаков классической 
хордомы, солидным характером роста описываются 
как низко- и дедифференцированная хордома. Данные 
варианты опухоли обладают рядом особенностей, от-
носятся к так называемым педиатрическим саркомам, 
характеризуются агрессивным течением и плохим про-
гнозом.

Дедифференцированная хордома представляет собой 
сочетание конвенциональной хордомы и низкодиф
ференцированной (высокой степени злокачественности, 
high grade) саркомы. Локализация очага поражения не от-
личается от таковой прочих вариантов хордомы. Клини-
ческая картина характеризуется более агрессивными 

Рис. 7. Варианты хордомы. Распределение по локализации и возрасту 
пациентов

Fig. 7. Variants of chordoma. Location and age distribution
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Рис. 8. Магнитно-резонансная томография. Пациент мужского пола, 65 лет. Образование размерами 12,0 × 3,9 × 11,5 см, поражающее S4 
и нижележащие позвонки, с симметричным расположением и распространением относительно центральной оси. Опухолевый узел солидный, 
узловой, неоднородной структуры, с четкими ровными контурами. В режимах Т2 и TIRM преимущественно высокий уровень сигнала, низкий 
уровень сигнала в режиме T1

Fig. 8. Magnetic resonance images. A 65‑year-old male patient. A 12.0 × 3.9 × 11.5 cm tumor affecting the S4 and the underlying vertebrae, with a symmetrical 
arrangement and distribution around the central axis. Solid tumor with a nodal non-homogeneous structure and clear smooth contours. Primarily high signal 
intensity in T2‑weighted TIRM sequences and low signal intensity in T1‑weighted sequence

TRA T2                                                                                       TRA T1 TRA                                                                                   TIRM                 	 SAG T2

Рис. 9. Компьютерная томография. Также визуализируется округлое образование, исходящее из крестца, с четкими ровными контурами, пре-
имущественно мягкотканной плотности (30 ед. HU), с обильной кальцинацией в структуре опухоли

Fig. 9. Computed tomography image. A rounded formation originating from the sacrum can also be visualized; it has clear smooth contours, primarily soft tissue 
density (30 HU), and abundant calcification in the tumor structure

Рис. 10. Рентгенограмма костей таза. Прямая проекция. Литический 
очаг в крестце

Fig. 10. X-ray of the pelvic bones. Frontal view. Lytic lesion in the sacrum

Рис. 11. Макропрепарат. Хордома крестца

Fig. 11. Gross specimen. Sacral chordoma

TRA  	 SAG 
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Рис. 12. Различные варианты строения классической хордомы. Микроскопическое исследование выявляет дольчатое строение опухоли, преобла-
дающий в структуре миксоидный матрикс, клетки хордомы округлые или вытянутые, с обильной эозинофильной цитоплазмой, растут цепоч-
ками, отдельными скоплениями и мелкими пластами, встречаются включения физалиформных клеток с выраженной пузырчатой цитоплазмой, 
ядра, как правило, мелкие, округлые

Fig. 12. Different variants of classical chordoma structure. Microscopic examination shows that the tumor has lobular structure with myxoid matrix prevailing 
in it; chordoma cells are round or elongated, have abundant eosinophilic cytoplasm, grow in chains, separate clusters and small layers; there are inclusions of 
cells with pronounced vesicular cytoplasm; nuclei are usually small and round

Рис. 13. Клетки опухоли активно положительно реагируют при воздействии антител AE1 / AE3 (а) и белка S-100 (б)

Fig. 13. Tumor cells are strongly positive for AE1 / AE3 antibodies (а) and S-100 protein (б)

а б
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проявлениями, скоротечностью, прогноз заболевания не-
благоприятный. Заболевание встречается крайне редко, 
в нашей серии исследований отмечено 6 случаев из 94.

Микроскопическая картина характеризуется одно
временным наличием структур конвенциональной 
хордомы и  низкодифференцированной, вертенокле-
точной или  плеоморфной саркомы. Данные компо-
ненты опухоли чаще располагаются раздельно, но мо-
гут перемежаться (рис. 14, 15).

Дифференциальный диагноз. Дифференциальный 
диагноз прежде всего включает хондросаркому, что 
особенно актуально при мелких тонкоигольных биоп-
сиях опухолей и хондроидном варианте строения хор-
домы [8–10]. Важным диагностическим признаком 
являются широкие сцепления по поверхности цито-
леммы клеток хордомы и тонкие отростчатые соеди-
нения клеток в хондросаркоме. Обе опухоли могут 
проявлять иммунореактивность к белку S-100, однако 
положительная реакция с цитокератинами, эпители-
альным мембранным антигеном и  новым маркером 
брахиури помогают уточнить диагноз хордомы [11]. 
Мелкие тонкоигольные биоптаты могут создавать ди-
агностические дилеммы, как, например, в случаях де-
дифференцированных опухолей, как  хордомы, так 
и хондросаркомы.

Экстраскелетная миксоидная хондросаркома яв-
ляется исключительно мягкотканной опухолью, диаг-
ноз может быть подтвержден иммуногистохимически 

при  отсутствии реакции с  цитокератинами, а  также 
цитогенетически при выявлении характерной транс-
локации t(9:22)(EWS: NR4A3).

Дифференциальный диагноз с метастазом адено-
карциномы может оказаться крайне затруднительным, 
особенно при мелких биопсиях, однако выраженный 
ядерный полиморфизм, митозы, некрозы, столь харак-
терные для аденокарцином, помогают в диагностике. 
Экспрессия цитокератинов характерна для обеих опу-
холей, однако специфический маркер брахиури [11], 
а  также органоспецифические белки CDX-2, TTF1, 
AMACR и маммоглобин помогают в постановке диаг-
ноза.

Гигантские остатки зачатков нотохорды, или  га-
мартома нотохорды, встречаются редко, однако суще-
ствование данного порока должно учитываться при 
проведении дифференциального диагноза. Рентгено-
логически подобные очаги обладают зоной склероза, 
не разрушают костную структуру и не обладают мяг-
котканным компонентом; возможно отметить незна-
чительный или  более выраженный склероз, иногда 
полное отсутствие симптоматики. Как правило, сцин-
тиграфия не выявляет изменений. На компьютерных 
томограммах возможно отметить остеосклероз, де-
структивных изменений кости и  кортикальной пла-
стинки не  отмечается; при  магнитно-резонансной 
томографии в  режиме Т1 отмечается сигнал низкой 
интенсивности, в режиме Т2 – средней или высокой 

Рис. 14. Микроскопическая картина. Пациентка Д., 5 лет. Низкодифференцированная хордома основания черепа. Опухоль представлена доль-
чатыми разрастаниями атипических полиморфных клеток с обширными полями некрозов ткани. Физалиформные клетки отсутствуют (а, б). 
Отмечаются положительная экспрессия при воздействии антител S-100 (в), брахиури (г), EMA (д) и потеря экспрессии маркера INI-1 (е)

Fig. 14. Microscopic examination. A 5‑year-old female patient. Poorly differentiated chordoma of the skull base. The tumor is composed of lobular clusters of atypical 
polymorphic cells with extensive areas of tissue necrosis. No vacuolated cells (a, б). Expression of S-100 (в), brachyury (г), and EMA (д); loss of INI-1 expression (е)
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Рис. 15. Микроскопическая картина. Пациентка П., 72 лет. Дедифференцированная хордома крестца. Сочетание фокусов с физалиформными 
клетками и плеоморфной саркомы. Клетки опухоли интенсивно связываются с антителами AE1 / AE3

Fig. 15. Microscopic examination. A 72‑year-old female patient. Well dedifferentiated sacral chordoma. Lesions with physaliferous cells and pleomorphic 
sarcoma. Tumor cells are strongly positive for AE1 / AE3 antibodies

Рис. 16. Рентгенограмма. Пациентка  Д., 18  лет. Небольшой фокус 
склероза в  проксимальном эпифизе большеберцовой кости. Случай 
из практики профессоров Патриции Баччини и Франко Бертони, Casa 
di Cura Villa Erbosa University of Bologna, Италия

Fig. 16. X-ray. A 18‑year-old female patient. Small sclerotic lesion in the proximal 
epiphysis of the tibia. Case from the practice of Professors Patricia Baccini 
and Franco Bertoni, Casa di Cura Villa Erbosa University of Bologna, Italy

Рис. 17. Компьютерная томограммa, прямая проекция. Та же паци
ентка. Фокус склероза в эпифизе большеберцовой кости с нечеткими 
контурами

Fig. 17. Computed tomography image, frontal view. Same patient. Sclerotic 
lesion in the epiphysis of the tibia with vague contours

интенсивности. Мягкотканный компонент отсутству-
ет. Постановка диагноза при гигантских нотохордаль-
ных зачатках, как правило, основывается на данных 
магнитно-резонансной томографии.

Экстрааксиальная хордома. Крайне редкое опу
холевое образование костей, соответствующее по эм-

бриогенезу нотохорде с  локализацией вне структур 
позвоночника (рис. 16–21, табл. 2). В литературе опи-
саны единичные наблюдения экстрааксиальной хор-
домы. По биологическому потенциалу опухоль может 
характеризоваться индолентным, доброкачественным 
течением или протекать более агрессивно. Локализа-
ция очага поражения непредсказуема, описаны экс-
клюзивные случаи с первичным расположением в мяг-
ких тканях.

Лечение хордомы, локализованной в крестце и по-
звоночнике, хирургическое, с  широким иссечением 
окружающих тканей; хордому основания черепа лечат 
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в сочетании с облучением. Иссечение хордомы ослож-
няется трудным доступом к опухоли, близостью к жиз-
ненно важным органам, что объясняет высокий риск 
рецидивов. Пятилетняя выживаемость при  хордоме 
составляет 45–70 %, 10‑летняя – 28–52 %. Отдален-
ные метастазы преимущественно в легких наблюдают-
ся на  поздних стадиях заболевания в  30 % случаев, 
однако смерть пациентов, как правило, обусловлена 
рецидивами и прогрессированием с местными ослож-
нениями.

Таблица 2. Панель маркеров для хордомы

Table 2. Panel of markers for chordoma

Маркер 
Marker

Реакция 
Reaction

СК АЕ1 / АЕ3 +

СК HMW (34βE12)  – 

CK LMW (35βH11) +

CK7  – 

CK19 +

CK20  – 

S100 +

Хромогранин А 
Chromogranin A

 – 

GFAP  – 

Брахиури 
Brachyury

+

Рис. 18. Компьютерная томограмма, боковая проекция. Та же паци-
ентка. Эпифизарное поражение большеберцовой кости с  нечеткими 
контурами

Fig. 18. Computed tomography image, lateral view. Same patient. Epiphy-
seal lesion of the tibia with vague contours

Рис. 19. Магнитно-резонансная томография до операции, прямая про-
екция в режимах Т1 и Т2. Та же пациентка. Фокус склероза в эпифизе 
большеберцовой кости с нечеткими контурами

Fig. 19. Preoperative T1‑weighted and T2‑weighted magnetic resonance 
images, frontal view. Same patient. Sclerotic lesion in the epiphysis of the tibia 
with vague contours

Рис. 20. Рентгенограмма очага поражения после кюретажа

Fig. 20. X-ray of the lesion after curettage
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Рис. 21. Микроскопическая картина. Костные балки зрелого строения. В межбалочных пространствах, помимо элементов кроветворного кост-
ного мозга, располагаются группы крупных клеток с обильной эозинофильной цитоплазмой. Клетки опухоли экспрессируют эпителиальные 
маркеры, белок S-100, брахиури (см. табл. 2)

Fig. 21. Microscopic examination. Mature trabeculae. In addition to areas of hematopoietic bone marrow, there are groups of large cells with abundant 
eosinophilic cytoplasm in the interstitial spaces. Tumor cells express epithelial markers, S-100 protein, and brachyury (see Table 2)
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Цитологическая диагностика опухолей костей за-
нимает особое место в общей цитологической диагно-
стике. Если при некоторых локализациях цитологичес
кий анализ является одним из основных (щитовидная, 
молочная железа, шейка матки), то  цитологическая 
верификация опухолей костей, только в последнее вре-
мя прочно завоевавшая место в ряду диагностических 
методов, представляет значительные трудности и тре-
бует от цитолога не только знания патологии опухолей, 
но и опыта в диагностике частной патологии костей.

