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История развития 
жидкостной цитологии 
ThinPrep Hologic

Введение
На сегодняшний день остается актуальным вопрос 

о стратегии профилактики рака шейки матки (РШМ). 
Ежегодно в мире выявляют более 500 тыс. новых слу-
чаев заболевания. Статистические данные свидетель-
ствуют о смещении возрастного порога до 37–40 лет 
при данном заболевании [1]. Поэтому цитологическое 
исследование цервикальных мазков остается важным 
персонифицированным методом в стратегии профи-
лактики неоплазии и РШМ.

Первые шаги в профилактике РШМ были предло-
жены Джоржем Папаниколау. В 1943 г. была опубли-
кована рукопись о ПАП-тесте «Диагностика рака шейки 
матки по вагинальным мазкам». В 1957 г. Американс
кое онкологическое общество одобрило использование 
мазков с шейки матки в цервикальных скрининговых 
программах [2]. Долгие годы ПАП-тест оставался «зо-
лотым стандартом» скрининга РШМ.

Однако данный тест имел высокий ложноотрица-
тельный показатель (15–50 %), так как качество цито-
логической диагностики может зависеть от множества 
причин: способов забора, фиксации и  окрашивания 
материала, опыта цитолога (правильность интерпре-
тации). После накопления данных о подобных ошиб-
ках, для улучшения качества скрининга РШМ была 
разработана новая цитологическая технология – жид-
костная цитология, призванная повысить диагности-
ческую чувствительность и  специфичность метода, 
создать компьютерно-ассоциированный скрининг.

Цель работы – проанализировать данные литера-
туры о  развитии жидкостной цитологии ThinPrep 
Hologic.

Жидкостная цитология
Одним из первых разработчиков жидкостной ци-

тологии стала компания Cytyc в 1987 г., поставившая 
перед собой задачу уменьшить погрешность в интер-
претации ПАП-теста путем внедрения компьютерного 
анализа изображений мазка. Была разработана улуч-
шенная технология приготовления микропрепаратов. 
Гинеколог брал мазок цервикальной щеткой и поме-
щал его в виалу с консервирующим раствором. Далее 
раствор клеток в жидкости поступал в лабораторию, 
где его фильтровали и наносили тонким слоем на пред-
метное стекло. Таким образом получался тонкослойный 
микропрепарат без  различных посторонних частиц. 
Так появилась технология жидкостной цитологии 

ThinPrep®. В  1996  г. технология ThinPrep® получила 
одобрение Управления по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных препаратов США (FDA), 
став первой тест-системой для приготовления препа-
ратов методом жидкостной цитологии. В этом же году 
FDA разрешило Cytyc заявлять, что  их  технология 
«значительно эффективнее в скрининге при выявле-
нии ASC-US и LSIL, не хуже по обнаружению HSIL 
и РШМ в сравнении с традиционным методом».

Вторая тест-система жидкостной цитологии от ком
пании Becton Dickinson and Company (Sure Path Pap 
Test) была одобрена FDA в 1999 г.

Одобрение FDA для системы ThinPrep® основано 
на  данных исследований об  увеличении показателя 
выявления неоплазий до 65 % по сравнению с тради-
ционным методом [3].

Следующим этапом развития жидкостной цитоло-
гии становится полная автоматизация процесса про-
боподготовки, что обеспечивает стабильное высокое 
качество материала, прослеживаемость образца, исклю-
чая человеческую ошибку, а также освобождает лабо-
ранта от большого объема рутинной ручной работы.

Стандартизованный качественный материал и раз-
работанные стабильные красители ThinPrep® позво-
лили компании Hologic создать систему анализа изо-
бражений (Imaging System®), которая в 2003 г. первой 
получила одобрение FDA. 

Согласно данным Коллегии американских пато-
логов, к  2006  г. 57 % всего скрининга РШМ в США 
проводилось с помощью технологии ThinPrep® [4].

В  течение следующего десятилетия жидкостные 
технологии заменили традиционный метод цитологи
ческого исследования не только в США, но и в других 
странах, таких как Нидерланды, Германия, Великобри-
тания [5].

Согласно рекомендациям Американского общест-
ва кольпоскопии и цервикальной патологии, женщи-
нам 30–65 лет предпочтительнее проводить комбини-
рованное исследование на вирус папилломы человека 
(ВПЧ) и ПАП-тест. ВПЧ-тест является необходимым 
для определения тактики ведения женщин с цитоло-
гическим заключением ASC-US [6].

Внедрение жидкостной технологии позволило 
проводить не только цитологическую диагностику, 
но и дополнительные методы исследования (молеку-
лярные), используя при этом клеточную суспензию, 
полученную при  разовом заборе материала, таким 



11

онкопатологияТом 5
Volume 5 oncopathology

1–2’2022
Обзоры и лекции  |  Reviews and lectures 

образом уменьшая количество повторных посещений 
пациентками, что является целесообразным и эконо-
мически выгодным.

В Российской Федерации жидкостную цитологию 
впервые начали применять в 2003 г. на базе кафедры 
клинической лабораторной диагностики РМАПО 
и кафедры акушерства и гинекологии МГМСУ. Дан-
ные клинических исследований свидетельствовали 
о  том, что  чувствительность жидкостной цитологии 
для определения плоскоклеточных интраэпителиаль-
ных поражений значительно превышает таковую при 
традиционном методе исследования образцов (74  % 
против 37 % соответственно). Авторы показали, что 
жидкостной образец можно использовать для ДНК-
диагностики полного спектра урогенитальных инфек-
ций. Было предложено в качестве эффективного спо-
соба скрининга РШМ использовать комбинированную 
диагностику (ВПЧ-тестирование и  тонкослойный 
цитологический мазок) с  использованием единого 
жидкостного образца [7, 8].

Благодаря развитию жидкостной технологии стало 
возможным собирать и пополнять цифровую цитоло-
гическую базу данных, дистанционно совершенство-
вать квалификацию цитологов, использовать аль
тернативные тесты, что  в  конечном итоге улучшило 
качество скрининга.

Заключение
Совершенствование цитологических методов се-

годня привело к цифровизации, уменьшению нагруз-
ки на цитолога и смещению фокуса на интерпретацию 
результата.

В настоящее время представлено несколько плат-
форм для  жидкостной технологии, имеющих боль-
шую базу рандомизированных исследований по всему 
миру.

Технология ThinPrep Hologic представляет собой 
полную линейку, имеющую решение для всех этапов 
пробоподготовки и анализа: процессор, валидирован-
ные и отработанные красители с готовыми протоко-
лами окрашивания и систему анализа. При соблюде-
нии всех методических рекомендаций, производитель 
дает гарантию 97 %, что в лаборатории не будет про-
пущен патологический образец. На  протяжении 
всего времени существования в различных исследо-
ваниях независимых авторов подтверждалась эф
фективность технологии ThinPrep: опубликовано бо
лее 200 работ, с ними можно ознакомиться на сайте 
https://www.hologic.com.

Л. Г. Полушина, к.м.н., старший научный сотрудник
Центральной научно-исследовательской лаборатории
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Цитологическая диагностика 
костеобразующих, гигантоклеточных 
опухолей и саркомы Юинга
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К о н т а к т ы :	Н аталья Юрьевна Полонская polonskaya-nju@mail.ru

Цитологическое исследование опухолей костей является эффективным дополнительным методом для применения 
в рутинной практике, привлекая своей относительной простотой и быстротой получения результатов. Метод может 
быть также использован для оценки эффективности проводимой терапии. Однако в связи с разнообразием мор‑
фологических форм и вариантов костных новообразований имеются определенные трудности. Для достоверной 
цитологической оценки костных опухолей необходимо не только обладать знаниями особенностей данных забо‑
леваний, но  и  приобрести опыт в  частной патологии костей. Обязательным условием является использование 
данных о возрасте пациента, локализации опухоли и результатов клинико-лучевых методов исследования, что де‑
лает цитологическую диагностику гигантоклеточной и остеогенных опухолей весьма эффективной. В данной статье 
приведены цитологическая характеристика и дифференциальная диагностика костеобразующих, гигантоклеточных 
опухолей костей, а также цитологическая диагностика саркомы Юинга.

Ключевые слова: цитологическое исследование, остеогенная саркома, гигантоклеточная опухоль, саркома Юинга

Для цитирования: Полонская Н. Ю. Цитологическая диагностика костеобразующих, гигантоклеточных опухолей 
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Cytological diagnosis of giant-cell osteogenic tumors and Ewing’s sarcoma
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Cytological examination of bone tumors is an effective diagnostic method for routine clinical practice, since it is rapid 
and relatively simple. It can also be used to evaluate treatment efficacy. However, the diversity of morphological forms 
and variants of bone tumors creates certain difficulties. Qualitative cytological diagnostics requires not only good 
knowledge of bone tumors, but also extensive experience in bone pathology. It is important to consider patient’s age, 
tumor location, and findings of clinical and radiological methods. This makes cytological diagnostics of giant-cell and 
osteogenic tumors very effective. The present article describes cytological characteristics and differential diagnosis  
of giant-cell osteogenic tumors, as well as cytological diagnostics of Ewing’s sarcoma.

Keywords: cytological examination, osteogenic sarcoma, giant-cell tumor, Ewing’s sarcoma

For citation: Polonskaya N. Yu. Cytological diagnosis of giant-cell osteogenic tumors and Ewing’s sarcoma. Onkopa‑
tologiya = Oncopathology 2022;1–2(5):12–23. DOI: 10.17650/2618‑7019‑2022‑5‑1‑2-12‑23

Цитологическая диагностика опухолей костей 
представляет значительные трудности и требует от ци-
толога не  только знания патологии опухолей, 
но и опыта в частной костной патологии. Цитологи-
ческая картина в  значительной степени отражает 

характер и особенности структуры новообразования. 
Хотя критерии, применяющиеся в  гистологическом 
анализе, не  всегда и  не  в  полной мере подходят 
для оценки цитологических препаратов, точность ци-
тологического исследования нередко приближается 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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к результатам гистологического анализа, и оба метода 
дополняют друг друга. А многолетний опыт совершен-
ствования цитологической диагностики опухолей кос
тей и проведение цитогистологических сопоставлений 
позволяют достичь высокого уровня эффективности 
цитологического анализа [1].

Даже при  получении полноценного материала 
для  цитологического анализа имеются объективные 
трудности в распознавании опухолей костей, которые 
объясняются прежде всего разнообразием морфологи-
ческих форм и вариантов этих новообразований, со-
провождающихся, как  правило, значительными де-
структивными и репаративными процессами, а также 
неопределенностью и бедностью клинико-рентгено-
логической симптоматики в начальных стадиях забо-
левания.

Обязательным условием при  диагностике косте
образующих опухолей является учет возраста пациен-
та, локализации опухоли и клинических данных, осо-
бенно данных лучевых методов исследования, что 
делает весьма эффективной цитологическую диагнос
тику остеогенных и гигантоклеточных опухолей. Высо-
кая эффективность цитологической диагностики этой 
группы новообразований определяется получением 

Рис. 1. Остеосаркома. Форма клеток самая разнообразная: овальная, округлая, полигональная, вытянутая, неправильная. Размеры от мелких 
до весьма крупных. Ядра также отличаются полиморфизмом: округлые, овальные, бобовидные, в виде перекрученного жгута, уродливые; распо-
лагаются иногда в центре, чаще – эксцентрически. Встречаются двух-, трехъядерные клетки

Fig. 1. Osteosarcoma. Diverse cells: oval, round, polygonal, elongated, irregular. Size: small to very large. Nuclei are also polymorphic: round, oval, bean-
shaped, twisted bundle, irregular; usually located eccentrically, sometimes in the center. There are bi- and trinucleated cells

полноценного материала для анализа и квалификаци-
ей цитолога.

Конвенциональная остеосаркома (9180 / 3). Цитоло-
гическая картина остеосаркомы довольно характерна. 
Фон препарата составляют элементы периферической 
крови и нередко в различных количествах – розово-
фиолетовое межуточное вещество. Остеосаркома от-
личается выраженным полиморфизмом клеточных 
элементов, хотя встречаются варианты с довольно мо-
номорфным составом. Объективные морфометричес
кие показатели подтверждают визуальное наблюдение 
о клеточном полиморфизме остеосаркомы. Полипло-
идные формы опухолевых клеток составляют более 80 %. 
Коррелирующая с плоидностью кариометрия показала 
значительный разброс размеров площади ядер. В опухо-
ли встречаются как крупные ядра (1000–1700 мкм2), так 
и мелкие (до 100 мкм2). Преобладают ядра с площадью 
100–300 мкм2 [1].