Этот метод привлекает своей простотой и быстро-
той получения материала, малой травматичностью, 
возможностью выполнения в амбулаторных условиях 
и, при  необходимости, возможностью выполнения 
повторных анализов, что  может быть использовано 
для контроля эффективности терапии.

Кроме того, просмотр мазков-отпечатков из опу-
холи значительно сокращает сроки морфологической 
диагностики по сравнению с гистологическим анали-
зом, где необходима декальцинация, причем иногда 
довольно продолжительная [1, 2].

Относительная редкость большинства опухолей 
костей в  клинической практике является причиной 
недостатка опыта в цитологическом исследовании это-
го материала и во многом объясняет данные литерату-
ры о высокой частоте ошибок и сравнительно низкой 
достоверности результатов цитологического исследо-
вания опухолей костей. Вместе с тем опыт использо-
вания цитологического метода при диагностике опу-
холей костей в  специализированных учреждениях 
показал высокую диагностическую эффективность 
цитологического анализа, составляющую 70–97 % 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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[1–3]. Таким образом, эффективность цитологической 
диагностики в большей мере определяется квалифи-
кацией цитолога.

При распознавании опухолей костей единственно 
верным подходом для установления правильного ди-
агноза является комплексное обследование пациента, 
в ходе которого необходимо учитывать клинические 
данные, возраст пациента и  локализацию опухоли. 
Исключительно большое значение имеют данные 
лучевых методов исследования. Морфологическое (гис
тологическое и цитологическое) исследование без ана-
лиза рентгенограмм, данных компьютерной и  маг-
нитно-резонансной томографии может привести 
к диагностическим ошибкам [1–3].

Лучевые методы исследования являются важней-
шими в  диагностике опухолей костей и  дают очень 
ценную информацию не только для установления ха-
рактера поражения (доброкачественный или  злока
чественный), но  и  для  определения агрессивности 
опухоли, ее размеров, типа матрикса и периостальной 
реакции [4, 5].

Только совместная работа клинициста, лучевого 
диагноста, морфолога, хирурга, лучевого и химиотера-
певта с  использованием всех имеющихся средств 
в каждой области деятельности может привести к успе-
ху в диагностике и лечении опухолей костей.

При цитологическом исследовании материала из 
патологического очага в костях следует принимать во 
внимание ряд признаков, дающих возможность уста-
новить правильный диагноз. Вместе с тем необходимо 
отметить ограничения, которые скорее относятся к ме-
тоду забора материала, и особенно это касается аспи-
рационной биопсии тонкой иглой.

Поскольку основой цитологической диагностики 
является морфологическая оценка клеток, количество 
последних и особенности их структуры играют реша-
ющую роль в распознавании процесса и установлении 
гистологической формы опухоли.

Учитывая сложности цитологической диагностики 
опухолей и пограничных процессов в костях, цитолог 
может дать неоднозначные заключения в зависимости 
от ряда обстоятельств:

• установлен точный диагноз – достаточное количес
тво материала, характерная цитологическая карти-
на позволяют установить гистологическую форму 
опухоли или другого поражения;

• определен характер процесса (доброкачественный 
или злокачественный) – при небольшом количест
ве материала или в тех случаях, когда клеток в пре-
парате много (элементы воспаления, клетки типа 
остеобластов и др.), но характерной цитологичес
кой картины для  определенной нозологической 
формы не складывается, либо принадлежность обна
руженных элементов к злокачественному новооб
разованию не вызывает сомнений, однако имеют-
ся трудности в классификации опухоли.

Описательный ответ вызван недостаточным коли-
чеством материала или выраженными дистрофически-
ми изменениями в клетках, и оценка обнаруженных 
элементов затруднительна. В цитологическом заклю-
чении дается описание обнаруженных клеток без ука-
зания на то, принадлежат ли они опухоли и является ли 
опухоль злокачественной или доброкачественной.

Ошибочный ответ – заключение, в котором непра-
вильно трактуется цитологическая картина. Так, эле-
менты воспаления, сопровождающие саркому Юинга, 
могут быть оценены как основной процесс, высоко-
дифференцированная хондросаркома может быть рас-
ценена как доброкачественная опухоль и т. д.

Наибольшие трудности для цитологической диаг-
ностики представляют опухоли хрящевой природы. 
Это, по‑видимому, связано с тем обстоятельством, что 
злокачественность или  доброкачественность ново
образования определяется не только структурой кле-
ток, а строением всей опухоли в целом. Так, богатство 
клетками, наличие полиморфных и атипичных клеток 
при  хондромиксоидной фиброме и  хондробластоме 
часто могут служить причиной ошибочной оценки 
процесса как злокачественного. В то же время наличие 
зрелых хрящевых клеток с минимальными признаками 
атипии при высокодифференцированной хондросар-
коме может ошибочно трактоваться как доброкачест-
венный процесс [1, 5–7].

Нам представляется важным показать возможнос
ти цитологической диагностики тех злокачественных 
и доброкачественных опухолей костей, при которых 
цитологическая верификация не уступает гистологи-
ческой.

Хондрома (энхондрома, периостальная хондрома, 
9220 / 0). Цитологическая картина хондромы: фон пре-
парата составляет оксифильно-базофильное бесструк-
турное вещество в том или ином количестве, в которое 
заключены эритроциты, часто имеющие вытянутую 
форму и окрашивающиеся в зеленоватый цвет, и хря-
щевые клетки. Последние имеют характерный вид. 
В  большинстве случаев из‑за  обволакивания клеток 
хондроидным веществом элементы прокрашиваются 
плохо, и нередко структура хрящевых клеток трудно-
различима. С одной стороны, это создает некоторые 
трудности, с другой – имеет диагностическое значе-
ние, так как вид хрящевых клеток, заключенных в ме-
жуточное вещество, очень характерен. Встречаются 
средние и крупные клеточные элементы с умеренной 
или обильной цитоплазмой. Контуры клеток иногда 
отчетливы, но чаще неясные. Ядро обычно округлое, 
реже овальное или бобовидное. Хроматин равномер-
ный, но  часто не  определяется. Ядрышки мелкие, 
округлые, по  1–2 почти во  всех ядрах. Цитоплазма 
обычно светлая, голубоватая или  сиреневатая, часто 
края ее зазубрены, неровные, нередко отростчатые. 
В цитоплазме, как правило, содержится азурофильная 
зернистость и  видны вакуоли, иногда заполняющие 
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всю цитоплазму. Нередко отмечается тяжистость ци-
топлазмы (рис. 1).

Хондробластома (9230 / 0). Цитологическая карти-
на  хондробластомы имеет характерные черты. Фон 
препарата составляют эритроциты или оксифильное 
бесструктурное вещество. Одноядерные клетки (хон-
дробласты) округлой, полигональной формы или от-
ростчатые, с округлым или овальным ядром, распо
ложенным преимущественно центрально. Рисунок 
хроматина равномерный, сетчатый или  петлистый, 
просматриваются 1–2 слабо базофильных мелких 
округлых ядрышка. Цитоплазма узким ободком окру-
жает ядро, реже обильная, от  слабо базофильной до 
резко базофильной, нередко содержит азурофильную 

зернистость. Хондробласты располагаются разрознен-
но или группами, в группах клетки тесно прилегают 
друг к другу, границы между ними неразличимы.

Многоядерные клетки типа остеокластов аналогич-
ны таким же клеткам при гигантоклеточной опухоли. 
Встречается небольшое количество зрелых хрящевых 
клеток с обильной светлой, чаще вакуолизированной 
цитоплазмой, с неровными контурами, ядро одно, ре-
же два, округлой формы, с равномерным петлистым 
хроматином (рис. 2).

Хондромиксоидная фиброма (9241 / 0). Отсутствие 
характерных цитологических признаков хондромик-
соидной фибромы делает цитологическую диагностику 
этого новообразования практически неосуществимой. 

Рис. 1. Цитологический препарат. Хрящевые клетки располагаются разрозненно, иногда они единичные в препарате, а в некоторых случаях 
обнаруживаются в виде небольших групп, в которых размеры и форма клеток варьируют. Часть клеток с почти неопределяемой, в виде узкого 
ободка, цитоплазмой имеют обычно округлую форму. Окраска по Романовскомy–Гимзе, ув. (Об. ×100)

Fig. 1. Cytological smear. Chondrocytes are scattered in the smear, sometimes only few of them in the smear, sometimes arranged in small clusters of cells with varying shape 
and size. Some cells have an almost undetectable cytoplasm (visualized as a narrow rim); usually they are round. Romanowsky–Giemsa staining, magnif. (lens ×100)

Рис. 2. Цитологический препарат. Группы хондробластов с характерными ядерными перегородками и эозинофильной цитоплазмой. Окраска 
по Романовскомy–Гимзе, ув. (Об. ×40)

Fig. 2. Cytological smear. Clusters of chondroblasts with typical nuclear septa and eosinophilic cytoplasm. Romanowsky–Giemsa staining, magnif. (lens ×40)
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По всей вероятности, максимальные возможности ци-
тологического анализа заключаются в  определении 
хрящевой природы опухоли без установления гисто-
логической формы. Однако мы сочли целесообразным 
представить цитологическую картину хондромиксо-
идной фибромы.

В препаратах обнаруживается розовое межуточное 
вещество, более или менее интенсивно окрашенное, 
иногда имеющее волокнистое строение. В это вещест-
во заключены клетки, которые трактуются как клетки 
хрящевого типа различной степени зрелости. Среди 
этих элементов преобладают клетки причудливой фор-
мы, с отростчатой цитоплазмой, и встречается значи-
тельное количество элементов, которые могут быть 
отнесены к зрелым хрящевым клеткам. Иногда обна-
руживаются группы клеток, складывающиеся в тяжи 
и имеющие вид элементов фибробластического ряда: 
ядра вытянутые, с тонкопетлистым рисунком хрома-
тина, единичные мелкие ядрышки, цитоплазма от-
ростчатая, без четких границ (рис. 3).

Наш опыт цитологической диагностики хондро-
миксоидной фибромы показал, что она весьма сложна 
и даже не всегда возможна. Правильная трактовка ци-
тологической картины может быть осуществлена толь-
ко лишь при использовании всех имеющихся данных 
(клинических, рентгенологических и др.).

Хондросаркома (9220 / 3). Цитологическая карти-
на: межуточное вещество розовое или розово-фиоле-
товое, чаще всего составляет фон препарата и в одном 
и том же мазке может иметь вид хондроидного, мик-
соидного или быть тяжистым. В межуточное вещест-
во заключены эритроциты и  опухолевые клетки, 

большинство из них могут быть определены как клет-
ки хрящевого типа.

Границы клеток неровные, нечеткие, значительное 
число элементов содержат 2 и  более ядра овальной 
или неправильной формы, одинакового или разного 
размера. Часто ядра неправильной, уродливой формы, 
сегментированные или  с  явлениями фрагментоза. 
Строение хроматина сетчатое, иногда неравномерное; 
ядрышки крупные, неправильной формы, часто не 
просматриваются. Цитоплазма большей частью уме-
ренная или  обильная, почти прозрачная или  слабо 
базофильная, с  зернистостью и  вакуолями. Могут 
встречаться клетки типа хондробластов (рис. 4–7).

Для цитологического диагноза существенное зна-
чение имеет наличие значительного числа много
ядерных клеток и фигур деления (митозов), даже еди-
ничных.

Встречаются трудности в дифференциальном ди-
агнозе с  пролиферирующей хондромой, хондромик-
соидной фибромой. Здесь прежде всего необходимо 
учитывать клинико-рентгенологическую картину, 
и окончательное заключение может быть дано только 
с учетом всех имеющихся данных.

Мезенхимальная хондросаркома (9240 / 3). Для ме-
зенхимальной хондросаркомы характерно наличие 
примитивного недифференцированного мезенхималь-
ного компонента наряду с  участками, имеющими 
строение типичной хондросаркомы.

В цитологической диагностике этой опухоли важ-
но идентифицировать недифференцированный ком-
понент, который и определяет высокую степень зло-
качественности и агрессивности опухоли.

Рис. 3. Цитологический препарат. Преобладают клетки причудливой формы, с отростчатой цитоплазмой, и встречается значительное коли-
чество элементов, которые могут быть отнесены к  зрелым хрящевым клеткам. Иногда обнаруживаются группы клеток, складывающиеся 
в тяжи и имеющие вид элементов фибробластического ряда: ядра вытянутые, с тонкопетлистым рисунком хроматина, единичные мелкие 
ядрышки, цитоплазма отростчатая, без четких границ

Fig. 3. Cytological smear. Primarily bizarre cells with star-shaped cytoplasm; multiple elements that can be classified as mature chondrocytes. Sometimes there 
are cell clusters forming strands and having the appearance of fibroblastic elements: elongated nuclei with finely dispersed chromatin; single small nucleoli, 
star-shaped cytoplasm without clear boundaries
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Рис. 4. Цитологический препарат. Нередко клеточные элементы прокрашены плохо. Большинство клеток отличаются выраженным полимор-
физмом, встречаются клетки средних и крупных размеров, округлой, вытянутой, неправильной формы. Окраска азур-эозином, ув. (Об. ×40)

Fig. 4. Cytological smear. Cells are often poorly stained. Most cells have pronounced polymorphism: there are cells of medium and large sizes, round, elongated, 
irregular in shape. Azur-eosin staining, magnif. (lens ×40)

Рис. 5. Цитологический препарат. Крупные атипические хрящевые клетки, удвоенные ядра. Окраска азур-эозином, ув. (Об. ×100)

Fig. 5. Cytological smear. Large binucleated atypical chondrocytes. Azur-eosin staining, magnif. (lens ×100)
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Рис. 6. Цитологический препарат. Часть клеток располагаются в об-
щих лакунах, ядерный полиморфизм резко выражен. Окраска азур-
эозином, ув. (Об. ×100)

Fig. 6. Cytological smear. Some cells are located in common lacunae; 
pronounced nuclear polymorphism. Azur-eosin staining, magnif. (lens ×100)

Рис. 7. Цитологический препарат. Характерен обильный миксоидный 
межуточный матрикс, в котором расположены лакунарные кластеры 
из атипических клеток. Окраска азур-эозином, ув. (Об. ×40)

Fig. 7. Cytological smear. Abundant myxoid interstitial matrix with lacunar 
clusters composed of atypical cells. Azur-eosin staining, magnif. (lens ×40)

Рис. 8. Цитологический препарат. Недифференцированный мезенхи-
мальный компонент опухоли. Обращает на себя внимание умеренный 
полиморфизм ядер опухолевых клеток (более выраженный, чем при сар-
коме Юинга, и менее очевидный, чем при конвенциональной остеосар-
коме), встречаются фигуры патологических митозов. Следует отме-
тить большое количество ядрышек

Fig. 8. Cytological smear. Undifferentiated mesenchymal component of the tu- 
mor. Moderate polymorphism of tumor cell nuclei (more pronounced than 
in  Ewing’s sarcoma, but less obvious than in conventional osteosarcoma); 
abnormal mitotic figures. Multiple nucleoli

Характерен фон препарата – фиолетово-розовый, 
со  значительным количеством эритроцитов. Клетки 
располагаются сплошными полями, разрозненно 
или  скоплениями, не  формируя структур. Размеры 
клеток средние, реже мелкие или крупные, границы 
обычно четкие, форма овальная, округлая, иногда не-
правильная. Полиморфизм по размерам и форме уме-
ренный, ядро занимает бо́льшую часть клетки, обычно 
одно, редко два, форма ядер округлая, овальная, иног-
да бобовидная или  лопастная. Строение хроматина 
нежное, равномерное, сетчатое или зернистое, ядрышки 
голубые, отчетливые, oт 3–4 до 8–10, различных раз-
меров, от очень мелких до крупных, округлые, овальные, 
реже неправильной формы. Цитоплазма равномерно 
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Рис. 9. Цитологические препараты. Нередкo клетки располагаются кластерами, демонстрируют выраженные признаки полиморфизма ядер 
и интенсивные изменения объема и конфигурации цитоплазмы. Окраска азур-эозином, ув. (Об. ×40), ув. (Об. ×100)

Fig. 9. Cytological smear. Cells are arranged in clusters and have pronounced signs of nuclear polymorphism and intense changes in the volume and configuration 
of the cytoplasm. Azur-eosin staining, magnif. (lens ×40), magnif. (lens ×100)

окрашена, иногда зернистая, от слабо до резко базо-
фильной, чаще узким ободком окружает ядро, реже 
в виде отростков или обильная. В значительном коли-
честве клеток отмечается вакуолизация цитоплазмы 
и ядра. Часты фигуры деления (рис. 8).

Цитологическая картина недифференцированно-
го компонента мезенхимальной хондросаркомы имеет 
некоторое сходство с таковой остеосаркомы, саркомы 
Юинга, злокачественной лимфомы, однако от остео
саркомы отличается меньшим полиморфизмом кле-
точных элементов, в то же время, в отличие от опухоли 
Юинга, ее клетки не  так мономорфны. Отсутствие 
полиморфизма в строении хроматина ядер более ха-
рактерно для  недифференцированного компонента, 
чем для  злокачественной лимфомы. Отличительной 
чертой клеток недифференцированного компонента 
следует считать наличие большого числа ядрышек 
(см. рис. 8).

Светлоклеточная хондросаркома (9242 / 3). Светло-
клеточная хондросаркома имеет некоторые характер-
ные особенности, отличающие ее от других вариантов. 
Клетки имеют вид эпителиоподобных, и картина на-
поминает аденокарциному. Клеточные элементы рас-
полагаются полями или небольшими группами. Хон-
дроидное вещество вблизи них не  определяется. 
Клетки крупные, округлые, с четкими краями и в скоп
лениях плотно прилегают друг к другу. Ядро распола-
гается центрально, округлое, с петлистым хроматином 
и  1–2 ядрышками. Цитоплазма умеренная, светлая, 
чаще вакуолизированная (рис. 9).

Схемы цитологической дифференциальной диаг-
ностики опухолей костей приведены в табл. 1–2.

Многолетний опыт совершенствования цитологи-
ческой диагностики опухолей костей, проведение ци-
тогистологических сопоставлений позволили достичь 
высокого уровня эффективности цитологического 
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Таблица 1. Цитологическая дифференциальная диагностика хондробластомы и хондросаркомы

Table 1. Cytological differential diagnosis between chondroblastoma and chondrosarcoma 

№ Показатель 
Parameter

Хондробластома 
Chondroblastoma

Хондросаркома 
Chondrosarcoma

1 Преимущественный возраст 
Usual age at onset

2–3‑е десятилетие 
20–30 years

4–6‑е десятилетие 
40–60 years

2 Преимущественная локализация 
Most common location

Длинные трубчатые кости 
Long tubular bones

Различная 
Various

3 Клеточность мазка 
Smear cellularity

Различная 
Various

Чаще небогатая 
Usually poor

4 Расположение клеток 
Location of cells

Беспорядочно, чаще разрозненно 
Chaotically; cells are usually located separately

Разрозненно, иногда небольшими 
группами 

Separately, sometimes organized in small 
clusters

5 Многоядерность 
Multinucleated cells

Одноядерный и многоядерный компонент 
Mononuclear and polynuclear component

Часто двуядерные клетки 
Binucleated cells are common

6 Фон препарата 
Smear background

Эритроциты, оксифильное 
бесструктурное вещество 

Erythrocytes, oxyphilic unstructured substance

Розовое аморфное или волокнистое 
межуточное вещество, эритроциты 

Pink amorphous or fibrous interstitial 
substance, erythrocytes

7

Форма, размеры, границы 
клеток 

Shape, size, and boundaries of the 
cells

Округлые, полигональные, отростчатые; 
средних размеров; многоядерные непра-
вильные, крупнее одноядерных клеток 
Round, polygonal, star-shaped; medium-sized; 
multinucleated cells have irregular shape and are 

larger than mononuclear cells

Форма самая разнообразная; размеры 
варьируют; границы неровные 

Shape and size are very different; boundaries 
are irregular

8 Полиморфизм 
Polymorphism

Не выражен 
None

Выражен 
Pronounced

9

Форма, размеры, расположе-
ние ядра 

Shape, size, and location of the 
nucleus

Округлые, овальные; 
преимущественно центрально, в многоя-

дерных – эксцентрично 
Round, oval; primarily located in the center of 

the cell; in multinucleated cells, they are located 
eccentrically

Округлые, бобовидные, сегментиро-
ванные; размеры средние, мелкие, 

крупные; расположены 
чаще эксцентрично 

Round, bean-shaped, segmented; size: medium, 
small, large; usually located eccentrically

10 Полиморфизм 
Polymorphism

Отсутствует 
None

Выражен 
Pronounced

11 Строение хроматина 
Chromatin structure

Мелкозернистое, равномерное 
Finely dispersed, homogeneous

Сетчатое, неравномерное 
Reticular, non-homogeneous

12 Ядрышки 
Nucleoli

1–2 не во всех ядрах, базофильные, 
мелкие, округлые 

1–2 not in all nuclei, basophilic, small, round

Часто не просматриваются или 
1–3 крупные, неправильной формы 

Often invisible or 1–3 large nucleoli,  
irregular shape

13 Цитоплазма 
Cytoplasm

Базофильная или слабо базофильная, 
иногда отростчатая, нередко азурофиль-

ная зернистость 
Basophilic or mildly basophilic, sometimes star-

shaped, often with azurophilic granules

Почти прозрачная или слабо базо-
фильная, умеренная или обильная 
Almost transparent or slightly basophilic, 

moderate or abundant

14 Включения 
Inclusions

Зернистость, особенно в многоядерных 
клетках 

Granular, especially polynuclear cells

Зернистость, вакуолизация 
Vacuolized, granular

15
Ядерно-цитоплазматическое 

соотношение 
Nuclear-cytoplasmic ratio

В пользу ядра, реже цитоплазмы 
High, sometimes low

Непостоянно, чаще в пользу цито-
плазмы 

Unstable, usually low

16 Особенности 
Specific characteristics

Отмечается хрящевая дифференцировка 
(до зрелых клеток) в одноядерном 

компоненте 
Cartilaginous differentiation (up to mature cells) in 

the mononuclear component

Плохо прокрашенные клетки, 
заключенные в межуточное вещество 

вида хондроидного, миксоидного 
или тяжистое 

Poorly stained cells within the chondroid, 
myxoid or stringy interstitial substance
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Таблица 2. Цитологическая дифференциальная диагностика хондромиксоидной фибромы и мезенхимальной хондросаркомы

Table 2. Cytological differential diagnosis between chondromyxoid fibroma and mesenchymal chondrosarcoma 

№ Показатель 
Parameter

Хондромиксоидная фиброма 
Chondromyxoid fibroma

Мезенхимальная хондросаркома
(недифференцированный компонент) 

Mesenchymal chondrosarcoma  
(undifferentiated component) 

1 Преимущественный возраст 
Usual age at onset

2–3‑е десятилетие 
20–30 years

Различный (2–4‑е десятилетие) 
20–40 years) 