Клетки располагаются беспорядочно, иногда в не-
большом количестве или единичные в препарате, не-
редко покрывают все поля зрения или образуют ско-
пления, не формируя определенных структур. Границы 
клеток четкие или расплывчатые, местами цитоплазма 
незаметно переходит в фон (рис. 1).
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Рисунок хроматина стерт, в мелких ядрах не про
сматривается, в средних и крупных – мелко- или круп-
носетчатый, петлистый, часто хроматин образует 
грубые глыбки. Ядрышки в количестве 2–6 резко по-
лиморфны по  форме и  размерам; в  ядрах с  нежным 
тонкосетчатым хроматином иногда неразличимы. Ци-
топлазма от слабо до резко базофильной, иногда зер-
нистая и / или вакуолизированная, отростчатая, часто 
неравномерно окрашена. Ядерно-цитоплазматическое 
соотношение непостоянно и бывает как в пользу ядра, 
так и в пользу цитоплазмы. Встречаются атипичные 
многоядерные клетки типа остеокластов, обычно с не-
большим количеством ядер.

Среди отдельных клеток и  особенно скоплений 
нередко обнаруживается аморфное или волокнистое 
розово-фиолетовое вещество, наличие которого имеет 
большое диагностическое значение. Это межуточное 

вещество часто интимно связано с  окружающими 
клетками и, по всей вероятности, продуцируется ими. 
При окраске пикрофуксином вещество красится в яр-
ко-розовый или красный цвет, что позволяет предпо-
ложить, что оно является остеоидом (рис. 2).

Большое структурное разнообразие остеосаркомы 
послужило причиной для выделения вариантов этой 
опухоли, которые различались по степени интенсив-
ности костеобразования, преобладанию костного, хря-
щевого или фибробластического компонентов, а также 
в зависимости от формы клеток. Вместе с тем для вы-
яснения природы опухоли необходим комплексный 
анализ с учетом не только морфологических особен-
ностей опухоли, но и функции, клинического поведе-
ния, радиочувствительности и др.

Анализ продолжительности жизни больных остеосар-
комой после лучевого лечения выявил существенное 

Рис. 2. Конвенциональная остеосаркома. Цитологический препарат, окраска межуточного вещества пикрофуксином, ×400

Fig. 2. Conventional osteosarcoma. Cytological smears; staining of extracellular matrix with picrofuxin, ×400

Рис. 3. Остеосаркома. Преимущественно мономорфный или относительно мономорфный опухолевый инфильтрат. Больше данных, свидетельст
вующих о мелкоклеточном гистологическом варианте остеосаркомы

Fig. 3. Osteosarcoma. Primarily monomorphic or relatively monomorphic tumor infiltrate. Presumably small-cell histological variant of osteosarcoma
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различие этого показателя в отдельных наблюдениях. 
Факт неодинаковой эффективности лучевой терапии 
остеосаркомы у разных больных побудил нас к изуче-
нию особенностей строения клеточного компонента 
в отдельных случаях [2].

В группе радиочувствительных опухолей вся кле-
точная популяция отличалась относительной моно-
морфностью, преобладали опухолевые элементы не-
больших размеров.

В группе радиорезистентных опухолей клеточный 
состав отличался полиморфизмом, и иногда весьма 
значительным.

На  основании особенностей строения и прежде 
всего мономорфности или полиморфизма клеточного 
компонента остеосаркомы были выделены 2 морфо-
логических варианта.

I вариант: элементы опухоли представлены пре
имущественно мономорфными или  умеренно поли-
морфными клетками с  четкими границами и  округ
лыми или  овальными ядрами. Ядерная мембрана 
отчетливая, рисунок хроматина нежно-сетчатый  или 
зернистый, равномерный, просматриваются 1–3 мел-
ких базофильных ядрышка. Некоторые клетки по 
строению аналогичны нормальным или реактивным 
остеобластам или  хондробластам. Часто клеточные 
элементы располагаются в розовом межуточном веще-
стве (типа хондроидного), вблизи клеток или групп 
обнаруживается волокнистое или  бесформенное ок-
сифильное вещество (остеоид). Нередко среди описан-

ных элементов встречаются единичные крупные по-
лиморфные отростчатые клетки, содержащие иногда 
2–3 ядра (рис. 3). Этот вариант соответствует мелко-
клеточному (9185 / 3) в классификации.

II вариант отличается резким клеточным полимор-
физмом по размерам и форме. Границы клеток нечет-
кие. Форма часто неправильная, отростчатая. Ядро 
неправильной или округлой формы с неравномерной 
ядерной мембраной, плотным, зернистым, глыбчатым 
иди крупнопетлистым строением хроматина, часто 
рисунок хроматина стерт. Встречаются двух- и трехъ-
ядерные клетки. Ядрышки базофильные, полиморф-
ные, часто крупные. Цитоплазма прокрашена нерав-
номерно, зернистая.

Среди групп и вблизи отдельных клеток обнару-
живается аморфное или  волокнистое оксифильное 
вещество (рис. 4).

Следует отметить, что  рентгенологических отли-
чий эти структурные варианты не проявляют.

Основными цитологическими критериями разде-
ления на структурные варианты были величина ядер 
и преобладание в клеточной популяции ядер опреде-
ленной величины. Объективизировать этот критерий 
возможно с помощью количественной оценки ядер-
ного полиморфизма [3].

Мономорфный вариант характеризуется небольшим 
разбросом показателей площади ядер: 67 % ядер распо-
лагаются в пределах 100–200 мкм2, 20 % – до 100 мкм2 
и наибольшие ядра не превышали площадь 400 мкм2.

Рис. 4. Конвенциональная остеосаркома. Группы отдельно расположенных в матриксе атипичныx клетoк, характеризующиxся выраженными 
признаками полиморфизма и атипиeй ядерного хроматина. Цитологические препараты, окраска азур-эозином, ×400

Fig. 4. Conventional osteosarcoma. Single atypical cells and their groups scattered in the matrix are characterized by polymorphism and atypia of nuclear 
chromatin. Cytological smears; azur-eosin staining, ×400
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В полиморфном варианте встречались ядра с пло-
щадью 500–1700 мкм2 (9 %), наряду с крупными ядра-
ми встречались мелкие  – с  площадью до  100 мкм2 
(2 %). Основная клеточная популяция располагается 
в пределах 100–300 мкм2 (73 %).

Значительные трудности для цитологического ди-
агноза представляют варианты с мономорфным кле-
точным составом и  ядрами с  нежным равномерным 
хроматином (рис. 6). В таких случаях возможно лишь 
определить новообразование как  круглоклеточную 
саркому. Подобная цитологическая картина заставля-
ет искать дополнительные признаки установления 
принадлежности элементов к остеосаркоме.

Цитологический диагноз остеосаркомы возможен 
даже в тex случаях, когда фон препарата представляет 
собой аморфные розовато-фиолетовые массы, а в маз-
ке встречаются единичные, описанные выше, анапла-
зированные клетки или их «голые» ядра. Существен-
ную помощь может оказать рентгенологическая 
картина, где обычно отчетливо выявляются признаки 
атипичного неопластического костеобразования. Та-
кие картины почти постоянно наблюдаются при осте-
опластических вариантах остеосаркомы, и  наличие 
лишь единичных клеточных элементов в  препарате 
не всегда является серьезным препятствием для уста-
новления правильного диагноза [4].

Остеосаркому приходится дифференцировать 
со  злокачественной гигантоклеточной опухолью 
(ГКО), хондросаркомой, иногда с  остеобластомой 
(рис. 7).

Провести дифференциальную диагностику со зло-
качественной ГКО не  всегда возможно, поскольку 
опухоль часто имеет строение типичной остеосарко-
мы. К  отличительным цитологическим признакам 

Рис. 5. Конвенциональная остеосаркома. Обобщающим признаком является полиморфизм в строении ядра. Но наиболее достоверным следует 
считать образование в непосредственной близости к клеткам розового аморфного межуточного вещества. Окраска азур-эозином, ×400–1000

Fig. 5. Conventional osteosarcoma. The structure of the nucleus is a typical sign. However, presence of pink amorphous matrix near cells is considered to be  
a more specific sign. Azur-eosin staining, ×400–1000

Рис. 6. Конвенциональная остеосаркома. Варианты опухоли с относи-
тельно мономорфным составом клеточного компонента вызывают  
наибольшие затруднения в  диагностике. Цитологический препарат, 
окраска азур-эозином, ×400

Fig. 6. Conventional osteosarcoma. Tumor variants with a relatively 
monomorphic cellular component are the most difficult for diagnosis. 
Cytological smear; azur-eosin staining, ×400
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злокачественной ГКО можно отнести наличие в пре-
паратах значительного числа клеток типа остеоклас-
тов, часто с большим количеством ядер. В одноядер-
ном компоненте, весьма полиморфном,  – большое 
число клеток, напоминающих по  виду остеобласты, 
и вытянутых клеток с отростчатой цитоплазмой. Реже, 
чем  при  остеосаркоме, обнаруживается межуточное 
вещество, более значительна примесь крови.

Одним из важных признаков может быть рентге-
нологическая картина (при злокачественной ГКО очаг 
обычно литический), а также возраст больных: остео
саркома чаще встречается на 2‑м десятилетии, а зло-
качественная ГКО – на 3–4‑м десятилетии жизни.

В  тех случаях, когда материал для  исследования 
получен или взят из участка хондроидного компонен-
та хондробластического варианта остеосаркомы 
(9181 / 3), отличить остеосаркому от  хондросаркомы 
при цитологическом анализе практически невоз-
можно.

Косвенным дополнительным признаком, позво-
ляющим заподозрить остеосаркому, может служить 
молодой возраст больных (1–2‑е десятилетие жизни).

Иногда возникают трудности в дифференциальной 
диагностике между остеосаркомой и остеобластомой. 
Взятие материала путем пункции очага крайне затруд-
нительно, и полноценные препараты удается получить 
лишь при  отпечатках, взятых во  время операции 
или биопсии. В мазках из остеобластомы обнаружива-
ется межуточное вещество (остеоид), но  клетки 
в основном представлены реактивными остеобластами 
с округлым ядром и обильной базофильной цитоплаз-
мой. Встречаются отдельные многоядерные клетки 
типа остеокластов, нередко отмечается умеренный 
полиморфизм клеток с наличием вытянутых, полиго-
нальных форм с отростчатой цитоплазмой.

Паростальная саркома (9192 / 3). При  просмотре 
препаратов из очага паростальной саркомы поражает 
пестрота цитологической картины. Наряду с  одно
ядерными клетками типа остеобластов, которые встре-
чаются при ГКО, или плазматизирующих остеобластов 
с эксцентрически расположенным ядром и базофиль-
ной цитоплазмой, на  фоне периферической крови 
встречаются элементы хрящевого типа, расположен-
ные в  розовом межуточном веществе, содержащие 
округлые ядра с  нежным хроматином и  слабобазо-
фильной цитоплазмой, часто с  неровными краями. 
Помимо этого, имеются тяжи и  отдельные клетки, 
явно напоминающие фибросаркому, – вытянутые ядра 
с сетчатым или петлистым хроматином, 2–5 гипертро-
фированными ядрышками и  отростчатой цитоплаз-
мой. Местами обнаруживаются многоядерные клетки 
типа остеокластов, иногда с множественными (до не-
скольких десятков) ядрами. Среди всех этих элементов 
часто можно видеть клетки, имеющие строение, ти-
пичное для остеосаркомы.

Таким образом, в цитологической картине паро-
стальной саркомы отмечается необычное сочетание 
относительно «спокойной» картины с явно саркома-
тозными участками. Отдельные компоненты опухоли 
цитологически могут трактоваться как  картины, на-
блюдаемые при  остеоид-остеоме, оссифицирующем 
миозите, ГКО, хондросаркоме, хондроме, фибросар-
коме, остеосаркоме. И только такое необычное соче-
тание различных опухолевых форм, имеющих вид как 
доброкачественных, так и  злокачественных одно
временно, позволяет поставить цитологический диаг-
ноз паростальной саркомы.

Следует отметить, что диагноз паростальной сар-
комы преимущественно основывается на  клинико-
рентгенологической картине. Попытку установления 
диагноза только на основании морфологического ис-
следования материала биопсии без  сопоставления 
с  клинико-рентгенологическими данными следует 
считать ошибочной.

Таким образом, при паростальной саркоме на ос-
новании исследования биопсии речь может идти 
не о цитологическом или гистологическом диагнозе, 
а о морфологическом подтверждении клинико-рент
генологического диагноза. Распознавание паросталь-
ной саркомы по цитологическим препаратам весьма 
трудно, но возможно при условии получения полно-
ценного материала, известном опыте цитолога и тща-
тельном анализе анамнестических, клинических 
и рентгенологических данных [5].

Саркома Юинга (9364 / 3). Цитологическая картина 
саркомы Юинга характеризуется богатой клеточностью. 
Опухолевые элементы относительно мономорфны. 
Клетки часто располагаются тяжами, иногда образуют 
комплексы, напоминающие железистые или розетко-
подобные структуры. Форма клеток обычно округлая, 
овальная, размеры средние. Ядро занимает большую 

Рис. 7. Остеосаркома, богатая гигантскими клетками. Цитологи
ческий препарат, окраска азур-эозином, ×400

Fig. 7. Giant cell-rich osteosarcoma. Cytological smear; azur-eosin staining, ×400
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часть клетки и  имеет равномерное пылевидное или 
нежно-зернистое строение хроматина, содержит 2– 
4  небольших округлых ядрышка [6, 7]. Цитоплазма 
узким ободком окружает ядро, чаще сохранена, от сла-
бо до резко базофильной. В мазках встречаются обрыв-
ки сосудов (рис. 8).

Довольно часто наряду с описанными клеточными 
элементами обнаруживаются мелкие клетки (размера 
лимфоцитов) с  более темными овальными ядрами 
и равномерным зернистым хроматином. Цитоплазма 
слабобазофильная, узким ободком окружает ядро, час
то не определяется (рис. 8б).

Количественные исследования показали, что в сар-
коме Юинга преобладают диплоидные ядра – 42 % [1]. 
Это подтвердил и кариометрический анализ: в типич-
ных случаях саркомы Юинга более 50 % ядер имеют 
площадь 100–150 мкм2. Вместе с тем встречаются ва-
рианты, где до 20 % ядер имеют площадь 50–100 мкм2. 

Эти данные подтверждают (объективно) положение, 
что клеточный состав саркомы Юинга не такой моно-
морфный, как  это представляется на  первый взгляд 
(рис. 8a).

Поскольку саркома Юинга часто сопровождается 
воспалением, нередко в препаратах обнаруживаются, 
и иногда в значительном количестве, нейтрофильные 
лейкоциты, эозинофилы, гистиоциты, макрофаги, 
клетки плазматического ряда (рис. 9).

В типичных случаях цитологическая диагностика 
саркомы Юинга не представляет больших затруднений 
(рис. 10). Однако часто возникают известные сложно-
сти при дифференциальном диагнозе со злокачествен-
ной лимфомой, остеомиелитом, гистиоцитозом 
из клеток Лангерганса.

В  дифференциальном диагнозе саркомы Юинга 
и  злокачественной лимфомы цитологический метод 
позволяет различить эти 2 новообразования, причем 
ведущее значение имеет тонкая структура ядра (стро-
ение хроматина). Злокачественная лимфома отлича-
ется полиморфизмом ядер, однако это разнообразие 
бывает выражено не столько в форме ядра, сколько 
в строении хроматина. В злокачественной лимфоме, 
как правило, не встречается такого мономорфного, 
равномерного, мелкозернистого рисунка хроматина 
во всех клетках. И если отдельные элементы имеют 
ядра, сходные с таковыми в саркоме Юинга, то рядом 
располагаются клетки с  петлистым, крупноглыбча-
тым, неравномерно-сетчатым рисунком хроматина. 
Ядрышки при злокачественной лимфоме обычно бо-
лее крупные и полиморфные, чем в саркоме Юинга. 
При злокачественной лимфоме нередко встречаются 
двух- и  трехъядерные клетки, которые отсутствуют 
при саркоме Юинга.

Рис. 8. Саркома Юинга. Современные представления о мелкоклеточных 
саркомах претерпели значительные изменения, однако классическая 
картина саркомы Юинга остается неизменной: для опухоли характер-
ны мономорфный клеточный инфильтрат, дисперсное распределение 
хроматина, тонкий, иногда едва заметный ободок нежной эозинофиль-
ной цитоплазмы

Fig. 8. Ewing’s sarcoma. Current concepts of small-cell sarcomas have 
changed significantly; however, typical pattern of the Ewing’ sarcoma remains 
the same: monomorphic cell infiltrate, dispersed chromatin, thin and some-
times scarcely noticeable rim of delicate eosinophilic cytoplasm

Рис. 9. Группы опухолевых клеток формируют структуры, напомина-
ющие розетки, в опухоли встречаются лимфоидные элементы, клетки 
воспаления

Fig. 9. Groups of tumor cells arranged in rosette-like structures; lymphoid 
elements and inflammatory cells can be seen in the tumor
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Недифференцированный компонент мезенхи-
мальной хондросаркомы может напоминать по  кле-
точному строению саркому Юинга, но, в отличие от 
нее, клетки могут быть более полиморфны и распола-
гаться сплошными полями или разрозненно, не образуя 
никаких структур. Ядро содержит большое количество 
ядрышек (4–10), от  мелких до  довольно крупных, 
обычно округлых. Рисунок хроматина нежно-сетча-
тый, равномерный.

В  клинической практике часто сталкиваются 
со значительными трудностями в дифференциальном 
диагнозе между остеомиелитом и  саркомой Юинга. 
Острое начало заболевания, повышение температуры 
тела, боли в пораженной области, припухлость, рент
генологическая картина при остеомиелите могут быть 
ошибочно расценены как симптомы саркомы Юинга. 
Решающее значение в таких случаях имеет морфоло-
гическое исследование, и вполне убедительным может 
быть цитологический анализ. Цитологу  же следует 
иметь в виду, что саркома Юинга часто сопровождает-
ся воспалением, и, обнаружив большое количество 

элементов воспаления, не следует спешить с выводом 
и категорически отвергать диагноз опухоли, особенно 
если материал получен с помощью пункционной био
псии. Не исключено, что в пунктат попали преимуще-
ственно элементы воспаления, и для окончательного 
заключения целесообразно повторить исследование. 
При сочетании саркомы Юинга и воспаления опухо-
левые элементы могут обнаруживаться лишь в  виде 
небольших групп клеток среди элементов воспаления 
(см. рис. 9).

Цитологическая картина остеомиелита отличается 
пестрым клеточным составом с преобладанием эле-
ментов воспаления. Фоном препарата часто является 
детрит, и почти все поле зрения занято нейтрофиль-
ными лейкоцитами, среди которых встречаются от-
дельные макрофаги, плазматические клетки, лимфо-
циты, эозинофилы, фибробласты и  клетки типа 
остеобластов и остеокластов. Иногда в препарате пре-
обладают клетки лимфоидного и плазматического ря-
да, среди которых обнаруживаются нейтрофильные 
и эозинофильные лейкоциты, элементы гистиоидного 
и фибробластического ряда, макрофаги, клетки типа 
остеобластов и остеокластов.

Иногда саркому Юинга по клиническим и рентге-
нологическим данным приходится дифференцировать 
с гистиоцитозом из клеток Лангерганса.

Для уточняющей диагностики при саркоме Юинга 
необходимо использование современных методов ис-
следования: иммуноцитохимических (с широкой па-
нелью антител) и генетических.

Гигантоклеточная опухоль (9250 / 1). Высокая эф-
фективность цитологической диагностики ГКО опре-
деляется характерностью картины. Фон препарата, как 
правило, составляет периферическая кровь. Клеточ-
ность чаще всего богатая. Клетки располагаются пре-
имущественно разрозненно, не связаны между собой, 
иногда складываются в группы или поля. Отчетливо 
выявляется двухкомпонентный состав опухоли.

Одноядерный компонент – клетки типа остеоблас-
тов  – представлен округлыми, полигональными 
или вытянутыми элементами средних и мелких разме-
ров. Клеточные границы иногда четкие, ровные, иног-
да плохо различимы, и светлая цитоплазма незаметно 
переходит в фон. Ядра округлые, овальные, с отчетли-
вым ядерным краем, равномерным зернистым или 
петлистым хроматином, 1–2 небольшими округлыми 
базофильными ядрышками.

Многоядерный компонент имеет основное диаг-
ностическое значение и  представлен клетками типа 
остеокластов, содержит от 2–10 до нескольких десятков 
ядер, располагающихся преимущественно центрально. 
Ядра округлой формы, хроматин равномерный, неж-
ный; ядрышки мелкие, округлые, числом 1–2. Цито-
плазма обычно обильная, часто отростчатая, цитоплаз-
матический край нередко волнистый, не  всегда 
отчетливый. Окрашивается цитоплазма неравномерно 

Рис. 10. Caркома Юинга. Классическая цитологическая картина. Клет-
ки идентичные, с зернистыми округлыми ядрами, цитоплазма нежно 
розовая, при окраске азур-эозином гомогенная, ×400 (а), ×1000 (б)

Fig. 10. Ewing’s sarcoma. Typical cytological pattern. The cells are identical, 
have round granular nuclei; their cytoplasm is pale pink and homogeneous. 
Azur-eosin staining, ×400 (a), ×1000 (б)

а

б
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Рис. 11. Разнообразие структуры многоядерных клеток не служит пре-
пятствием или трудностью для диагностики, а скорее способствует 
распознаванию гигантоклеточной опухоли. Окраска азур-эозином, ×400

Fig. 11. The diversity of multinucleated cells does not impede diagnosis, but 
rather helps to recognize a giant-cell tumor. Azur-eosin staining, ×400

Рис. 12. Гигантоклеточная опухоль. При  цитологическом анализе 
сложности в основном связаны с определением степени атипии одноя-
дерного компонента. Окраска азур-эозином, ×400

Fig. 12. Giant-cell tumor. The main difficulties in cytological analysis are 
associated with estimating grade of atypia in the uninucleated component. 
Azur-eosin staining, ×400

Рис. 13. Злокачественный вариант гигантоклеточной опухоли определяется по  атипии и  плеоморфизму одноядерного компонента опухоли. 
На основании лишь цитологического исследования отделить признаки злокачественной гигантоклеточной опухоли от гигантоклеточной остео
саркомы невозможно. Окраска азур-эозином, ×400, ×1000

Fig. 13. Assessment of atypia and pleomorphism of the uninucleated tumor component is necessary to determine whether a giant-cell tumor is malignant. 
Cytological examination alone can’t distinguish between a malignant giant-cell tumor and a giant-cell osteosarcoma. Azur-eosin staining, ×400, ×1000

в  розово-сиреневые или  серо-голубые тона, часто 
по периферии сливается с фоном, нередко содержит 
азурофильную зернистость (рис. 11, 12).

Выраженный полиморфизм клеток типа остео-
бластов, наличие в них крупных, неправильной формы 
ядер с  гипертрофированными ядрышками и  грубым 
рисунком хроматина, обнаружение двух- и трехъядер-
ных клеток, значительное число фигур деления (осо-
бенно атипичных митозов) позволяют заподозрить 
злокачественный характер процесса.

Злокачественная ГКО (9250 / 3). Цитологические 
препараты отличаются богатой клеточностью. Элемен-
ты на фоне периферической крови располагаются пре-
имущественно разрозненно, иногда группируются. 
Клеточные границы не всегда различимы, часто цито-
плазма сливается с  фоном. Отмечается клеточный 
полиморфизм по  размерам и  форме. Встречаются 
крупные овальные, полигональные, вытянутой и не-

правильной формы клетки с разнообразными по очер-
таниям и  размерам ядрами. Хроматин сетчатый или 
в  виде грубых глыбок, в  отдельных ядрах разряжен. 
Ядрышки мелкие округлые или крупные, неправиль-
ной формы. Встречаются клетки с 2 и более ядрами. 
Цитоплазма от розовой, розово-фиолетовой до ярко-
синей, часто отростчатая, содержит зернистость, вклю-
чения, вакуолизирована.