2
Преимущественная локали-

зация 
Most common location

Различная 
Various

Различная 
Various

3 Клеточность мазка 
Smear cellularity

Небогатая 
Poor

Богатая 
Rich

4 Расположение клеток 
Location of cells

Разрозненно, иногда тяжами 
вытянутых клеток 

Scattered; sometimes strands  
of elongated cells

Сплошные поля, скопления без форми-
рования структур, разрозненно 

Continuous fields; unstructured clusters; scattered

5 Многоядерность 
Multinucleated cells

Редко двуядерные клетки 
Rare binucleated cells

Отсутствует 
None

6 Фон препарата 
Smear background

Розовое межуточное вещество, иног-
да волокнистое 

Pink interstitial substance, sometimes fibrous

Кровь, светлое межуточное вещество 
Blood, clear interstitial substance

7

Форма, размеры, границы 
клеток 

Shape, size, and boundaries of the 
cells

Причудливой формы клетки типа 
хрящевых, иногда вытянутые 

Bizarre cartilaginous cells, sometimes 
elongated

Округлая, овальная, иногда неправиль-
ная, размеры средние, реже крупные 

или мелкие, границы четкие 
Round, oval, sometimes irregular; medium size, 

rarely large or small; have clear boundaries

8 Полиморфизм 
Polymorphism

Выражен 
Pronounced

Отсутствует или слабо выражен 
None or mild

9

Форма, размеры, расположе-
ние ядра 

Shape, size, and location of the 
nucleus

Округлая, вытянутая, размеры 
преимущественно средние, 
расположение центральное 

или эксцентрическое 
Round, elongated; usually medium size; 

located centrally or eccentrically

Округлые, овальные, иногда бобовидные, 
лопастные, размеры средние, расположе-

ние центральное 
Round, oval, sometimes bean-shaped, multilobed; 

medium size; located centrally

10 Полиморфизм 
Polymorphism

Слабо выражен 
Mild

Отсутствует 
None

11 Строение хроматина 
Chromatin structure

Сетчатое, тонкопетлистое 
Reticular, finely dispersed

Нежное, сетчатое или зернистое, 
равномерное 

Fine, reticular or granular, homogeneous

12 Ядрышки 
Nucleoli

Единичные, мелкие 
Rare, small

От 3–4 до 8–10, округлые, овальные, 
различных размеров 

Between 3–4 and 8–10, round, oval, various sizes

13 Цитоплазма 
Cytoplasm

Обильная, светлая, отростчатая, 
без четких границ 

Abundant, clear, star-shaped, without clear 
boundaries

От умеренно до резко базофильной, рав-
номерно прокрашена, иногда зернистая 
Moderately to deeply basophilic, homogenously 

stained, sometimes granular

14 Включения 
Inclusions

Вакуолизация, редко зернистость 
Vacuolized, sometimes with granules

Иногда вакуолизация 
Sometimes vacuolized

15
Ядерно-цитоплазматическое 

соотношение 
Nuclear-cytoplasmic ratio

Преимущественно в пользу 
цитоплазмы 

Usually low

В пользу ядра 
High

16 Особенности 
Specific characteristics

Не отмечается 
None

Кроме недифферецированного компо-
нента, встречаются элементы различной 

дифференцировки (скелетогенной, 
сосудистой и др.) 

Undifferentiated component plus elements  
of various types of differentiation (skeletogenic, 

vascular, etc.) 
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анализа. В настоящее время с помощью цитологичес
кого исследования возможно не  только установить 
характер процесса (доброкачественный или злокачес

твенный), но  и  во  многих случаях верифицировать 
опухоль в соответствии с современными гистологичес
кими классификациями.
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Введение
Перидуктальная стромальная опухоль (ПДСО) – 

редкая фиброэпителиальная опухоль молочной желе-
зы, характеризующаяся пролиферацией стромальных 
веретеновидных клеток с различной степенью атипии 
вокруг доброкачественных железистых структур. ПДСО 
имеет схожую структуру с филлоидными опухолями, 
однако ее основной отличительный признак – отсут-
ствие четких границ и очевидных листовидных структур. 
Наряду с  этими признаками гиперклеточная строма 
распространяется вокруг протоков и долек между не-

затронутой паренхимой молочной железы и жировой 
тканью.

Перидуктальная стромальная опухоль прошла не-
которую эволюцию в терминологии. Впервые она бы-
ла описана A. M. Burga и F. A. Tavassoli как отдельная 
опухоль и выделена в классификации опухолей жен-
ской репродуктивной системы и  молочной железы 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
от  2003  г. как  перидуктальная стромальная саркома 
низкой степени злокачественности (low grade) [1, 2]. 
В 2012 г. в следующем издании классификации опухолей 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:m.bagretsova@mknc.ru
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молочной железы ВОЗ данную опухоль реклассифи
цируют и применяют более нейтральный термин «пери-
дуктальная стромальная опухоль низкой степени зло
качественности» (ICD code: 9020 / 3). При дальнейших 
исследованиях было выявлено, что  при рецидивах 
данной опухоли она часто имеет черты классической 
филлоидной опухоли [3]. В последней редакции клас-
сификации опухолей молочной железы ВОЗ от 2019 г. 
ПДСО относят к подтипу филлоидных опухолей и ко-
дируют как опухоль с неопределенным потенциалом 
злокачественности (ICD code: 9020 / 1) [4]. Некоторые 
авторы рассматривают варианты филлоидных опухо-
лей как стадию одного процесса.

Перидуктальная стромальная опухоль возникает 
чаще у  женщин в  пери- и  менопаузальный период 
(медиана возраста пациенток – 55,3 года) [5]. Однако 
описаны случаи возникновения опухоли у 20‑летней 
женщины и у мальчика 14 лет. ПДСО не имеет спе-
цифических клинических и радиологических прояв-
лений. Лечение ПДСО только хирургическое, в объ-
еме полного иссечения опухоли без лимфодиссекции. 
Адъювантная лучевая терапия и  химиотерапия 
не  проводятся. ПДСО редко рецидивирует и  имеет 
хороший прогноз [6].

Мы приводим описание наблюдения ПДСО мо-
лочной железы ввиду относительной редкости подоб-
ных случаев, недостатка статистических данных, а также 
отсутствия специфических клинических и радиологи-
ческих признаков.

Клинический случай
У пациентки 47 лет при скрининговой маммографии 

выявлен участок асимметрии 1,5 см в наибольшем из-
мерении в верхненаружном квадранте правой молочной 
железы. Поставлен клинический диагноз: узловая фи-
брозно-кистозная мастопатия (ВI-RADS 3). Через пол-
года при повторном рентгенологическом исследовании 
патологический участок увеличился до 2,5 см (ВI-RADS 4с). 
При  ультразвуковом исследовании в  верхненаружном 
квадранте в  проекции изменений при  маммографии 
определяется участок гетерогенной структуры с нали-
чием кистозного и солидного компонента с включением 
микрокальцинатов и  гиперваскуляризации, размером 
23,5 × × 22,0 × 21,0 мм (ВI-RADS 4с). Рекомендовано 
проведение биопсии.

При гистологическом исследовании трепанобиопта-
та отмечаются повышенная клеточность стромы и еди-
ничные протоки молочной железы без признаков атипии 
эпителия. Предварительно поставлен диагноз фиброэпи-
телиальной опухоли с рекомендацией проведения эксци-
зионной биопсии (рис. 1).

При  макроскопическом исследовании удаленного 
сектора молочной железы на разрезе определяется узел 
1,5 × 1,0 × 1,0 см с нечеткими границами, дольчатого 
строения, серо-желтого цвета, плотноэластической 
консистенции, с наличием мелких кист (рис. 2).

В ходе микроскопического исследования обнаружено, 
что опухоль представлена множественными узелками, 
разделенными жировой и неизмененной тканью молочной 
железы (рис. 3). Узелки имеют нечеткие очертания 
с признаками инфильтративного роста в прилежащую 
жировую ткань. Стромальный компонент опухоли пред-
ставлен пролиферирующими веретеновидными клетками 
со слабо и умеренно выраженной ядерной атипией. От-
мечается умеренная митотическая активность (6 ми-
тозов на 10 полей зрения при ×400) (рис. 4). Вышеописан-
ные изменения расположены преимущественно вокруг 
неизмененных либо расширенных протоков и долек молоч-
ной железы. Эпителий протоков с фокусами гиперпла-
зии, отмечаются очаги апокринизации эпителия. Края 
резекции интактны. На основе вышеперечисленных ги-
стологических особенностей выставлен диагноз ПДСО. 

Рис. 1. Опухоль имеет бифазное строение и представлена веретено-
видными клетками со слабовыраженной атипией, которые окружают 
открытые протоки, ×40

Fig. 1. The tumor has biphasic structure and is composed of spindle cells with 
mild atypia that surround open ducts, ×40

Рис. 2. Гистоскан среза опухоли

Fig. 2. Histological section of the tumor
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Дифференциальная диагностика перидуктальной стромальной опухоли с филлоидной опухолью и перидуктальной стромальной гиперплазией

Differential diagnosis of periductal stromal tumor between phylloides tumor and periductal stromal hyperplasia

Гистологический 
показатель 
Histological 
parameter

Перидуктальная 
стромальная
 гиперплазия 

Periductal stromal 
hyperplasia

Перидуктальная стромальная 
опухоль 

Periductal stromal tumor

Филлоидная опухоль 
Phylloides tumor

Границы опухоли 
Tumor margins

Нет четких границ 
No clear margins

Нет четких границ 
No clear margins

Доброкачественная: ограничена. 
Пограничная: ограничена, возможны 

фокусы инфильтрации. Злокачественная: 
нет четких границ 

Benign: limited. Borderline: 
 limited; possible infiltration foci.  

Malignant: no clear margins

Характер роста 
опухоли 
Type of tumor growth

Узловой рост стромы 
в виде «манжеток» 

вокруг неизмененных 
протоков 

Nodal growth  
of the stroma with “cuffs” 

around unaltered ducts

Мультинодулярный, проли-
ферация стромальных клеток 
вокруг неизмененных прото-
ков, отсутствие листовидных 

структур 
Multinodular growth; proliferation  
of stromal cells around unaltered 
ducts; no leaf-shaped structures

Интраканаликулярный, формирование 
листовидных структур 
Intracanalicular; formation  

of leaf-shaped structures

Стромальная 
атипия 
Stromal atypia

Отсутствует 
None

Вариабельная степень атипии 
Variable degree of atypia

Вариабельная степень атипии 
Variable degree of atypia

Митотическая 
активность 
Mitotic activity

<2 митозов 
на 10 полей высокой 

мощности 
<2 mitoses per 10 high-

power fields

>3 митозов на 10 полей высо-
кой мощности 

>3 mitoses per 10 high-power fields

Доброкачественная: <5 митозов 
на 10 полей высокой мощности. 

Пограничная: 
5–9 митозов на 10 полей высокой 

мощности. Злокачественная: >10 митозов 
на 10 полей высокой мощности 

Benign: <5 mitoses per 10 high-power fields. 
Borderline: 5–9 mitoses per 10 high-power fields. 
Malignant: >10 mitoses per 10 high-power fields

Рис. 3. Опухоль имеет мультинодулярное строение. Узелки не имеют четких границ и расположены среди жировой и неизмененной ткани мо-
лочной железы

Fig. 3. The tumor has a multinodullary structure. Nodules have no clear margins and are located among fat tissue and unaltered breast tissue

В настоящее время у пациентки наблюдается безреци-
дивное течение заболевания на протяжении 10 мес.

Перидуктальные стромальные опухоли, как и фил-
лоидные опухоли, имеют бифазное строение с гипер-
целлюлярной и вариабельно атипичной, митотически 
активной стромой, окружающей неизмененные протоки 

и дольки. Наряду с этим ПДСО не имеют четкого очер-
тания или очевидной листовидной архитектоники [4].

Дифференциальная диагностика ПДСО в первую 
очередь проводится с филлоидными опухолями и пе-
ридуктальной стромальной гиперплазией (см. таб
лицу).
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Рис. 4. Пролиферация веретеновидных стромальных клеток с атипией 
от слабовыраженной до умеренной и наличием митозов (указаны кругами)

Fig. 4. Proliferation of spindle stromal cells with mild to moderate atypia and 
mitoses (indicated by circles)

крытых тубул и протоков с отсутствием листовид-
ных структур;

–– один или (чаще) множественные узелки, разделен-
ные жировой тканью;

–– стромальная митотическая активность: >3 митозов 
на 10 полей зрения;

–– инфильтрация в окружающую фиброзно-жировую 
ткань молочной железы.
К критериям перидуктальной стромальной гипер-

плазии относят следующие признаки:
–– узловой рост стромы в  виде «манжеток» вокруг 
нормальных и неизмененных протоков;

–– отсутствие атипии клеток;
–– стромальная митотическая активность: не  более 
2 митозов на 10 полей зрения.
С учетом всего вышеописанного ПДСО имеет тес-

ную взаимосвязь с филлоидной опухолью. Кроме того, 
некоторые авторы отмечают появление более типич-
ных филлоидных признаков при  рецидиве, поэтому 
эта опухоль рассматривается как подтип филлоидной 
опухоли. В настоящее время отсутствуют статистические 
данные о ПДСО. В литературе описаны примеры отдель-
ных случаев и приведено всего 1 исследование с описа-
нием 20 случаев для определения морфологических и им-
муногистохимических характеристик ПДСО [7].
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Введение
Ангиосаркома молочной железы – редкая (до 1 % 

всех опухолей молочной железы) агрессивная злока-
чественная опухоль с  неблагоприятным прогнозом 
и высокой вероятностью рецидивирования [1]. В ос-
нове развития неоплазии лежит патологическая про-
лиферация эндотелиальных клеток кровеносных 
или лимфатических сосудов.

В зависимости от причины возникновения ангио
саркомы молочной железы делят на 2 типа: первичные 
(primary) и вторичные (secondary). Принято считать, 
что  первичная ангиосаркома возникает спонтанно, 
однако вопрос об этиологии остается до сих пор от-
крытым.

Вторичная ангиосаркома обычно индуцирована 
предшествующим лечением рака молочной железы. 
Выделяют радиоиндуцированную ангиосаркому, раз-
вившуюся после лучевой терапии, и ангиосаркому ко-
жи, развившуюся на фоне хронического лимфостаза 
после лимфодиссекции после радикальной мастэкто-
мии в сочетании с лучевой терапией и полихимиоте-
рапией. В литературе последняя описана как синдром 
Стюарта–Тривса [2].

Средний возраст пациенток различается при раз-
ных типах ангиосаркомы. Так, развитие первичных 
ангиосарком характерно у более молодых женщин (ме-
диана возраста составляет 35–40 лет), тогда как вто-
ричных – у пожилых (медиана возраста – 65–70 лет) 
спустя 7–10  лет после проведения лучевой терапии 
[3–5].

Клиническая картина как  первичной, так и  вто-
ричной ангиосаркомы молочной железы разнообразна 
и зависит от размера опухоли. Пораженная молочная 
железа может увеличиваться в объеме за короткий срок 
с истончением кожи и образованием язвенного дефек-
та. Для гистологической верификации предпочтение 
необходимо отдать открытой биопсии опухоли, так 
как аспирационная и пункционная биопсии могут дать 
ложноотрицательный результат [6].

Ангиосаркома может быть от 1 до 20 см в диаметре, 
в основном более 2 см и представлена как геморраги-
ческими массами, так и плотным узлом с участками 
некроза, кровоизлияний и  кистозными расширени
ями [7].

Морфологическое строение ангисарком разно
образно и имеет различные варианты, начиная с высо
кодифференцированных сосудистых структур с мини-
мальным проявлением клеточной атипии и заканчивая 
низкодифференцированной неоплазией в виде полей 
веретенообразных, эпителиоидных и круглых атипич-
ных клеток с минимальным количеством сосудистых 
структур. Процесс может локализоваться как в дерме 
и подлежащей жировой клетчатке, так и в ткани мо-
лочной железы [8].

Ангиосаркомы молочной железы условно разделя-
ют на высокодифференцированные, умереннодиффе-

ренцированные и  низкодифференцированные [9]. 
Однако, несмотря на неоднородную морфологическую 
картину, ангиосаркому всегда следует относить к опу-
холям с  высокой степенью злокачественности, так 
как даже высокодифференцированные опухоли имеют 
крайне агрессивное течение и высокий риск метаста-
зирования [10, 11].

Очагами метастазирования наиболее часто явля-
ются легкие, печень, контралатеральная молочная же-
леза, другие области кожи и  мягких тканей, а  также 
кости. Лимфатические узлы поражаются редко [11, 12].

Для  подтверждения сосудистого происхождения 
опухоли часто прибегают к применению иммуногисто-
химического метода, особенно в дифференциальной 
диагностике между ангиосаркомой и  карциномой. 
Наиболее используемой диагностической панелью яв-
ляется комбинация эндотелиальных маркеров (CD31, 
CD34, VEGFR) и эпителиальных маркеров (панцито-
кератина, ЕМА). Стоит помнить о том, что некоторые 
ангиосаркомы, особенно с эпителиоидной дифферен-
цировкой, могут экспрессировать цитокератины, по-
этому данный маркер не стоит применять изолирован-
но [7, 13].

Прогноз заболевания неблагоприятный, средняя 
выживаемость без рецидивов после постановки диаг-
ноза составляет менее 3 лет, средняя общая выжива
емость – менее 6 лет. Считается, что прогноз вторич-
ных ангиосарком хуже, чем первичных, однако данный 
вопрос остается открытым в  связи с  малым числом 
исследованных случаев [3, 10].

Мы представляем 4 клинических случая вторич-
ных ангиосарком, развившихся после лечения рака 
молочной железы.

Клинический случай 1
Пациентка 61  года. В  2013  г. диагностирован рак 

правой молочной железы T2N1M0 IIВ стадии. Выполнена 
радикальная резекция правой молочной железы с после-
дующей комбинированной терапией. В 2020 г. самосто-
ятельно обнаружила уплотнение в  области послеопе
рационного рубца, однако в  течение года к  врачам не 
обращалась. Со временем образование увеличилось в раз-
мерах, в связи с чем пациентка обратилась в окружное 
онкологическое отделение. Выявлено новообразование 
в послеоперационном рубце.

В апреле 2021 г. проведена биопсия образования. При 
микроскопическом исследовании во фрагментированных 
столбиках отмечен субэпидермальный рост опухоли с на-
личием щелевидных структур и  солидных участков, 
с формированием структур, напоминающих сосочковые 
(рис. 1а). Опухолевые клетки с выраженным полиморфиз-
мом, высокой митотической активностью (17 митозов 
на  10 полей зрения, увеличение 400, диаметр 0,5 мм), 
апоптозами (рис. 1б). Эпидермис неравномерно утолщен, 
с участками акантоза, гиперкератоза. При иммуноги-
стохимическом исследовании выявлены выраженная 
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диффузная экспрессия CD31, очаговая слабовыраженная 
экспрессия CD34. Реакция с антителами к AE1 / AE3 от-
рицательная при адекватном положительном внутрен-
нем контроле, реакция с антителами к маммаглобину 
отрицательная, Ki-67 имеет гетерогенное распределе-
ние, в  среднем положителен в  ядрах 55 % опухолевых 
клеток. На основании морфологического строения и им-
мунофенотипа опухоли диагностирована ангиосаркома.

В августе 2021 г. выявлен рецидив образования в по-
слеоперационном рубце. Пациентке рекомендованы опе-
ративное лечение и полихимиотерапия.

Клинический случай 2
Пациентка 69 лет. В 2003 г. выявлен рак молочной 

железы, по поводу которого проведено комплексное лече-
ние – лучевая терапия в сочетании с полихимиотерапи-
ей по схеме CAF. В 2020 г. обнаружила уплотнение в верх-
нем квадранте левой молочной железы и  обратилась 
к онкологу. Была выполнена трепанобиопсия образования 
железы под ультразвуковым контролем.

В  биоптатах молочной железы  – фокусы проли
ферирующих, анастомозирующих между собой сосудов 
капиллярного типа, без некроза, с наличием умеренной 

Рис. 1. Морфологическое исследование операционного материала. Пациентка 61 года. Зона послеоперационного рубца: a – эпидермис неравно-
мерно утолщен, с участками акантоза, гиперкератоза. В толще – субэпидермальный рост опухоли с наличием щелевидных структур и солидных 
участков. Окраска гематоксилином и эозином, ×30; б – опухолевые клетки эпителиоидного типа, с выраженным полиморфизмом, высокой 
митотической активностью, образующие капилляры по типу «сосудистых щелей». Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 1. Morphological examination of a surgical specimen. A 61‑year-old female patient. Postoperative scar area: a – epidermis demonstrates irregular 
thickening with areas of acanthosis and hyperkeratosis. Subepidermal tumor growth with slit-like structures and solid areas in deep layers. Hematoxylin  
and eosin staining, ×30; б – tumor epithelioid cells with pronounced polymorphism and high mitotic activity forming cleft-like vascular channels. Hematoxylin 
and eosin staining, ×400

Рис. 2. Иммуногистохимические особенности исследуемой опухоли. Пациентка 69 лет. Ангиосаркома молочной железы: а – выраженная экспрессия 
CD31 в эндотелии опухолевых сосудов, ×200; б – выраженная цитоплазматическая реакция CD34 в веретеновидных опухолевых клетках, ×200

Fig. 2. Immunohistochemical characteristics of the tumor. A 69‑year-old female patient. Breast angiosarcoma: a – pronounced CD31 expression in the endo
thelium of tumor vessels, ×200; б – pronounced cytoplasmatic expression of CD34 in spindle cells of the tumor, ×200

а б

а б
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ядерной атипии части эндотелиальных клеток, высти-
лающих сосуды (ядра гиперхромные, укрупненные, слабо-
полиморфные, выбухают в просвет; встречаются клетки 
с  зернистой эозинофильной цитоплазмой). Митотиче-
ская активность низкая (1 митоз на  10 полей зрения, 
увеличение 400, диаметр 0,5 мм). При иммуногистохи-
мическом исследовании выраженная экспрессия CD31 
в эндотелии опухолевых сосудов (рис. 2а), а также вы-
раженная цитоплазматическая реакция CD34 в верете-
новидных опухолевых клетках (рис. 2б), что  подтвер-
ждает сосудистую природу опухоли, т. е. ангиосаркому.

Дальнейшее течение и исход заболевания к насто
ящему времени неизвестны.

Клинический случай 3
Пациентка 72  лет. Из  анамнеза известно, что 

в 2008 г. по поводу рака правой молочной железы было 
проведено комплексное лечение, которое включало ради-
кальную мастэктомию, лучевую терапию и гормоноте-
рапию в  течение 5  лет. Со  слов пациентки, в  правом 
предплечье периодически возникал лимфостаз.

В декабре 2021 г. обратилась в поликлинику по пово-
ду образования в  области правого предплечья (рис. 3). 
Проведено ультразвуковое исследование, по результатам 
которого была обнаружена гипоэхогенная структура 
с  хаотичным слабым периферическим кровотоком, не-
правильной формы, размерами 4,4 × 1,2 см, с инвазией 
в кожу. Рекомендована консультация хирурга, а также 
проведение морфологической верификации образования.

При гистологическом исследовании биопсийного ма-
териала выявлен инвазивный рост опухоли, состоящей 
из эпителиолидных клеток с умеренно выраженным по-
лиморфизмом, формирующих солидные скопления вокруг 
сосудов, а  также сосудистые щели на  фоне обширных 
кровоизлияний разного срока давности и очаговой лим-
фоидной инфильтрации (рис. 4). Высказано предположе-
ние об ангиосаркоме.

Эпителиоидная ангиосаркома верхней конечности 
подтвердилась при иммуногистохимическом исследова-
нии, по результатам которого отмечалась выраженная 
экспрессия CD31 и  CD34 (рис. 5а,  б), а  также слабая 
экспрессия АЕ1 / АЕ3 в эпителиоидном компоненте опу-
холи (рис. 5в). Ki-67 положителен в  65 % опухолевых 
клеток (рис. 5г).

На  основании анамнеза и  полученных результатов 
диагностирован синдром Стюарта–Тривса.

После проведенного хирургического лечения матери-
ал опухоли отправлен на гистологическое исследование. 
В центре удаленного кожного лоскута обнаружено бляш-
ковидное уплотнение диаметром 3 см, серовато-бурого 
цвета, с нечеткими границами. На серийных срезах опу-
холевый узел размерами 5,0 × 3,5 × 2,0 см, с нечеткими 
неровными границами, пестрого вида, темно-коричнево-
го цвета с серовато-желтыми вкраплениями, плотной 
консистенции (рис. 6а).