Количество многоядерных клеток типа остеоклас-
тов снижается по  сравнению с  доброкачественной 
ГКО, и содержат они чаще по 3–8 ядер. Нередко мно-
гоядерные клетки лишь единичные или отсутствуют, 
тогда цитологическая картина может быть оценена 
как полиморфно-клеточная саркома. Среди описан-
ных элементов встречаются клетки типа остеобластов 
и клетки фибробластического ряда. Отдельные участ-
ки препарата могут иметь сходство с цитологической 
картиной остеосаркомы (с  наличием вблизи клеток 



21

онкопатологияТом 5
Volume 5 oncopathology

1–2’2022
Обзоры и лекции  |  Reviews and lectures 

Таблица 1. Цитологическая дифференциальная диагностика опухолей костей

Table 1. Cytological differential diagnosis of bone tumors 

№ 
No.

Показатель 
Parameter

Остеосаркома 
Osteosarcoma

Саркома Юинга 
Ewing»s sarcoma

1 Преимущественный возраст 
Onset

1–2‑е десятилетие 
1st–2nd decade

1–2‑е десятилетие 
1st–2nd decade

2
Преимущественная локали-

зация 
Typical location

Длинные трубчатые кости, область коленного 
сустава 

Long tubular bones, knee joint

Длинные трубчатые кости 
Long tubular bones

3 Клеточность мазка 
Smear cellarity

Различная 
Various

Богатая 
Rich

4 Расположение клеток 
Cell arrangement

Беспорядочно, чаще разрозненно, скопления 
не формируют структур 

Located chaotically, are usually scattered; clusters 
do not form any structures

Тяжи, иногда формируют же-
лезисто- или розеткоподобные 

структуры 
Strands, sometimes form glandular  

or rosette-like structures

5 Многоядерность 
Multinucleated cells

Встречаются клетки c 2–4 ядрами 
There are cells with 2 to 4 nuclei

Отсутствует 
None

6 Фон препарата 
Background

Кровь, нередко розовое межуточное вещество 
Blood, often pink extracellular matrix

Кровь или отсутствует 
Blood or none background

7

Форма, размеры, границы 
клеток 

Shape, size, and boundaries  
of the cells

Округлые, овальные, полигональные, непра-
вильной формы; размеры от мелких до круп-

ных; границы не всегда четкие 
Round, oval, polygonal, or irregular shape; small 

to large size; borders are not always clear

Округлые, овальные; средних 
размеров; границы чаще 

отчетливые 
Round, oval; medium-sized; borders are 

usually distinguishable

8 Полиморфизм 
Polymorphism

Резко выражен, встречаются мономорфные 
варианты 

Pronounced, sometimes monomorphic variants

Отсутствует или слабый 
Mild or none

9

Форма, размеры, расположе-
ние ядра 

Shape, size, and location of the 
nucleus

Округлые, овальные, бобовидные, уродли-
вые; расположение центральное и эксцент-
ричное; размеры мелкие, средние, крупные, 

гигантские 
Round, oval, bean-shaped, and irregular; central and 

eccentric location; small, medium, large, and gigantic size

Округлые, овальные; средних 
размеров; расположены цент-

рально 
Round or oval; medium-sized; centrally 

located

10 Полиморфизм 
Polymorphism

Бывает выражен, иногда отсутствует 
Pronounced, sometimes none

Отсутствует или слабый 
Mild or none

11 Строение хроматина 
Chromatin structure

Рисунок часто стерт, мелко- или крупносетча-
тый, петлистый, глыбчатый 

Pattern is often indistinguishable, fine- or coarse-
reticular, looped, clumped

Равномерное, пылевидное 
или нежно-зернистое 

Homogenous, powdery, or fine-grained

12 Ядрышки 
Nucleoli

Часто не просматриваются, иногда 2–6, раз-
личные по размеру и форме 

Often non-distinguishable, sometimes 2–6; vary in size 
and shape

2–4, мелкие округлые 
2–4; small and round

13 Цитоплазма 
Cytoplasm

От слабо до резко базофильной, часто нерав-
номерно прокрашена, отростчатая, иногда 

отсутствует 
Slightly to strongly basophilic; often non-

homogeneously stained, branched, sometimes absent

От слабо до резко базофильной, 
чаще скудная 

Slightly to strongly basophilic; usually 
scanty

14 Включения 
Inclusions

Зернистость, вакуолизация 
Granularity, vacuolization

Иногда вакуолизация 
Sometimes vacuolization

15
Ядерно-цитоплазматическое 

соотношение 
Nuclear-cytoplasmic ratio

Непостоянно 
Variable

В пользу ядра 
High (large nucleus) 

16 Особенности 
Specific characteristics

Вблизи клеток обнаруживается аморфное 
или волокнистое розово-фиолетовое 

вещество (остеоид) 
Amorphous or fibrous pink-purple matrix (osteoid) 

is detected near cells

Встречаются обрывки сосудов, 
часто – элементы воспаления 
There are fragments of blood vessels; 

inflammatory elements are often found
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Таблица 2. Цитологическая дифференциальная диагностика опухолей костей

Table 2. Cytological differential diagnosis of bone tumors 

№ 
No.

Показатель 
Parameter

Гигантоклеточная опухоль 
Giant-cell tumor

Злокачественная гигантоклеточная 
опухоль 

Malignant giant-cell tumor

1
Преимущественный 

возраст 
Onset

3–5‑е десятилетие 
3rd–5th decade

3–6‑е десятилетие 
3rd–6th decade

2
Преимущественная 

локализация 
Typical location

Длинные трубчатые кости 
Long tubular bones

Длинные трубчатые кости 
Long tubular bones

3 Клеточность мазка 
Smear cellarity

Чаще богатая 
Usually rich

Чаще богатая 
Usually rich

4 Расположение клеток 
Cell arrangement

Разрозненно, небольшими группами 
Scattered, in small groups

Беспорядочно, разрозненно, 
группами, не формируя структур, 

тяжами 
Chaotically, scattered, in groups, without 

forming any structures, in strands

5 Многоядерность 
Multinucleated cells

Одноядерный компонент и значительное число 
многоядерных клеток 

Uninucleated component and large number of multinucleated cells

Часто двух- и трехъядерные 
или многоядерные клетки 

Often bi-, tri-, and multinucleated cells

6 Фон препарата 
Background

Кровь, иногда отсутствует 
Blood; sometimes absent

Кровь, редко – розовое межуточ-
ное вещество 

Blood; rarely pink matrix

7

Форма, размеры, грани-
цы клеток 

Shape, size, and boundaries 
of the cells

Округлые, овальные, полигональные, вытянутые; сред-
них размеров (многоядерные – очень крупные); грани-

цы иногда четкие, ровные, иногда плохо различимы 
Round, oval, polygonal, elongated; medium – sized 

(multinucleated cells are very large); borders are sometimes clear 
and regular, sometimes poorly distinguishable

Овальные, полигональные, 
вытянутой и неправильной фор-

мы; границы не всегда четкие; 
размер разный 

Oval, polygonal, elongated or irregular; 
borders are not always clear; the size 

varies

8 Полиморфизм 
Polymorphism

Одноядерный компонент, слабо выражен 
Uninucleated component; mild

Резко выражен 
Pronounced

9

Форма, размеры, 
расположение ядра 

Shape, size, and location  
of the nucleus

Округлые, овальные; центрально, эксцентрично 
Rounded, oval; central, eccentric

Округлые, полигональные, не-
правильной, вытянутой формы 

Rounded, polygonal, irregular,  
or elongated

10 Полиморфизм 
Polymorphism

Отсутствует 
None

Резко выражен 
Pronounced

11 Строение хроматина 
Chromatin structure

Мелкозернистое или петлистое, равномерное 
Fine-grained or looped, homogenous

Разнообразное, зернистое, 
петлистое, часто неравномерное, 

глыбчатое 
Diverse, granular, looped, often non-

homogenous, clumped

12 Ядрышки 
Nucleoli

1–2 не во всех ядрах 
1–2 not in all nuclei

1–4 в большинстве ядер 
1–4 in most nuclei

13 Цитоплазма 
Cytoplasm

Базофильная, резко базофильная, отростчатая 
(в многоядерных клетках – обильная) 

Basophilic, strongly basophilic, branched  
(abundant in multinucleated cells) 

Неравномерно окрашена от розо-
вой до ярко синей, отростчатая 

Non-homogeneously stained;  
pink to deep blue; branched

14 Включения 
Inclusions

Иногда вакуолизация, в многоядерных клетках – 
зернистость 

Sometimes vacuolization; granularity in multinucleated cells

Зернистость, вакуолизация 
Granularity, vacuolization

15
Ядерно-цитоплазмати-

ческое соотношение 
Nuclear-cytoplasmic ratio

В пользу цитоплазмы 
Low (abundant cytoplasm) 

Непостоянно 
Variable

16 Особенности 
Specific characteristics

Наличие большого количества многоядерных 
клеток типа остеокластов, иногда с большим 

числом ядер (50–100) 
Large number of multinucleated osteoclasts, sometimes many 

nuclei (50-100) 

Резкий клеточный и ядерный 
полиморфизм 

Pronounced cellular and nuclear 
polymorphism
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розового межуточного вещества – остеоида) или фи-
бросаркомы (клетки преимущественно веретенообраз-
ной или вытянутой формы) (рис. 13).

Для  дифференциального диагноза злокачествен-
ной ГКО и остеосаркомы следует учитывать клиничес
кие и рентгенологические данные. Для остеосаркомы 
характерен более молодой возраст заболевания (1–2‑е де-
сятилетие), для злокачественной ГКО – 3–4‑е десяти-

летие жизни. При злокачественной ГКО очаг в кости, 
как правило, литический, без признаков неопластиче-
ского костеобразования. В цитологических препаратах 
отмечается значительная примесь крови.

Таким образом, цитологическая диагностика мо-
жет успешно применяться в  диагностике опухолей 
костей. Основные критерии для дифференциальной 
диагностики приведены в табл. 1, 2.
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Микросателлитная нестабильность (MSI, microsatellite instability) представляет собой уникальное молекулярное 
нарушение и  гипермутабельный фенотип, возникающие в результате дефекта системы репарации неспаренных 
оснований ДНК. Это явление обусловлено наличием повторяющихся последовательностей ДНК переменного раз‑
мера, которых нет в соответствующей ДНК зародышевой линии. Недавно было показано, что MSI присутствует 
в большинстве типов рака с различной частотой (от <1 до 30 %), при этом наиболее часто встречаясь при колорек‑
тальном раке (15–20 %). MSI положительно коррелирует с исходом выживания и предсказывает ответ на иммуно‑
терапию ингибиторами контрольных точек. Именно поэтому так важно правильно определиться с  методикой 
определения MSI. В этом обзоре мы опишем различные методы, разработанные на сегодняшний день для обнару‑
жения MSI при раке, как они развивались и улучшались с годами, и их преимущества и недостатки.
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Microsatellite instability (MSI) is a unique molecular alteration and hypermutable phenotype resulting from a defect 
in the DNA mismatch repair system. This phenomenon is due to the presence of repetitive DNA sequences of variable 
size that are not present in the corresponding germline DNA. MSI has recently been shown to be present in most types 
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Введение
Микросателлиты – это короткие тандемные, или 

простые повторяющиеся, последовательности ДНК, 
состоящие из 1–6 пар оснований. Из всех последова-
тельностей чаще всего наблюдаются повторы GT / CA, 
которые могут повторяться до 1000 раз [1, 2]. С помо-
щью компьютерных вычислений во всем человеческом 
геноме было выявлено суммарно более 19 млн микро-
сателлитов. Располагаются они преимущественно в не-
кодирующих областях, интронах, и только около 1 % – 
в  кодирующей области генома. В  общей сложности 
частота мутаций в микросателлитных локусах на 1 по-
коление составляет примерно 10−4, что на несколько 
порядков выше частоты возникновения мутаций во 
всем человеческом геноме в целом [1, 3, 4].

Система репарации неспаренных 
оснований
При возникновении мутаций в цепи ДНК запуска-

ется механизм репарации, т. е. процесс исправления 
допущенной ошибки. За это отвечает система репара-
ции неспаренных оснований ДНК (mismatch repair 
system, MMR). MMR-система включает в себя 7 генов: 
MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 и  PMS2. 
Система ответственна за  распознавание и  удаление 
неправильно спаренных оснований (не  подходящих 
друг другу согласно принципу комплементарности), 
образованных в результате ошибок в процессе репли-
кации ДНК (в процессе синтеза дочерней цепи) [5]. 
Таким образом она предотвращает постоянное воспро-
изведение мутаций в  делящихся клетках. Система 
MMR является высококонсервативным биологичес
ким процессом, который играет первостепенную роль 
в сохранении стабильности генома [6].