При  гистологическом исследовании операционного 
материала: опухоль расположена внутридермально, рас-
пространяется в гиподерму (рис. 6б), представлена ана-
стомозирующими разветвленными сосудистыми кана-
лами неправильной формы, обширными участками 
солидного строения из атипичных эпителиоидоподобных 
и  веретенообразных клеток с  полиморфными ядрами, 

Рис. 3. Пациентка 72 лет. Ангиосаркома верхней конечности (синдром 
Стюарта–Тривса). В области правого предплечья на фоне лимфоста-
за – образование неправильной формы, размерами 4,4 × 1,2 см, напо-
минающее гематому

Fig. 3. A 72‑year-old female patient. Upper limb angiosarcoma (Stewart–
Treves syndrome). There is a 4.4 × 1.2 cm irregular formation resembling 
a hematoma in the right forearm along with lymphostasis

Рис. 4. Исследование материала биопсии. Пациентка 72 лет. Ангиосар-
кома верхней конечности (синдром Стюарта–Тривса). Морфологичес
кие особенности: инвазивный рост опухоли из клеток с умеренно выра-
женным полиморфизмом, формирующих солидные скопления вокруг 
сосудов, сосудистые щели на  фоне обширных кровоизлияний разного 
срока давности и очаговой лимфоидной инфильтрации. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×90

Fig. 4. Examination of a biopsy specimen. A 72‑year-old female patient. 
Upper limb angiosarcoma (Stewart–Treves syndrome). Morphological 
characteristics: invasive tumor growth from cells with moderate polymorphism 
that form solid clusters around blood vessels; vascular slits and extensive 
hemorrhages of different age and focal lymphoid infiltration. Hematoxylin and 
eosin staining, ×90
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Рис. 5. Иммуногистохимический профиль опухоли. Пациентка 72 лет. Ангиосаркома верхней конечности (синдром Стюарта–Тривса): а – вы-
раженная экспрессия CD31; б – выраженная экспрессия CD34; в – слабая экспрессия PanCK в эпителиоидном компоненте опухоли; г – индекс 
пролиферативной активности Ki-67 в 65 % опухолевых клеток

Fig. 5. Immunohistochemical profile. A 72‑year-old female patient. Upper limb angiosarcoma (Stewart–Treves syndrome): a  – pronounced CD31 
expression; б – pronounced CD34 expression; в – weak PanCK expression in the epithelial component of the tumor; г – Ki-67 expression in 65 % tumor cells

эозинофильными ядрышками, высокой митотической 
активностью. Имеются обширные участки кровоизли-
яний, местами отложения гемосидерина. В лимфатичес
ких сосудах на отдалении от опухолевого узла отмечены 
опухолевые эмболы (рис. 6в).

Полученные данные подтвердили диагноз ангиосар-
комы верхней конечности.

Клинический случай 4
Пациентка 77 лет. В 2009 г. перенесла радикальную 

мастэктомию по поводу рака молочной железы T2N0M0 
IIА стадии с последующей химио- (6 курсов) и лучевой 
терапией. В  декабре 2021  г. обратилась с  жалобами 
на  отек правой верхней конечности и кровоточивость 
из образования мягких тканей внутренней поверхности 
средней трети правого плеча, которые беспокоили с мая 
2021 г., отмечала рост образования. В октябре обрати-
лась к  онкологу, было рекомендовано проведение цито
логического исследования образования. Цитограмма со-
ответствовала злокачественному новообразованию 
неэпителиальной природы. В  начале ноября консуль
тирована онкохирургом, однако дальнейшее обследова-
ние  не  проводилось в  связи с  заболеванием пациентки 
COVID-19. После выздоровления неоднократно обраща-
лась в поликлинику с активным кровотечением из опухо-
левого узла. После обращения к хирургу поликлиники кро-
вотечение было остановлено прошиванием с последующей 
санационной резекцией мягких тканей правого плеча.

Проведено плановое морфологическое исследование. 
Кожный лоскут с  образованием с  эрозивной поверхно-
стью, темно-красного цвета, размерами 2,0 × 1,0 × 0,7 см, 
расположенным на 0,3 см от ближайшего края резекции. 
При микроскопии обнаружен рост злокачественной опу-
холи с поверхностным изъязвлением, состоящей из кле-
ток веретенообразной, полигональной и округлой формы, 
формирующих солидные поля с  большим количеством 
капилляров синусоидального типа, с обширными участ-
ками кровоизлияний (рис. 7а, в). Опухоль прорастает 
до  глубоких отделов дермы, не  затрагивая подкожно-
жировую клетчатку (рис. 7а). Иссечение произведено 
в пределах неизмененных тканей. Высказано предполо-
жение о  злокачественной опухоли, дифференциальный 
диагноз проводился между метастазом рака молочной 
железы и ангиосаркомой.

При иммуногистохимическом исследовании выявлено 
положительное окрашивание опухолевых клеток с анти-
телами к CD31, CD34, FLI-1. AE1 / AE3 (panCK) отрица-
телен при  адекватном положительном внутреннем 
контроле (рис. 8а–г). Морфологическая картина и им-
мунофенотип опухоли соответствовали ангиосаркоме.

Обсуждение
Ангиосаркомы, развившиеся вследствие предше-

ствующего радиационного облучения молочной желе-
зы или на фоне хронического лимфостаза после ради-
кальной мастэктомии, принято разделять на 2 типа: 

а

в

б

г
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Рис. 6. Исследование операционного материала. Пациентка 72 лет. Ангиосаркома верхней конечности (синдром Стюарта–Тривса): а – серий-
ные срезы кожного лоскута, опухоль с нечеткими границами, пестрого вида, темно-коричневого цвета с желтоватыми вкраплениями; б – вну-
тридермальное расположение опухоли. Окраска гематоксилином и эозином, ×3; в – опухоль представлена участками эпителиоподобных и вере-
теновидных клеток, с полиморфными ядрами, высокой митотической активностью, тонкостенными сосудами капиллярного типа. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 6. Examination of a surgical specimen. A 72‑year-old female patient. Upper limb angiosarcoma (Stewart–Treves syndrome): a – serial sections of a skin 
flap; heterogenous dark brown tumor with yellowish inclusions and vague contours; б – intradermal tumor location. Hematoxylin and eosin staining, ×3; 
в – the tumor is composed of areas of epithelioid-like cells and spindle cells with polymorphic nuclei, high mitotic activity, and thin-walled capillaries. 
Hematoxylin and eosin staining, ×100

постлучевую (радиоиндуцированную) ангиосаркому 
и синдром Стюарта–Тривса.

Постлучевая ангиосаркома (постлучевая гемангио
саркома, постлучевая лимфангиосаркома) – ангиосар-
кома, развившаяся в молочной железе вследствие лу-
чевой терапии по  поводу предшествующего рака 
молочной железы через 10  лет и  более, характерна 
для пациентов пожилого возраста (59–69 лет) [8].

В основе патогенеза лежит канцерогенное дейст-
вие радиационного облучения на  клеточный геном 
тирозинкиназы, участвующей в регуляции сосудисто-
го роста. За счет нарушения баланса между про- и ан-
тионкогенными факторами происходит неконтроли-
руемый рост аномальных сосудов [14].

Клинически проявляется образованием на  коже 
молочной железы эритематозных пятен, бляшек, па-
пул или узелков в области послеоперационного рубца 
или в области предшествующего облучения [3].

Макроскопически может напоминать гемангиому, 
а также быть представлена в виде бесструктурных масс 
с кровоизлияниями и некрозами в центральной части.

Опухоль локализуется в коже или подкожно-жи-
ровой клетчатке, может располагаться как диффузно, 
так и мультифокально, с различной степенью инфиль-
трации в подлежащие ткани. Часто имеет гетерогенное 
строение с участками с различной степенью диффе-
ренцировки [3].

Высокодифференцированная постлучевая ангио
саркома состоит из тонкостенных сливающихся сосу-
дов неправильной формы, выстланных овальными 
эндотелиальными клетками с гиперхромным или ве-
зикулярным ядром и мелкими ядрышками.

Умеренно дифференцированные опухоли характе-
ризуются папиллярным ростом эндотелиальных кле-
ток с умеренной митотической активностью.

Низкодифференцированные опухоли преимуще-
ственно солидного строения, состоят из  пластов 
эпителиоидных или пучков веретеновидных клеток, 
с  высокой митотической активностью, наличием 
некроза и кровоизлияний. Реже могут формировать-
ся дольчатые структуры из атипичных эндотелиаль-
ных клеток, внешне напоминающие гемангиому, но 

а б

в
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Рис. 7. Микроскопическое исследование. Пациентка 77 лет. Ангиосаркома внутренней поверхности средней трети правого плеча: а – опухоль 
с поверхностным изъязвлением. Окраска гематоксилином и эозином, ×1; б – солидные поля с большим количеством капилляров синусоидального 
типа, с обширными участками кровоизлияний. Окраска гематоксилином и эозином, ×100; в – опухолевые клетки веретенообразной, полигональ-
ной и округлой формы. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 7. Microscopic examination. A 77‑year-old female patient. Angiosarcoma of the inner surface of the middle third of the right shoulder: a – tumor with 
superficial ulceration. Hematoxylin and eosin staining, ×1; б – solid fields with many sinusoidal capillaries and extensive areas of hemorrhage. Hematoxylin 
and eosin staining, ×100; в – spindle-like, polygonal, and round cells. Hematoxylin and eosin staining, ×400

Рис. 8. Иммуногистохимический профиль опухоли. Пациентка 77 лет. Ангиосаркома внутренней поверхности средней трети правого плеча: 
а – положительная реакция на CD31 в опухолевых клетках; б – выраженная положительная реакция с CD34; в – положительная реакция на FLI1; 
г – отрицательная реакция опухолевых клеток к AE1 / AE3 (panCK) при адекватном внутреннем контроле

Fig. 8. Immunohistochemical profile of the tumor. A 77‑year-old female patient. Angiosarcoma of the inner surface of the middle third of the right shoulder: a – 
CD31 expression in tumor cells; б – pronounced CD34 expression; в – FLI1 expression; г – no AE1 / AE3 (panCK) expression along with adequate internal control
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с  инфильтративным характером роста. Также состав 
опухоли внешне может напоминать поражения при ра-
диационном дерматите. В таком случае встречаются 
рассеянные клетки с гиперхромными ядрами, на фоне 
обширных кровоизлияний и  некрозов, а  также ано-
мальных сосудов, выстланных атипичными эндотели-
альными клетками.

Критерии диагностики:
• в анамнезе пациента данные о проведенной луче-

вой терапии; опухоль формируется в  области, 
подвергшейся радиационному воздействию;

• преимущественный рост ангиосаркомы в  дерме 
и подкожной клетчатке, с редким вовлечением па
ренхимы молочной железы;

• инфильтративный тип роста в жировой и фиброз-
ной ткани молочной железы;

• формирование сосудистых структур с фокальной 
клеточной атипией.
В постлучевой ангиосаркоме отмечается высокая 

экспрессия маркеров CD31 и ERG в сочетании с раз-
личными вариантами экспрессии CD34, FL1, D2–40. 
Возможна фокальная экспрессия АЕ1 / АЕ3 и  ЕМА, 

Сравнительная характеристика ангиосарком молочной железы

Comparison of breast angiosarcomas

Показатель 
Parameter

Первичная ангиосаркома 
Primary angiosarcoma

Постлучевая ангиосаркома 
Radiation-induced angiosarcoma

Синдром Стюарта–Тривса 
Stewart–Treves syndrome

Эпидемиология 
Epidemiology

Женщины 35–40 лет 
Women aged 35–40 years

Женщины 65–70 лет 
Women aged 65–70 years

Женщины 65–70 лет 
Women aged 65–70 years

Этиология 
Etiology

Спорадическое появление 
Sporadic disease

Воздействие радиационного 
облучения 

Effect of radiation

Лимфостаз на фоне лимфодиссекции 
после мастэктомии 

Lymphostasis due to lymph node dissection 
after mastectomy

Патогенез 
Pathogenesis

Неясен. Возможна связь 
с мутацией генов 

BRCA1, BRCA2, TP53 
Unknown. Can be associated  

with BRCA1, BRCA2, and TP53 gene 
mutations

Канцерогенное действие 
радиационного облучения 

на клеточный геном 
тирозинкиназы 

Carcinogenic effect of radiation  
on the tyrosine kinase genes

Неясен. Активация факторов роста 
эндотелия на фоне хронического 

лимфостаза в сочетании с локальной 
иммуносупрессией. Мутация генов 

репарации BRCA1 и BRCA2 
Unknown. Activation of endothelial growth 

factors along with chronic lymphostasis  
in combination with local 

immunosuppression. BRCA1 and BRCA2 gene 
mutations

Локализация 
Location

Внутри молочной железы 
Inside the breast

Кожа и ткань молочной желе-
зы, послеоперационный рубец 
Skin and breast tissue, postoperative 

scar

Кожа верхней конечности 
Upper limb skin

Клинические 
проявления 
Clinical 
manifestations

Скудные. Отечность, асимме-
трия, увеличение объема 

Mild. Edema, asymmetry, increased 
volume

Появление эритрематозных 
пятен, бляшек, папул в об-
ласти послеоперационного 
рубца. Может напоминать 

гемангиому 
Erythematous spots, plaques, papules 
in the postoperative scar area. Might 

resemble hemangioma

Появление пятен на коже конечности 
с дальнейшим образованием язвы. 

Может имитировать гематому 
Spots on the skin of the limb with further 
development of ulcers. Might resemble 

hematoma

Размер опухо-
левого узла 
Tumor size

От 1 до 20 см 
Between 1 and 20 cm

От 1 до 20 см 
Between 1 and 20 cm

Более 10 см 
>10 cm

Иммуногисто-
химический 
профиль 
Immunohisto-
chemical profile

+ CD31, ERG, CD34, FLI1, 
D2–40;

± KIT, CD30, синаптофизин, 
хромогранин 

+ CD31, ERG, CD34, FLI1,  
D2–40; 

± KIT, CD30, synaptophysin, 
chromogranin

+ CD31, ERG, MYC;
± CD34, FL1, D2–40, кератин, 

ЕМА 
+ CD31, ERG, MYC; 
± CD34, FL1, D2–40,  

keratin, ЕМА

+ CD31, CD34, D2–40, ERG, MYC;
–  ЕМА, цитокератин 

+ CD31, CD34, D2–40, ERG, MYC; 
–  ЕМА, cytokeratin

Прогноз 
Prognosis

Неблагоприятный. Средняя 
общая выживаемость – 

до 72 мес 
Dismal. Mean overall survival:  

up to 72 months

Неблагоприятный. Средняя 
общая выживаемость – 

от 12 до 72 мес 
Dismal. Mean overall survival:  

12 to 72 months

Неблагоприятный. Средняя общая 
выживаемость – от 19 до 34 мес 

Dismal. Mean overall survival:  
19 to 34 months
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особенно в эпителиоподобном типе постлучевой ан-
гиосаркомы. Отмечается стойкая ядерная экспрессия 
MYC в связи с амплификацией гена MYC [3].

Прогноз вторичных ангиосарком молочной желе-
зы более неблагоприятный, чем прогноз первичных 
ангиосарком. Средняя общая выживаемость составля-
ет от 12 до 72 мес (в среднем 43 мес), а средняя безре-
цидивная выживаемость – от 6 до 54 мес (в среднем 
18 мес) [15].

Синдром Стюарта–Тривса – вторичная лимфоан-
гиосаркома, развившаяся спустя 5–11 лет на фоне хро-
нического лимфостаза верхней конечности после про-
веденной лимфодиссекции при  мастэктомии часто 
в сочетании с лучевой терапией [16]. Впервые синдром 
был описан Стюартом и Тривсом в 1948 г. как серия 
из 6 случаев образования ангиосаркомы верхних ко-
нечностей на фоне лимфостаза.

Частота встречаемости составляет от 0,07 до 0,45 % 
среди пациентов, выживших спустя 5 лет после ради-
кальной мастэктомии, в основном у женщин в возра-
сте 65–70 лет [17]. Однако описаны случаи развития 
синдрома Стюарта–Тривса и у мужчин, у которых при-
чинами хронического лимфостаза являлись травма 
лимфатических сосудов [18], ожирение [19], синдром 
Клиппеля–Треноне–Вебера [20].

Вопрос о причинах развития лимфангиосаркомы 
на фоне лимфостаза остается открытым. Предполага-
ется, что в области лимфостаза происходит активация 
факторов роста эндотелия. Локальная иммуносупрес-
сия также играет ключевую роль в онкогенезе [21]. До-
полнительно развитию лимфоангиосаркомы способст-
вует мутация генов репарации BRCA1 и BRCA2 [22].

Клинически синдром Стюарта–Тривса проявляет-
ся красно-синюшными пятнами с уплотнением по пе-
риферии, которые в дальнейшем переходят в бляшки, 
состоящие из сливающихся папул с некротическими 

участками. Иногда может имитировать нерассасыва-
ющуюся гематому [23]. По мере роста опухоли кожа 
истончается и могут образовываться язвенные дефек-
ты с последующим присоединением инфекции [24].

Гистологическая картина соответствует сосудистой 
опухоли с диффузным субэпидермальным характером 
роста, состоящей из полиморфных клеток с выражен-
ной ядерной атипией и  высокой пролиферативной 
активностью [25]. Могут встречаться фибромиксоид-
ная строма и фокусы некроза [19].

Лимфангиосаркома при  синдроме Стюарта–
Тривса экспрессирует CD31, CD34, D2–40, ERG и мо-
жет быть отрицательна к  эпителиальным маркерам 
(ЕМА, АЕ1 / АЕ3), что можно использовать в диффе-
ренциальной диагностике. Как и для постлучевой ан-
гиосаркомы, для нее характерна высокая экспрессия 
MYC [23, 25].

Прогноз неблагоприятен, как и  для постлучевой 
ангиосаркомы молочной железы. Общая выжива
емость составляет от 19 до 34 мес, в основном пациенты 
умирают от метастатического распространения спустя 
2  года [18]. Наиболее часто метастазирует в  легкие, 
грудную клетку, печень, кости, мягкие ткани [27, 27].

Дифференциальная диагностика ангиосарком мо-
лочной железы приведена в таблице.

Заключение
Несмотря на низкую частоту встречаемости, необ-

ходимо помнить о возможности развития вторичных 
ангиосарком как отдаленных последствий полученной 
терапии. Периодическая скрининговая диагностика 
пациенток, перенесших рак молочной железы, поможет 
раннему выявлению данной патологии и оказанию сво-
евременного лечения. При проведении морфологиче-
ской верификации таких опухолей важно обращать 
внимание на анамнестические данные пациентов.
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Первичные саркомы молочной железы (за исключением злокачественных филлоидных (листовидных) опухолей) 
являются чрезвычайно редкими опухолями, составляющими менее 0,1 % всех злокачественных опухолей молочной 
железы, а среди всех первичных сарком молочной железы ангиосаркома составляет около 25 %. В статье приве-
дены 2 клинических случая первичной ангиосаркомы, рассмотрены вопросы ее дифференциальной диагностики.

Ключевые слова: первичная ангиосаркома молочной железы, дифференциальный диагноз
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Primary breast sarcomas (except malignant phylloid tumors) are exceedingly rare tumors that account for less than 
0.1 % of all malignant breast tumors. Approximately 25 % of all primary breast sarcomas are angiosarcomas. In this 
article, we report two cases of primary angiosarcoma and discuss challenges of its differential diagnosis.
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Первичные саркомы молочной железы (за исклю-
чением злокачественных филлоидных опухолей) 
встречаются редко, составляя менее 0,1 % всех злока-
чественных новообразований молочной железы [1]. 
В нескольких крупных сериях исследований первич-
ных сарком молочной железы именно ангиосаркома 
и  так называемая злокачественная фиброзная гис
тиоцитома являются одними из самых распространен-
ных [1–4].

Первичная ангиосаркома молочной железы – зло-
качественное сосудистое новообразование, возни

кающее в паренхиме молочной железы с незначитель-
ным распространением на вышележащую кожу или без 
него – является очень редким новообразованием [2, 
5]. P. P.  Rosen и  соавт. при  многофакторном анализе 
установлено, что  ангиосаркома является единствен-
ным гистологическим типом (без учета степени диф-
ференцировки), который имеет худший прогноз по 
сравнению с другими первичными саркомами [6].

В исследованиях, посвященных изучению прогно-
за ангиосарком молочной железы, придавали большое 
значение гистологической степени дифференцировки 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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новообразования [6–8]. P. P. Rosen и соавт. [6] описали 
одинаковую вероятность выживания для пациенток 
с  ангиосаркомой любой степени дифференцировки 
(G1, G2 или G3) через 1 год после диагностики забо-
левания и  гораздо худший прогноз через 5 и  10  лет 
для низкодифференцированной ангиосаркомы [6, 7]. 
Аналогичным образом была оценена и безрецидивная 
выживаемость, которая оказалась значительно ниже 
у пациентов с ангиосаркомой высокой степени злока-
чественности (низкодифференцированной) [6, 7]. 
Этот результат был подтвержден и  в  исследовании 
M. J. Merino и соавт. [8].

Наиболее крупное исследование первичных ангио
сарком (48 случаев) представили A. F. Nascimento и со-
авт. [9]. Средний возраст пациенток с первичной ан-
гиосаркомой на  момент диагностики в  их  выборке 
составил 41 год (что значительно меньше, чем при вто-
ричной ангиосаркоме) и  соответствовал результатам 
предыдущих исследований, опубликованных в лите-
ратуре [6–8]. Чаще всего опухоль представляла собой 
безболезненное объемное новообразование размером 
>5  см (в  среднем 6,67  см в  наибольшем измерении) 
[6–8]. Частота местных рецидивов была умеренной, 
но частота отдаленных метастазов – высокой: пример-
но у  60 % пациенток развились метастазы. Уровень 
канцерспецифической выживаемости составил 44 %, 
что сопоставимо с показателями при ангиосаркомах 
других локализаций за аналогичный период наблюде-
ния [9]. В отличие от других исследований, A. F. Nasci-
mento и соавт. указали на отсутствие корреляции меж-
ду степенью дифференцировки опухоли и прогнозом 
заболевания.

Представляем 2 клинических случая первичной 
ангиосаркомы.

Клинический случай 1
Пациентка, 53 лет. В 2014 г. выявлено новообразо-

вание в  правой молочной железе. Через год выполнена 
секторальная резекция по месту жительства, при гис-
тологическом исследовании диагностирована фиброаде-
нома. Еще  через год был выявлен местный рецидив, 
при гистологическом исследовании которого диагности-
рована ангиосаркома. В мае 2017 г. выявлено прогрессиро-
вание заболевания с метастатическим поражением обоих 
легких, 1 ребра слева. Проведены торакотомия справа, 
резекция средней доли. Пациентка получила 6 циклов 
полихимиотерапии по схеме гемцитабин + доцетаксел 
с  29.12.2017 по  17.05.2018. По  данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки от 18.10.2018 вы-
явлена отрицательная динамика.

На пересмотр были представлены микропрепараты 
с материалом операций 2016 и 2018 г., препараты с ма-
териалом 1‑й операции представлены не были. Опухо-
ли молочной железы и  легкого аналогичного строения, 
преимущественно веретеноклеточного, из клеток с по-
лиморфными вытянутыми ядрами, мелкодисперсным 

хроматином, скудной цитоплазмой, определяется зна-
чительное количество митозов (рис. 1, 2). Клетки об
разуют тяжи со  щелевидными межклеточными про-
странствами. Встречаются зоны некроза. Результат 
иммуногистохимического исследования: опухолевые клет-
ки положительны по CD34, ERG, CD31, FLI1 (рис. 3–5) 
и отрицательны с панцитокератином (PanCK); Ki-67 – 
30 % (рис. 6).