Во время синтеза дочерней цепи ДНК-полимераза 
может встраивать некомплементарные нуклеотиды, 
в  результате возникает несоответствие нуклеотидов 
друг другу на соседних цепях ДНК, из‑за чего проис-
ходит так называемое проскальзывание ДНК-полиме-
разы. Сразу после этого происходит запуск процесса 
репарации. Сначала происходит распознавание белка-
ми неправильно спаренных оснований, затем – фор-
мирование белкового комплекса, который удаляет 
измененный участок ДНК и восстанавливает правиль-
ную нуклеотидную последовательность ДНК [7]. Если 
возникают нарушения в системе MMR, полноценный 
рабочий белковый комплекс не формируется. В резуль-
тате неполноценный белковый комплекс не исправляет 
и не удаляет имеющуюся ошибку, и происходит так на-
зываемый сдвиг рамки считывания. Как известно, 
рамка считывания – это последовательность нуклео-
тидов, определяющая положение первого кодона, 
с которого начинается считывание белка. Если в ре-
зультате дисфункции белков системы MMR возникает 
сдвиг рамки считывания, изменяется вся программа 
синтеза полипептидной цепи, что  влечет за  собой 

раннее появление стоп-кодона, кодирующего прекра-
щение синтеза полипептидной цепи, что, в свою оче-
редь, приводит к инактивации гена, а значит, и к обра-
зованию нефункциональных белков [8, 9]. Как 
следствие, возникает состояние генетической гипер-
мутабельности, или микросателлитная нестабильность 
(microsatellite instability, MSI). Таким образом, MSI 
является результатом неспособности белков MMR ис-
править ошибку репликации ДНК. Возникает дефицит 
системы репарации неспаренных оснований (dMMR, 
mismatch repair system deficinity). Количество появля-
ющихся при этом нарушений увеличивается гораздо 
с большей скоростью, чем в нормальном состоянии, 
при этом нарушения варьируют по длине фрагмента, 
а не по последовательности.

Выделяют 2 основных механизма возникновения 
MSI: генетический и эпигенетический, поскольку MSI 
может быть вызвана как мутациями, так и эпигенети-
ческим выключением генов механизма MMR [10].

К генетическому механизму относится возникно-
вение мутаций со сдвигом рамки считывания, к эпи-
генетическому – гиперметилирование промотора одного 
из белков MMR (hMLH1), т. е. присоединение метильной 
группы к цитозину в вышеуказанном гене, или метили-
рование CpG-островков в промоторных областях. Ги-
перметилирование промотора является важным меха-
низмом подавления транскрипции генов при  раке. 
Известно, что  при  спорадическом колоректальном 
раке наиболее частой причиной dMMR является би-
аллельная инактивация MLH1 посредством гиперме-
тилирования промотора гена MLH1. Метилирующий 
фенотип CpG-островков (CIMP) характеризуется рас-
пространенным метилированием CpG-островков 
в промоторных областях, вызывая транскрипционный 
сайленсинг опухолевых супрессоров и генов репара-
ции ДНК [10–12].

Мутации, возникающие в результате 
MSI, могут влиять на онкогенез
Микросателлитные мутации, возникающие в коди-

рующих областях, интронах или нетранслируемых об-
ластях генов, могут оказывать положительное или отри-
цательное влияние на экспрессию генов или функцию 
белков, вызывая изменения транскрипции или сплай-
синга генов. Например, могут быть инактивированы 
гены – супрессоры опухолей либо может произойти ак-
тивация или сверхэкспрессия онкогенов. Наглядным 
примером служит механизм возникновения колорек-
тального рака. В результате мутаций в системе MMR 
или гиперметилирования промотора гена MLH1 возни-
кает нарушение механизма MMR, что приводит к MSI. 
Возникает все больше и больше мутаций, в том числе 
и в микросателлитах, которые расположены в областях 
кодирования генов, например в гене BRAF. А мутация 
гена BRAF V600E играет значительную роль в возникно-
вении спорадических форм рака толстой кишки [10].

https://paperpile.com/c/MOwR4Q/5Rgm+oRqP
https://paperpile.com/c/MOwR4Q/5Rgm+ZYi6+MsSb
https://en.wikipedia.org/wiki/MLH1
https://en.wikipedia.org/wiki/MLH3
https://en.wikipedia.org/wiki/MSH2
https://en.wikipedia.org/wiki/MSH3
https://en.wikipedia.org/wiki/MSH6
https://en.wikipedia.org/wiki/PMS1
https://paperpile.com/c/MOwR4Q/bv3F
https://paperpile.com/c/MOwR4Q/0Qyc
https://paperpile.com/c/MOwR4Q/KYYu
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%B4%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%B4%D1%8B
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История открытия MSI
Микросателлитная нестабильность была открыта 

в 1970–1980 гг. Первым заболеванием человека, свя-
занным с MSI, была пигментная ксеродерма. В 1993 г. 
MSI была впервые описана при колоректальном раке 
[13–15].

Явление MSI достаточно часто наблюдается в раз-
личных новообразованиях человека, а значит, может 
служить одной из характеристик опухоли. Однако со-
общаемая частота опухолей с MSI при  каждой зло
качественной нозологии в  литературе значительно 
различалась. Чтобы разобраться с  этой путаницей, 
в 1998 г. Национальный институт рака США (National 
Cancer Institute, NCI) провел семинар, посвященный 
MSI. В результате была рекомендована единая панель 
маркеров, так называемая панель Bethesda, состоящая 
из 5 маркеров: 2 мононуклеотидных маркеров – BAT25 
и BAT26, а также 3 динуклеотидных повторов – D2S123, 
D5S346 и D17S250. Позднее панель Bethesda была объ-
явлена «золотым стандартом» в определении MSI.

MSI-положительный фенотип было рекомендова-
но разделить на  2 категории: высокий уровень MSI 
(MSI-H; когда обнаружены нарушения по 2 и более 
маркерам) и низкий уровень (MSI-L; когда обнаруже-
ны нарушения по 1 маркеру) [16].

В 2002 г. панель Bethesda была пересмотрена и сно-
ва рекомендована в новых руководствах по лечению 
синдрома Линча, и на сегодняшний день ее использу-
ют в некоторых лабораториях. Тем не менее в отноше-
нии этой панели возникли некоторые нарекания, ко-
торые связаны с наличием в панели динуклеотидных 
маркеров. Эти маркеры, во‑первых, имеют более низкую 
способность обнаруживать опухоли MSI-H из‑за своей 
более низкой чувствительности по сравнению с моно-
нуклеотидами. Во-вторых, при работе с ними необходи-
мо использовать нормальную ткань для сравнения, по-
скольку у каждого человека динуклеотиды полиморфны, 
что приводит к ошибочной классификации опухолей 
MSS / MSI-L как опухолей MSI-H. В то время как моно-
нуклеотидные маркеры являются наиболее подходящи-
ми для обнаружения MSI, поскольку они более чувстви-
тельны и  почти мономорфны, поэтому не  требуют 
в каждом случае образцов нормальной ткани, сравнение 
происходит с усредненным контролем [17].

Впоследствии мононуклеотидная панель была за-
патентована и коммерчески доступна как тест Promega©. 
Другие тестовые наборы, которые появились на рын-
ке, также в  своей основе имеют мононуклеотидные 
повторы (см. таблицу).

В клинических испытаниях для оценки MSI до сих 
пор используют как моно-, так и динуклеотидную пане-
ли. Например, панель с динуклеотидами применяется 
в исследованиях фазы II NCT03435107 и NCT03150706, 
тогда как  панель с  5 мононуклеотидами использова-
лась в опубликованных исследованиях KEYNOTE-016 
и KEYNOTE-059.

Важной поправкой к  первой панели, внесенной 
в 2002 г., является то, что если образец классифициру-
ется как MSI-L только по динуклеотидным маркерам, 
для окончательной характеристики опухоли рекомен-
дуется дополнительная панель микросателлитных мар-
керов: BAT40, D10S197, D18S58, D18S69, Mycl1 [17].

Точность анализа MSI  
на основе ПЦР
В  настоящее время, после 30‑летнего опыта ис-

пользования в  качестве маркера опухоли, MSI стала 
одним из лучших параметров для идентификации па-
циентов, чувствительных к иммунотерапии ингибито-
рами контрольных точек (immune checkpoint inhibitors, 
ICIs) [18, 19]. Однако при этом возникает несколько 
вопросов: какой метод для выявления наиболее чувст-
вительных пациентов лучше, и следует  ли включать 
в  лечебный протокол опухоли, которые проявляют 
нестабильность не по мононуклеотидным повторам.

Чтобы ответить на эти вопросы, необходимо рас-
смотреть механизм dMMR и его связь с проскальзыва-
нием ДНК-полимеразы в различных микросателлитах. 
В целом существует 2 основных пути распознавания 
неспаренных оснований:

1) MSH2 образует димеры с  MSH6 (MutSα), если 
необходимо устранить несоответствия отдельных 
нуклеотидов или петель с 1–2 нуклеотидами (в мо-
но- и динуклеотидных повторах);

2) в случае, когда неспаренные основания содержат 
2 или более нуклеотида (в ди-, три- и тетранукле-
отидах), MSH2 связывается с  MSH3. Последний 
включает в себя три- и тетрануклеотидные повто-
ры, ответственные за высокий уровень микроса-
теллитных нарушений в  отдельных тетрануклео-
тидных повторах (elevated microsatellite alterations 
at selected tetranucleotide repeats, EMAST) [20, 21]. 
Вслед за этим первичным распознаванием димеры 
MLH1 и PMS2 связываются друг с другом, образуя 
комплекс восстановления несоответствия основа-
ний, который активирует другие ферменты, такие 
как экзонуклеаза, полимераза β и лигаза.
Таким образом, нестабильность возникает в раз-

личных типах микросателлитов, в зависимости от того, 
какой ген MMR-системы нарушен. Например, если 
дефектен только MSH6, повреждаются в основном мо-
нонуклеотидные повторы, что проявляется лишь в ви-
де незначительных сдвигов, регистрируемых во время 
полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Это привело к разработке улучшенных мононук-
леотидных тестов [22], превосходящих по своей чувст-
вительности панель Bethesda [23, 24]. С другой стороны, 
в случае дефекта MSH3 нестабильность обнаружива-
ется только в ди-, три- и тетрануклеотидных повторах, 
но не в мононуклеотидных, и только с помощью ПЦР, 
которая включает в себя праймеры к данным микро-
сателлитам. Если свою функцию теряют MSH2, MLH1 

https://en.wikipedia.org/wiki/Xeroderma_pigmentosum
https://paperpile.com/c/MOwR4Q/lvpZ+UNJG+0A1Z
https://paperpile.com/c/MOwR4Q/cd8k
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или PMS2, проскальзывание ДНК-полимеразы может 
возникнуть во всех типах микросателлитов.

С учетом этих основных фактов оказывается, что 
анализ на основе мононуклеотидных повторов спосо-
бен пропустить особые типы MSI. Это было показано 
E. Stelloo и соавт. при раке эндометрия, где 20 случаев 
карциномы с  потерей экспрессии MLH1 / PMS2 или 
MSH6 были классифицированы как MSS тест-систе-
мой Promega [25]. Во всех этих опухолях дальнейший 
анализ выявил молекулярные признаки MSI, такие как 
динуклеотидная нестабильность, промоторное мети-
лирование MLH1 и патогенетические варианты MSH6, 
влияющие на функцию белка.

К сожалению, почти во всех опубликованных до 
сих пор работах по  MSI, в  которых использовалась 
панель Bethesda, она содержала только 1‑ю, так назы-
ваемую референсную, панель праймеров. Однако уже 
на первом заседании NCI было достигнуто соглаше-
ние, что основной задачей 1‑й «референсной» панели 
является отличие MSI-L / MSS опухолей от MSI-H [26]. 
Но в случае MSI-L, при которой в основном затронуты 
динуклеотиды, следует использовать дополнительные 
маркеры, т. e. 2‑ю панель праймеров, которая также 
включает Mycl1, высокочувствительный повтор, иден-
тифицирующий тетрануклеотидную нестабильность, 
EMAST [20, 27]. Таким образом, многие исследования, 
в  которых использовалась только 1‑я  панель прай
меров, привели к ложным выводам о том, что панель 
Bethesda не детектирует явление EMAST [20] и опреде-
ляет MSI как нестабильность только по моно- и ди-
нуклеотидам [28]. Поскольку скрининг синдрома Лин-
ча был основным направлением в течение последних 
десятилетий, мононуклеотидные анализы широко 
использовались при  опухолях, ассоциированных 
с данным синдромом [29, 30]. Однако на сегодняшний 
день на фоне того, что MSI является высокопрогно-
стическим маркером применения ICIs, использование 
селективных анализов, исключающих из тестирования 
большинство повторов MSI, стало сомнительным. 
M. Baretti и D.T. Le было показано, что примерно в 15 % 
MSI-H опухолей мононуклеотиды не затрагиваются 
и, следовательно, не обнаруживаются с помощью ана-
лизов на основе мононуклеотидов (см. таблицу). При 
этом независимо от того, какая панель была использо-
вана, показатель отсутствия MSI с  помощью ПЦР-
анализа составляет примерно 10 % случаев [23].