Рис. 1. Опухолевые клетки. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 1. Tumor cells. Hematoxylin and eosin staining, ×100

Рис. 2. Опухолевые клетки. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 2. Tumor cells. Hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 3. Экспрессия CD31

Fig. 3. CD31 expression



47

онкопатологияТом 4
Volume 4 oncopathology

3-4’2021
Случай из практики

47

C учетом прогрессирования заболевания рекомендо-
вана 2‑я линия химиотерапии, дальнейшее лечение по ме-
сту жительства.

Клинический случай 2
Пациентка, 59 лет, обратилась по поводу новообра-

зования правой молочной железы. В августе 2011 г. вы-
полнена эксцизионная биопсия, диагностирована плео-
морфная липома. Через год заподозрен рецидив в рубце: 

в проекции рубца безболезненный узел размером до 5,0 см, 
с нечеткими неровными контурами, связанный с окру-
жающими тканями. Выполнена биопсия. При сравнении 
материала эксцизионной биопсии (рис. 7, 8) с матери
алом биопсии рецидивной опухоли (рис. 9, 10) выявлено 
их морфологическое сходство: опухоли состоят из эндо-
телиоподобных клеток, образующих анастомозирующие 
структуры, напоминающие разнокалиберные сосуды, 

Рис. 4. Экспрессия ERG

Fig. 4. ERG expression

Рис. 5. Экспрессия FLI1

Fig. 5. FLI1 expression

Рис. 6. Уровень пролиферативной активности Ki-67

Fig. 6. Ki-67 proliferation index

Рис. 7. Первичная опухоль. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 7. Primary tumor. Hematoxylin and eosin staining, ×100

Рис. 8. Первичная опухоль. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 8. Primary tumor. Hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 9. Рецидив опухоли в молочной железе. Окрашивание гематокси-
лином и эозином, ×200

Fig. 9. Recurrent breast tumor. Hematoxylin and eosin staining, ×200
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с многочисленными митозами, зонами некроза, фокально 
встречаются солидные участки преимущественно вере-
теноклеточного строения. Первичная опухоль и рецидив 
имеют одинаковый иммунофенотип: экспрессируют 
CD34, CD31, FLI1, виментин (рис. 11–14). В рецидивной 
опухоли отмечается возросший полиморфизм опухолевых 
клеток, увеличение количества митозов и объема некро-
за, увеличение пролиферативной активности (Ki-67 30 % 

в первичном биоптате и 70 % в материале биопсии ре-
цидива) (рис. 15, 16).

Через 3 года от начала заболевания на уровне V ребра 
справа от  парастернальной до  передней подмышечной 
линии выявлено подкожно располагающееся плотноэласти-
ческое смещаемое малоболезненное новообразование разме-
ром 3 × 2 см. При цитологическом исследовании обнаруже-
ны комплексы злокачественных опухолевых клеток.

Рис. 10. Метастаз опухоли в  ребре. Окрашивание гематоксилином 
и эозином, ×100

Fig. 10. Rib metastasis. Hematoxylin and eosin staining, ×100

Рис. 11. Экспрессия CD31 в первичной опухоли

Fig. 11. CD31 expression in the primary tumor

Рис. 12. Экспрессия FLI1 в первичной опухоли

Fig. 12. FLI1 expression in the primary tumor

Рис. 13. Экспрессия CD31 в рецидивной опухоли

Fig. 13. CD31 expression in the recurrent tumor

Рис. 14. Экспрессия FLI1 в рецидивной опухоли

Fig. 14. FLI1 expression in the recurrent tumor

Рис. 15. Уровень Ki-67 в первичной опухоли

Fig. 15. Ki-67 index in the primary tumor
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Рис. 16. Уровень Ki-67 в рецидивной опухоли

Fig. 16. Ki-67 index in the recurrent tumor

За месяц опухоль резко увеличилась в размерах, по
явились болезненность, боль при кашле и глубоком дыха-
нии. Выполнено удаление рецидива ангиосаркомы правой 
молочной железы с резекцией тела грудины, IV и V ребер 
с обеих сторон. Через 3 мес выявлен правосторонний экс-
судативный плеврит. В области рубца на передней груд-
ной стенке выявлена подкожная опухоль шаровидной 
формы диаметром до 10 мм, мягкоэластической плот-
ности, безболезненная. Кожа над  опухолью багрового 
цвета.

В  связи с  правосторонним плевритом выполнены 
пункция и  дренирование правой плевральной полости. 
При рентгенографическом исследовании органов грудной 
клетки: плевральная полость выполнена опухолью, пери-
кардит. Дальнейшую симптоматическую и противобо-
левую терапию пациентка проходила по месту житель-
ства.

Морфологическая диагностика первичной ангио
саркомы молочной железы может быть затруднитель-
на. Во-первых, это связано с редкостью заболевания 
и отсутствием настороженности морфологов, во‑вторых, 
опухоль может мимикрировать под другие новообра-
зования, как доброкачественные, так и злокачествен-
ные. Так, в обоих приведенных нами случаях опухоль 
не была диагностирована при исследовании первич-
ного материала: в 1‑м случае ангиосаркома прошла под 
маской фиброаденомы, во 2‑м – липомы.

Дифференциальный диагноз первичной ангиосар-
комы молочной железы зависит от степени дифферен-
цировки опухоли [10] и  включает широкий спектр 
доброкачественных процессов, таких как гемангиома, 
ангиолипома и псевдоангиоматозная стромальная ги-
перплазия (PASH), а также инвазивный рак высокой 
степени злокачественности, метапластический рак, 
плоскоклеточный рак с очаговой или диффузной псев-
доваскулярной дегенерацией (так называемый акан-
толитический вариант) и  метастаз опухолей других 
локализаций в паренхиму молочной железы.

Доброкачественные сосудистые опухоли (напри-
мер, гемангиомы) обычно представляют собой четко 
очерченные новообразования, состоящие из хорошо 

сформированных сосудистых каналов, у которых от-
сутствует инвазивный характер роста в жировую ткань 
или между протоково-дольковыми структурами. Иногда 
гемангиомы могут подвергаться тромбозу и приобре-
тать характерные изменения при окраске по Массону. 
Хотя в этих случаях может наблюдаться некоторая сте-
пень ядерной атипии, но ни многослойности эндоте-
лия, ни ядерной гиперхромазии нет. В случаях тром-
боза могут наблюдаться митозы и отложения фибрина. 
Для гемангиом характерны более низкий индекс про-
лиферации Ki-67 и отсутствие экспрессии Skp2, S. J. Shin 
и соавт. считают, что это помогает отличить гемангиомы 
от ангиосарком [11], хотя другие исследователи не вос-
произвели их результат [12]. Иммуногистохимические 
исследования с  другими маркерами бессмысленны, 
поскольку эти новообразования, как и ангиосаркомы, 
будут демонстрировать экспрессию эндотелиальных 
маркеров, таких как CD31, CD34 и D2–40.

Ангиолипома может возникать в подкожной клет-
чатке или паренхиме молочной железы и представляет 
собой мезенхимальное новообразование, состоящее 
из разнообразной смеси зрелой жировой ткани и не-
больших, хорошо сформированных капилляроподоб-
ных сосудов, многие из которых содержат микротром-
бы фибрина. Некоторые такие новообразования могут 
почти полностью состоять из сосудистого компонента 
(клеточная ангиолипома) и, следовательно, имити
ровать сосудистое новообразование. Очевидно, что 
дифференциальный диагноз с  ангиосаркомой имеет 
критическое значение, поскольку ангиолипома – до-
брокачественная опухоль и не имеет тенденции к мест-
ному рецидиву или метастазированию. Ангиолипома 
хорошо ограничена, часто имеет несколько дольчатую 
структуру и не обладает характерным инфильтратив-
ным ростом в ткань молочной железы (жировую и фи-
брозно-жировую ткань между протоково-дольковыми 
структурами), наблюдаемым при ангиосаркомах. Так-
же отсутствует эндотелиальная атипия или многослой-
ность, а типичные фибриновые микротромбы являют-
ся полезным диагностическим признаком, особенно 
при пункционной биопсии.

Псевдоангиоматозная стромальная гиперплазия 
(PASH) – доброкачественное состояние, иногда обра-
зующее объем с щелевидными пространствами, ими-
тирующими сосудистые каналы [13]. Однако, в отли-
чие от ангиосаркомы молочной железы, PASH обычно 
довольно хорошо ограничена, без инвазии в окружа-
ющую жировую ткань. Клетки, образующие сосудо
образные структуры, имеют ультраструктурные осо-
бенности, нехарактерные для эндотелиальных клеток 
[2], не окрашиваются сосудистыми маркерами; скорее 
всего, они представляют собой стромальные клетки 
миофибробластического / фибробластического проис-
хождения [14].

Инвазивная карцинома молочной железы, как не-
специфицированного, так и долькового типа, может 
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иметь низкодифференцированную морфологию из 
клеток, растущих сплошными слоями, имитирующими 
ангиосаркому высокой степени злокачественности, 
в частности эпителиоидную ангиосаркому. Иммуно-
гистохимическое исследование имеет решающее зна-
чение в дифференциальной диагностике ангиосаркомы 
молочной железы. Все карциномы будут положитель-
ными к  эпителиальным маркерам, таким как пан
цитокератин и  EMA, но  отрицательными к  CD31 
и  CD34. Обращает на  себя внимание тот факт, что 
ангиосаркомы могут демонстрировать экспрессию 
панцитокератина опухолевыми клетками примерно 
в 40 % случаев, но почти всегда также будут положи-
тельными по крайней мере по одному из сосудистых 
маркеров.

Иногда метапластическая карцинома (чаще вере-
теноклеточная) может иметь псевдоваскулярные про-
странства, имитирующие сосудистую опухоль [15]. 
Экспрессия панцитокератина (в  частности, CK14 
и СК5 / 6) и отсутствие экспрессии сосудистых марке-
ров помогут в дифференциальной диагностике карци-
номы с ангиосаркомой.

Акантолитический вариант плоскоклеточного ра-
ка молочной железы – это редкая опухоль, при кото-
рой опухолевые клетки демонстрируют картину дезаг-
регации, придающую им псевдоваскулярный характер 
роста [2, 16]. Подобно инвазивным протоковым 
и дольковым карциномам плоскоклеточный рак мо-
лочной железы положителен с  панцитокератином 
и отрицателен с сосудистыми маркерами [2, 16].

Метастазы опухолей других локализаций в парен-
химу молочной железы  – редкая находка, составля
ющая менее 0,5 % всех злокачественных опухолей 
молочной железы [17]. Наиболее частыми первичными 
локализациями метастазов в молочную железу явля-
ются опухоли легких (мелкоклеточные карциномы), 
желудка (перстневидноклеточный рак), а также почки 
и кожи (злокачественная меланома) [17]. Иногда эти 
новообразования настолько утрачивают признаки 
дифференцировки, что могут быть гистологически не-
отличимы от низкодифференцированной или эпите-
лиоидной ангиосаркомы за счет роста солидных полей 
эпителиоидных клеток. Подобно первичной карцино-
ме молочной железы метастатические карциномы по-
ложительны с  панцитокератином и  отрицательны 
с сосудистыми маркерами. Метастатическая злокаче-
ственная меланома обычно S-100‑положительна и экс-
прессирует другие меланоцитарные маркеры, которые 
отрицательны при ангиосаркоме.

Первичная ангиосаркома молочной железы встре-
чается в более молодой женской популяции по срав-
нению с карциномой молочной железы и вторичной 
(пострадиационной) кожной ангиосаркомой, демон-
стрирует агрессивное клиническое поведение, подобное 
радиационно-ассоциированным ангиосаркомам и ан-
гиосаркомам других локализаций. Морфологическая 
диагностика требует в первую очередь настороженно-
сти морфолога в отношении ангосарком и дифферен-
циального диагноза с  другими новообразованиями, 
как доброкачественными, так и злокачественными.
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Краткие сообщения и письма в редакцию – 3 страницы.
5. Резюме
Ко всем видам статей на отдельной странице должно быть приложено резю-

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

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

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

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

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

ходимо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов»),

– одобрение протокола исследования комитетом по биоэтике (с указани-
ем номера и даты протокола),

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

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

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

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

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а так-
же на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не  допу-
скаются.

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

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

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

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

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

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

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