Методы определения MSI
Существует несколько методов молекулярно-гене-

тической диагностики MSI, но  всех их  объединяют 
2 неизменных этапа: амплификация микросателлит-
ных маркеров с помощью ПЦР и анализ длины фраг-
мента.

Изменение размера микросателлита определяется 
в результате сравнения его с размером этого же микро-
сателлита в неизмененной ткани. В качестве неизме-

ненной ткани может выступать любая нормальная 
ткань, полученная от этого же пациента: нормальная 
слизистая оболочка, интактный лимфатический узел 
(без метастаза) или же венозная кровь. Но сейчас по-
требность в  нормальной ткани постепенно уходит 
в прошлое. Сравнение опухолевого образца происхо-
дит с усредненным универсальным контролем, а нор-
мальная ДНК требуется в исключительных случаях.

Первоначально анализ длины фрагмента прово-
дился с помощью электрофореза в полиакриламидном 
геле. Однако данный метод был довольно трудоемким, 
длительным и обладал низкой точностью [31].

Со временем ему на смену пришел новый метод, 
который на  сегодняшний день считается «золотым 
стандартом» в обнаружении MSI. Этот подход сочетает 
в себе ПЦР с флуоресцентными праймерами и капил-
лярный электрофорез с использованием секвенатора 
[32]. Эта методика также была усовершенствована пу-
тем постановки мультиплексной ПЦР – когда в одной 
пробирке смешивают различные праймеры, меченные 
разными красками. Это дает возможность в одной про-
бирке проанализировать все 5 исследуемых маркеров 
за 1 прогон прибора [29].

Еще  применяли метод денатурирующей высоко-
эффективной жидкостной хроматографии (DHPLC), 
который базируется на разделении цепей ДНК на ос-
нове размера и последовательности, а также позволяет 
получить более чистую картину, чем при капиллярном 
электрофорезе. Однако при  этом существует лимит 
в обнаружении мутантных аллелей [33, 34].

HRM-метод основан на медленной денатурации 
ПЦР-продуктов и различии кривых денатурации меж-
ду опухолевой и  нормальной тканями. С  помощью 
этого метода можно обнаружить MSI, но не иденти-
фицировать ее тип [35].

И наконец, применяется секвенирование следу
ющего поколения (NGS), позволяющее определить не
стабильность не только в 5 микросателлитах, но и в не-
скольких тысячах локусов, в зависимости от библиотеки 
исследуемых генов [36]. Недостатками данного метода 
являются высокая стоимость и, как следствие, возмож-
ность воспроизведения только в крупных медицинских 
центрах. Кроме того, поскольку технология все еще на-
ходится в разработке, она пока не упоминается в кли-
ническом руководстве для врачей (NCCN) [37].

Еще один метод скрининга, сопоставимый по сво-
им параметрам с  молекулярно-генетическим тестом 
на MSI, – иммуногистохимия (ИГХ), с помощью кото-
рой исследуются не сами гены MMR-системы, а белки, 
которые они экспрессируют. В зависимости от уровня 
экспрессии белков в образце определяется высокий, 
низкий уровень MSI или  же ее отсутствие. Если 
в образце обнаружена утрата экспрессии генов систе-
мы MMR, говорят о MMR-дефиците опухоли.

При сравнении ИГХ и ПЦР следует отметить, что 
оба эти метода обладают примерно одинаковой 
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специфичностью и чувствительностью при выявлении 
MSI-H опухолей. Обоим присуща частота ложноотри-
цательных результатов 5–10 % [38]. При  этом ИГХ 
отличают низкая стоимость, простота и  легкая вос
производимость методики, анализ можно провести 
достаточно быстро, и, самое главное, ИГХ позволяет 
определить причинно-значимый ген. Однако сущест-
венными недостатками методики являются фоновое 
окрашивание нормальной ткани, которое обусловли-
вает трудности при подсчете, и, самое главное, зави-
симость результата от  специализации и  профессио-
нального уровня патологоанатома.

Нельзя приравнивать результат, полученный с по-
мощью ИГХ, к  результату, полученному с  помощью 
ПЦР. В итоге, конечно, мы оцениваем MSI образца, 
но с помощью ИГХ мы оцениваем наличие или отсут-
ствие экспрессии белка системы MMR, в  то  время 
как с помощью ПЦР – дисфункцию этой системы, ее 
неспособность найти и исправить ошибку в последо-
вательности ДНК. Иногда могут возникать расхожде-
ния между этими 2 методами, когда экспрессия белков, 
хотя они уже функционируют некорректно, еще выяв-
ляется с помощью ИГХ, поэтому опухоль относят к ста-
бильным, а ПЦР уже обнаруживает MSI, так как оце
нивает дисфукцию генов MMR, и  опухоль является 
нестабильной. И наоборот, есть работы, показывающие, 
что ПЦР с использованием мононуклеотидных маркеров 
может не идентифицировать особые типы MSI [25].

Поскольку с помощью 2 этих методов мы оцени-
ваем разные биологические процессы, для получения 

наиболее достоверного результата целесообразно ис-
пользовать оба эти метода в  сочетании. В  рутинной 
диагностике сочетанное использование обоих методов 
имеет смысл только в том случае, когда есть расхожде-
ния между полученным результатом теста и клиничес
кой картиной.

Заключение
Различные методы, разработанные для выявления 

MSI при раке, требуют учета 2 основных параметров, 
которые влияют на эффективность метода. Во-первых, 
следует с осторожностью выбирать микросателлитные 
маркеры, чтобы убедиться, что  они высокочувстви-
тельны и специфичны для обнаружения MSI. Во-вто-
рых, используемый аналитический метод должен быть 
достаточно чувствительным, чтобы обеспечить четкую 
идентификацию MSI и  генотип мутантного аллеля. 
Выбранный метод должен иметь низкий предел обна-
ружения, что  делает возможным его применение 
в образцах с низкой частотой мутантных аллелей.

Учитывая то, что  MSI положительным образом 
коррелирует с выживаемостью онкологического паци-
ента, а также то, что MSI является основным прогно-
стическим биомаркером эффективности иммунотера-
пии ICIs при  солидных опухолях, несомненно, 
рекомендовано использовать поэтапный подход в ана-
лизе MSI. В зависимости от опухоли и клинического 
контекста для  полной оценки процесса лучше всего 
использовать комбинацию нескольких методик: ИГХ, 
ПЦР, NGS.
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В данном обзоре представлены наиболее часто встречающиеся доброкачественные состояния в ткани пред‑
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Введение
Основным способом диагностики рака предста-

тельной железы (РПЖ) в настоящее время по‑преж-
нему остается морфологическое исследование био
птатов ткани предстательной железы (ПЖ). Согласно 
данным статистического исследования «О состоянии 
онкологической помощи населению РФ», ежегодно 
предоставляемым Московским научно-исследователь-
ским онкологическим институтом им. П. А. Герцена, 
распространенность РПЖ в  РФ в  2021  г. составила 
187,3 случая на 100 тыс. населения, что значительно 
превысило этот показатель в 2011 г., равный 84,6 слу-
чая на  100 тыс. населения. При  этом удельный вес 
больных с  диагнозом, подтвержденным морфологи
чески, от числа больных с впервые в жизни установ-
ленным диагнозом злокачественного новообразования 
в 2021 г. составил 97,3 % по сравнению с 92 % в 2011 г. 
[1]. Безусловно, биопсия ПЖ с последующим гистоло-
гическим исследованием является ведущим способом 
диагностики РПЖ не  только на  территории РФ, 
но и во всем мире. Учитывая основополагающую роль 
морфологического исследования в диагностике РПЖ, 
следует помнить о том, что в ткани ПЖ может наличе-
ствовать множество доброкачественных состояний, 
похожих на рак. Наиболее часто дифференциальную 
диагностику с  мелкоацинарной аденокарциномой 
приходится проводить в  случае атрофии (полной 
или частичной), постатрофической гиперплазии, аде-
ноза, а также при наличии в исследуемом материале 
ткани семенных пузырьков.

Главными диагностическими критериями для по-
становки диагноза аденокациномы ПЖ являются на-
рушение клеточной архитектоники, отсутствие слоя 
базальных клеток, наличие видимых ядрышек, отсутст-
вие формирования ацинарных структур, а также наличие 
фигур митоза, эозинофильных включений, кристалло-
идов, базофильного муцина в просвете желез [2].

Задачей настоящей публикации является обзор 
наиболее распространенных доброкачественных со-
стояний ПЖ, имитирующих ацинарную аденокарци-
ному ПЖ [3–6].

Атрофия
Атрофия – одно из наиболее часто встречающихся 

доброкачественных состояний ПЖ. Частота ее возник-
новения увеличивается с возрастом, также обнаружить 
атрофические изменения в ПЖ можно у пациентов, 
получающих антиандрогенную терапию. Для атрофии 
характерны уменьшение размеров клеток желез, уве-
личение ядерно-цитоплазматического соотношения, 
клетки при  малом увеличении выглядят достаточно 
темными, уменьшенными в размерах, может наблю-
даться наличие кристаллоидов или небольшого коли-
чества голубого муцина, что  становится причиной 
определенного сходства атрофии с ацинарной адено-
карциномой ПЖ. Различают несколько форм атрофии: 

простая атрофия, частичная, или неполная, атрофия 
и постатрофическая гиперплазия. Простую атрофию 
разделяют на дольковую, склеротическую, кистозную 
и линейную. Для дольковой атрофии характерно объ-
единение мелких железистых структур в гнезда окру-
глой формы (рис. 1).

При склеротической атрофии мелкие железистые 
структуры как бы зажаты между волокон склерозиро-
ванной стромы, в результате чего ацинусы атрофичес
ких желез приобретают угловатую, неправильную фор-
му (рис. 2).

Для  кистозной атрофии характерно расширение 
и истончение желез, формирующих ацинусы (рис. 3).

Линейная простая атрофия характеризуется распо-
лагающимися в одну линию мелкими темными аци-
нарными железистыми структурами.

В отличие от ацинарной аденокарциномы, атро-
фия всегда имеет дольчатую ацинарную структуру, 
в атрофических железах в той или иной степени всегда 
присутствует базальный слой клеток, в клетках атро-
фических желез могут обнаруживаться ядрышки, но 
они будут совершенно не такими крупными с красно-
ватым оттенком, как в железах аденокарциномы ПЖ. 
В ряде случаев, например когда биопсия была выпол-
нена после перенесенной лучевой терапии, дифферен-
цировка атрофии от ацинарной аденокарциномы мо-
жет быть существенно затруднена. В  этой ситуации 
следует использовать иммуногистохимические методы 
исследования с антителами к базальным клеткам, та-
кими как CКHMW, р63.

В  частичной или  неполной атрофии, в  отличие 
от простой атрофии, железы ацинусов представлены 
дезорганизованными структурами, имеющими за счет 
частичной потери цитоплазмы бледную эозинофильную 
окраску, с менее плотно расположенными ядрами, кото-
рые могут имитировать ацинарную аденокарциному 
ПЖ. Просвет желез может иметь различную форму –  

Рис. 1. Дольковая атрофия с формированием гнезд округлой формы

Fig. 1. Lobular atrophy with the formation of rounded nests
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он может быть ровным, волнистым, образовывать 
складки. Распределение цитоплазмы также может быть 
неравномерным. Железы чаще всего отделены друг 
от друга фиброзно-гладкомышечной стромой ПЖ, из-
редка могут встречаться железистые структуры, распо-
ложенные спинкой к спинке (рис. 4).

Постатрофическая гиперплазия
Для  постатрофической гиперплазии характерно 

наличие центральной атрофической железы, вокруг 
которой в фиброзной или склеротически измененной 
строме располагаются более мелкие ацинарные струк-
туры, сохраняя ее дольчатое строение. Мелкие ацину-
сы имеют преимущественно скудную эозинофильную 
цитоплазму или  разное ядерно-цитоплазматическое 
соотношение, могут иметь укрупненные ядра, что мо-
жет имитировать ацинарую аденокарциному ПЖ. 
В отличие от ацинарной аденокарциномы, в постатро-
фической гиперплазии базальный слой клеток всегда 
присутствует и хорошо заметен при иммуногистохи-
мическом окрашивании (рис. 5).

Аденоз
Аденоз представляет собой доброкачественный 

процесс в ткани ПЖ, для которого характерна проли-
ферация мелких железистых структур, расположенных 
близко друг к  другу и  формирующих узлы округлой 
формы. Железы расположены настолько близко друг 
к другу, что создается впечатление их слияния, однако 

Рис. 2. Склеротическая атрофия. Мелкие железистые структуры 
неправильной формы как бы зажаты между волокон стромы предста-
тельной железы: а – окраска гематоксилином–эозином; б – иммуно-
гистохимическое окрашивание с маркером базальных клеток Cytokeratin 
HMW

Fig. 2. Sclerotic atrophy. Small glandular structures of irregular shape seem 
to be sandwiched between the fibers of the stroma of the prostate: a – hemato
xylin–eosin staining; б – immunohistochemical staining with Cytokeratin HMW 
basal cell marker

Рис. 3. Кистозная атрофия: а  – кистозная атрофия в  материале 
биопсии предстательной железы; б – кистозная атрофия в материа-
ле трансуретральной резекции предстательной железы, окраска ге-
матоксилином–эозином; в – иммуногистохимическое окрашивание 
базального слоя клеток в железах кистозной атрофии с p63

Fig. 3. Cystic atrophy: a  – cystic atrophy in the material of the prostate 
biopsy; б – cystic atrophy in the material of transurethral resection of the pro
state, hematoxylin–eosin staining; в – immunohistochemical staining with p63 
of the basal layer of cells in the glands of cystic atrophy
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беспорядочно расположенных желез с экспансивным 
или минимально инфильтративным характером роста. 
Мелкие железы как будто бы отпочковываются от бо-
лее крупных доброкачественных желез. Цитоплазма 
ацинусов, как правило, с незначительно или умеренно 
выраженной эозинофилией, ядра обычного размера, 
могут быть заметны мелкие ядрышки, амилоидные 
тельца, кристаллоиды и секрет желез, похожий на го-
лубой муцин. При  малом увеличении аденоз может 
быть принят за аденокарциному ПЖ с суммой баллов 
по системе Глисона 3 + 3 = 6. В отличие от ацинарной 
аденокарциномы, в железах аденоза присутствует пре-
рывистый слой базальных клеток, которые становятся 
хорошо заметными при окраске с маркерами базаль-
ных клеток, а также нет крупных, с красноватым от-
тенком ядрышек, характерных для ацинарной адено-
карциномы. Чаще всего аденоз хорошо представлен 
в материале трансуретральной резекции ПЖ и ради-
кальной простатэктомии (рис. 6).

Ткань семенных пузырьков
В материале биопсии ПЖ часто можно встретить 

структуры семенных пузырьков или семявыносящих 
протоков, которые из‑за своего особенного строения 
могут быть приняты за ацинарную аденокарциному. 
Для семенного пузырька, в отличие от семявыбрасы-
вающего протока, характерно наличие четко очерчен-
ного мышечного слоя. И в семенном пузырьке, и в се-
мявыбрасывающем протоке железы представлены 
столбчатыми апикальными клетками с выраженными 
ядерной гиперхромазией и плеоморфизмом, а также 
базальными клетками. В  цитоплазме апикального 
слоя всегда заметны включения липофусцина, пред-
ставленного крупными гранулами золотистого, 
коричневого или желтого цвета, так называемые гра-
нулы 1‑го типа, в то время как более мелкие и скудные 

Рис. 4. Частичная, или неполная, атрофия: а – окраска гематоксили-
ном–эозином; б – окраска маркером базальных клеток p63, подтвер-
ждающая доброкачественный характер желез

Fig. 4. Partial (incomplete) atrophy: a – hematoxylin–eosin staining; б – 
staining with p63 basal cell marker, confirming the benign nature of the glands

Рис. 5. Постатрофическая гиперплазия: а – постатрофическая гиперплазия в материале трепанобиопсии предстательной железы; б – базаль-
ный слой клеток мелких желез окрашен p63; в – постатрофическая гиперплазия в материале радикальной простатэктомии. И в биопсийном, 
и в операционном материале видна центральная атрофичная железа, вокруг которой в фиброзной строме располагаются более мелкие ацинар-
ные структуры, сохраняя ее дольчатое строение

Fig. 5. Postatrophic hyperplasia: a – postatrophic hyperplasia in the material of trepanobiopsy of the prostate; б – basal layer of cells of small glands stained 
with p63; в – postatrophic hyperplasia in the material of radical prostatectomy. Both in the biopsy and in the surgical material, a central atrophic gland is visible, 
around which smaller acinar structures are located in the fibrous stroma, preserving its lobed structure

при  большем увеличении видно, что  они отделены 
друг от друга тонкими прослойками стромы ПЖ. Для 
аденоза характерна дольковая пролиферация мелких, 

а

б

а б в
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гранулы липохромного пигмента 2‑го типа, имеющие 
серовато-коричневый цвет, иногда могут присутст-
вовать в ацинарной аденокарциноме или нормаль-
ной ткани ПЖ (рис. 7).

Светлоклеточная криброзная 
гиперплазия
Доброкачественным состоянием ткани ПЖ, имити

рующим ацинарную аденокарциному с суммой баллов 
по системе Глисона 4 + 4 = 8, является светлоклеточная 
криброзная гиперплазия. Криброзная гиперплазия 
чаще всего бывает представлена в материале трансуре-
тральной резекции ПЖ многочисленными, не слива
ющимися между собой решетчатыми железами, эпите-
лиальные клетки которых имеют характерную светлую 
цитоплазму и небольшие ядра с едва заметными мелки-
ми ядрышками без всяких признаков ядерной атипии. 
Просветы таких желез, как правило, имеют одинаковую 
округлую форму. Базальный слой клеток всегда присут-
ствует, но не всегда очевиден при окраске гематоксили-
ном–эозином, однако всегда определяется при окра-
шивании с  иммуногистохимическими маркерами 
базальных клеток (рис. 8).

Базальноклеточная гиперплазия
Чаще всего базальноклеточная гиперплазия на-

блюдается в переходной зоне ПЖ, однако отмечаются 
и случаи ее возникновения в доступной для биопсии 
трансректальным доступом периферической зоне. Базаль-
ноклеточная гиперплазия является одним из вариантов 

Рис. 8. Светлоклеточная криброзная гиперплазия в материале транс
уретральной резекции предстательной железы

Fig. 8. Clear cell cribriform hyperplasia in the material of transurethral 
resection of the prostate

Рис. 6. Аденоз. Пролиферация доброкачественных мелких железистых структур, расположенных близко друг к другу и формирующих узлы окру-
глой формы: а – окраска гематоксилином–эозином; б – окраска базальных клеток p63

Fig. 6. Adenosis. Proliferation of benign small glandular structures located close to each other and forming round nodes: a – hematoxylin–eosin staining; 
б – staining of basal cells with p63

Рис. 7. Структуры семенных пузырьков в материале трепанобиопсии предстательной железы (а). Включения липофусцина в цитоплазме семен-
ных пузырьков (б)

Fig. 7. Structures of seminal vesicles in the material of trepanobiopsy of the prostate (a). Inclusions of lipofuscin in the cytoplasm of seminal vesicles (б)
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доброкачественной гиперплазии ПЖ. При малом уве-
личении базальноклеточная гиперплазия имеет вид 
узловой пролиферации однородных некрупных желез 
с  многослойными скученными ядрами базального 
слоя. Может наблюдаться от 2 до 4 рядов клеток ба-
зального слоя. Цитоплазма апикальных клеток скудная, 
бледная или эозинофильная. Базальные клетки, как 
правило, одинаковой формы и размера, темного цвета, 
со скудной цитоплазмой, с гиперхромным ядром окру-
глой, овальной или веретеновидной формы. Ядрышки 
чаще всего отсутствуют. В ряде случаев могут опреде-
ляться увеличенные ядра с выступающими ядрышками, 
внутрицитоплазматические эозинофильные включе-
ния, пластинчатые кальцинаты. Базальноклеточная 
гиперплазия может быть полной и частичной. При пол-
ной форме просвет ацинусов отсутствует, при частич-
ной – сохранен. Окружающая железы строма либо ни-
чем не  примечательна, либо довольно клеточная, 
с обилием веретенообразных фибробластов или глад-
комышечных клеток. Железы базальноклеточной ги-
перплазии могут располагаться тесно, плотно прилегая 
друг к другу, тем самым создавая впечатление о форми-
ровании решетчатой структуры, которая ошибочно может 
быть принята за ацинарную аденокарциному 4‑й гра-
дации по системе Глисона. Также в биоптатах дольковая 
конфигурация не всегда очевидна, поскольку физичес
ки путем тонкоигольной биопсии невозможно взять 
образец всего узла целиком (рис. 9).

Для дифференциальной диагностики базальнокле-
точной гиперплазии и аденокарциномы ПЖ исполь-
зуется иммуногистохимическое окрашивание с марке-
рами базальных клеток CКHMW и p63.

Ганглий, параганглий, 
периферические нервы
Ганглий представляет собой скопление клеток ней-

ронов и глиальных клеток. Клетки ганглия крупные, 
имеют обильную бледную эозинофильную цитоплаз-
му, центрально расположенное ядро, крупные замет-
ные ядрышки. Могут иметь коричневатого цвета зер-
нистые включения (вещество Ниссля) по периферии 
клетки (рис. 10).

Параганглий представляет собой гнездное скопле-
ние вненадпочечниковых нейроэндокринных хромаф-
финных клеток с прозрачной вакуолизированной или 
амфофильной цитоплазмой и тонкой сетью кровенос-
ных сосудов и поддерживающих опорных клеток, ко-
торые, как правило, незаметны. Ядра гиперхромные 
и могут иметь заметные ядрышки или атипию дегене-
ративного эндокринного типа. Параганглий распола-
гается в парапростатических тканях, в материале био
псии ПЖ встречается довольно редко и  может быть 
принят за ацинарную аденокарциному ПЖ 4‑й града-
ции по системе Глисона.

Периферические нервы обеспечивают симпатичес
кую и  парасимпатическую иннервацию и  состоят 

Рис. 9. Базальноклеточная гиперплазия: а – железы базальноклеточной 
гиперплазии в материале трепанобиопсии предстательной железы; б – 
материал радикальной простатэктомии. В левой части снимка опре-
деляются железы базальноклеточной гиперплазии предстательной 
железы

Fig. 9. Basal cell hyperplasia: a  – glands of basal cell hyperplasia in the 
material of trepanobiopsy of the prostate;  б  – material of radical 
prostatectomy. On the left side of the picture, the glands of basal cell 
hyperplasia of the prostate are determined

Рис. 10. Микропрепарат материала трепанобиопсии предстательной 
железы. В  нижней части снимка видны клетки ганглия, располага
ющиеся рядом с нервным волокном

Fig. 10. Micropreparation of the material of trepanobiopsy of the prostate. At the bot-
tom of the picture, ganglion cells are visible, located next to the nerve fiber
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из бледных волнистых клеток со светлой цитоплазмой. 
Иногда по периферии нервного волокна или в его тол-
ще можно заметить неопухолевые клетки ПЖ, имити-
рующие своим расположением железы ацинарной 
аденокарциномы.

Для  дифференцировки аденокарциномы ПЖ от 
описанных неопухолевых структур нервной ткани хо-
рошо подходят такие иммуногистохимические анти-
тела, как S100, хромогранин А, синаптофизин, NSE. 
CКHMW, p63, AMACR, простатспецифический анти-
ген (PSA) и простатическая кислая фосфатаза (PSAP) 
не  дают соответствующего окрашивания описанных 
структур.

Железы Купера
Железы Купера представляют собой мелкие аци-

нусы, состоящие из крупных, заполненных муцином 
клеток с базально-расположенными ядрами, находя-
щиеся в  мембранозном отделе уретры. За  счет осо-
бенностей своего строения могут напоминать клетки 
пенистого типа ацинарной аденокарциномы ПЖ. 
Чаще всего железы Купера располагаются в биопта-
тах, взятых из апикальных отделов ПЖ, и окружены 
парауретральными мышечными волокнами. Железы 
Купера не имеют отношения к железистым структу-
рам ПЖ, в связи с чем в большинстве случаев не дают 
окрашивания с антителами к простатспецифическо-
му антигену и преимущественно отрицательны к про-
статической кислой фосфатазе. Положительны при 
окрашивании с маркерами базальных клеток CКHMW 
и p63 (рис. 11).

Ксантогранулематозный простатит 
(ксантома)
При  исследовании биоптатов ткани ПЖ могут 

встречаться участки, представленные отдельно лежа-
щими ксантомными клетками с  вакуолизированной 
пенистой цитоплазмой и небольшими мономорфными 
ядрами с незаметными ядрышками. Митозы отсутст-
вуют. Заполненные липидами гистиоциты (ксантом-
ные клетки, или пенистые макрофаги) могут сливать-
ся друг с другом, образуя тяжи или густо инфильтрируя 
строму ткани ПЖ, тем самым имитируя ацинарную 
аденкарциному. Бывают случаи, когда пенистые ма-
крофаги сочетаются с лимфоцитами, плазмоцитами, 
сегментоядерными нейтрофилами и пр. Решающими 
в  диагностике воспалительного процесса являются 
положительное окрашивание гистиоцитов с  CD68 
и  отсутствие окрашивания с простатспецифическим 
антигеном, цитокератинами (рис. 12).

Воспаление и неспецифический 
гранулематозный простатит
Неспецифический гранулематозный простатит, 

как правило, представляет собой диффузный инфиль-
тративный воспалительный процесс, как  затрагива

Рис. 11. Железы Купера в материале промежностной трепанобиопсии 
предстательной железы: а  – окраска гематоксилином–эозином; 
б – нет окрашивания желез Купера антителами к простатспецифи-
ческому антигену; в – по периферии желез Купера определяется окра-
шивание с p63

Fig. 11. Cowper’s glands in the material of perineal trepanobiopsy of the pro
state: a –hematoxylin–eosin staining; б – no staining of Cowper’s glands with 
antibodies to the prostate-specific antigen; в – staining with p63 is determined 
along the periphery of Cowper’s glands

ющий фиброзно-мускулярную строму, так и распро-
страняющийся на  железы ПЖ. Воспалительная 
инфильтрация в ПЖ не всегда коррелирует с клиничес
кими симптомами. Так, в  биоптатах при  отсутст-
вии характерной клинической картины можно уви-
деть выраженное острое воспаление с повреждением 

а

б

в
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эпителиальной выстилки ацинусов и протоков, обиль-
но инфильтрированных сегментоядерными нейтрофи-
лами, с формированием внутрипротокового клеточно-
го детрита и микроабсцессов. При этом клинически 
пациент не будет отмечать повышения температуры. 
В последующем разрушение эпителиальной выстилки 
сопровождается гистиоцитарной инфильтрацией, пре-
имущественно представленной гистиоцитами, лимфо-
цитами и  плазматическими клетками, появляется 
фиброз, и  могут обнаруживаться многоядерные ги-
гантские клетки инородных тел. В клетках доброкачест
венных простатических желез, располагающихся в оча-
ге воспаления, чаще всего обнаруживается реактивная 
атипия, которая может имитировать ацинарную адено-
карциному ПЖ, также сам воспалительный инфильт-
рат может быть принят за  аденокарциному 5‑й гра
дации по  системе Глисона, в  особенности в  случае 
солидного и рассыпного роста (рис. 13).

Заключение
В настоящей публикации мы представили наибо-

лее распространенные доброкачественные состояния 
ПЖ, которые могут имитировать аденокарциному. 
Для правильной интерпретации микропрепаратов ма-
териала биопсии или гистологических срезов ткани, 
как и в работе с любым другим гистологическим мате-
риалом, важен опыт патолога. Необходимо помнить, 

Рис. 12. Биоптат ткани предстательной железы. Определяются участки, представленные скоплениями ксантомных клеток: а – окраска ге-
матоксилином–эозином; б – при окрашивании с CD68 пенистые макрофаги становятся хорошо различимы

Fig. 12. Biopsy of prostate tissue. Areas represented by accumulations of xanthoma cells are determined: a – hematoxylin–eosin staining; б – when stained 
with CD68, foamy macrophages become clearly visible

Рис. 13. Неспецифический гранулематозный простатит. Клетки вос-
палительного инфильтрата густо инфильтрируют строму предста-
тельной железы, располагаются в периневральном пространстве и раз-
рушают железистые структуры ткани предстательной железы

Fig. 13. Nonspecific granulomatous prostatitis. Cells of the inflammatory 
infiltrate densely infiltrate the stroma of the prostate, are located in the peri
neural space, and destroy the glandular structures of the prostate tissue

что ткань ПЖ богата структурами, схожими с клетками 
и железами аденокарциномы, и в любых непонятных 
случаях прибегать к выполнению иммуногистохими-
ческого исследования или консультации микропрепа-
рата у специалиста, обладающего наибольшим опытом 
в диагностике патологических состояний ткани ПЖ.

а б
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Фосфатурическая мезенхимальная опухоль. 
Редкие локализации. Сложности 
диагностики и лечения

С. С. Родионова, В. Ю. Карпенко, А. Ф. Колондаев, И. В. Булычева, Ю. В. Буклемишев,  
И. Н. Карпов, О. Б. Шугаева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии им. Н. Н. Приорова» Минздрава 
России; Россия, 127299 Москва, ул. Приорова, 10

К о н т а к т ы :	С ветлана Семеновна Родионова rod06@inbox.ru

Фосфатурическая мезенхимальная опухоль (ФМО), индуцирующая развитие фосфопенической остеомаляции, 
проявляется деформациями и многочисленными переломами костей скелета, что снижает качество жизни пациен‑
тов и приводит к инвалидности. Недостаточная осведомленность врачей об этой патологии и отсутствие симптомов, 
визуализирующих опухоль, являются причинами поздней диагностики заболевания даже при  использовании 
современных высокотехнологичных методов обследования. Методом выбора для лечения ФМО является радикаль‑
ное иссечение. Однако тесная связь опухоли с окружающими тканями и, во многих случаях, отсутствие капсулы 
или склероз (при локализации в костях) создают трудности для радикального удаления, что объясняет высокую 
склонность ФМО к рецидиву. Особые трудности при радикальном удалении опухоли возникают, когда она локали‑
зуется в сложных анатомических областях нижних конечностей.
В статье представлены 2 случая, демонстрирующие сложность диагностики ФМО, локализованной в мягких 
тканях нижней конечности, и эффективность хирургического лечения. Как правило, от начала клинических 
проявлений заболевания до постановки диагноза проходит несколько лет. В одном случае продолжительность 
заболевания до установления диагноза составляла 13 лет, в другом – 2 года. В обоих случаях были отмечены 
множественные переломы костей и  деформация скелета. Выявленные при  обследовании гипофосфатемия 
и снижение реабсорбции фосфора стали основанием для постановки диагноза гипофосфатемической остео‑
маляции, а тот факт, что заболевание проявлялось у взрослых, исключал генетические варианты патологии. 
В  одном случае локализация опухоли в  мягких тканях голени была установлена с  помощью сцинтиграфии 
с 99mTc-тектротидом, однако в другом случае метод оказался неэффективным, и новообразование стопы было 
обнаружено при помощи совмещенной с компьютерной томографией позитронно-эмиссионной томографии 
с 68Ga-DOTA-NOC.
Магнитно-резонансная томография опухоли, проведенная в обоих случаях, позволила на дооперационном этапе 
уточнить ее взаимосвязь с окружающими тканями. Обе опухоли характеризовались отсутствием капсулы и пора‑
жением прилегающих тканей, включая сосуды и нервные структуры, что подчеркивало трудности полного удаления 
опухоли.
Резекция единым блоком была методом выбора в обоих случаях. Были достигнуты быстрая и стабильная коррекция 
биохимических показателей, консолидация переломов и  образование костных мозолей, увеличение плотности 
костной ткани и последующее улучшение функции.
Для уточнения диагноза и визуализации деталей ФМО необходимым и обязательным является проведение маг‑
нитно-резонансной томографии. Этот метод позволяет исследовать взаимосвязь опухоли с прилегающими тканями, 
а также выявить наличие или отсутствие капсулы. Магнитно-резонансная томография очень практична при плани‑
ровании зоны для хирургической операции. Полное хирургическое удаление опухоли приводит к нормализации 
биохимических показателей в течение нескольких недель. Восстановление плотности костной ткани и мышечной 
функции возвращаются к нормальному уровню в течение первых 3–6 мес.

Ключевые слова: фосфатурическая мезенхимальная опухоль, опухолевая остеомаляция, гипофосфатемия, ради‑
кальное хирургическое лечение
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Phosphaturic mesenchymal tumor. Rare locations. Difficulties in diagnosis and treatment

S. S. Rodionova, V. Yu. Karpenko, A. F. Kolondaev, I. V. Boulytcheva, Yu. V. Buklemichev, I. N. Karpov, O. B. Shugaeva

N. N. Priorov National Medical Research Center for Traumatology and Orthopedics, Ministry of Health of Russia; 10 Priorova St., 
Moscow 127299, Russia

C o n t a c t s :	S vetlana Semyonovna Rodionova rod06@inbox.ru

Phosphaturic mesenchymal tumor (PhMT) – inducing the development of phosphopenic osteomalacia manifests 
itself in deformities and numerous fractures of the bones of the skeleton, which reduces the quality of life  
of patients and leads to disability. Insufficient awareness of doctors about this condition and the absence  
of symptoms visualizing the tumor is the reason for the late diagnosis of the disease, even when using modern 
high-tech examination methods.
The method of choice for the treatment of PhMT is radical excision. However, the close connection of the tumor with 
the surrounding tissues and in many cases absence of the capsule or sclerosis (if localized in the bones) create diffi‑
culties for radical removal, which explains the high tendency of PhMT to relapse. Particular difficulties for radical re‑
moval of the tumor arise when it is localized in the complex anatomical regions of the lower extremities.
Two cases are presented that demonstrate the difficulty of diagnosing a PhMT localized in the soft tissues of the lower 
extremity and the effectiveness of surgical treatment. In one case, the duration of the disease before diagnosis was 13 years, 
in the other – 2 years. In both cases, multiple fractures of the skeletal bones were noted, but the patient with a shorter 
history of the disease had less pronounced kyphosis of the spine. Hypophosphatemia revealed during examination and 
a decrease in phosphorus reabsorption became the basis for the diagnosis of hypophosphatemic osteomalacia, and the fact 
that the disease manifested itself in adults excluded genetic variants of the pathology and required a search for PhMT.
In one case, the localization of the tumor was established by scintigraphy with 99mTc-tectrotide (in the soft tissues  
of the lower leg), however, in another case, the method was not sufficient and a neoplasm of the foot was detected 
using 68Ga-DOTANOC positron emission tomography / computed tomography.
Magnetic resonance imaging of the tumor performed in both cases made it possible to preoperatively clarify its rela‑
tionship with the surrounding tissues. Both tumors were characterized by the absence of the capsule and the involvement 
of adjacent tissues, including vessels and nerve formations. Those symptoms highlighted the difficulties of the complete 
excision of the tumor.
In both cases the tumor resection was performed in a specialized department by experienced team of oncologists, 
surgeons and pathologists. En block resection was the method of choice in both cases. Rapid and stable correction of bio
chemical parameters, consolidation of fractures and callus formation, an increase in bone density and subsequent im‑
provement in the function were achieved.
In order to clarify the diagnosis and visualize the details of PhMT magnetic resonance imaging is mandatory. This 
method allows examining the relationship of the tumor with the adjacent tissues, identifying the presence or absence 
of a capsule. Magnetic resonance imaging is very helpful in planning zone for surgical operation. Complete surgical 
excision of the tumor leads to normal biochemical parameters within several weeks. Restoration of bone tissue density 
and muscle function return to normal level within the first 3–6 months.

Keywords: phosphaturic mesenchymal tumor, tumor-induced osteomalacia, hypophosphatemia, radical surgical 
treatment

For citation: Rodionova S. S., Karpenko V. Yu., Kolondaev A. F. et al. Phosphaturic mesenchymal tumor. Rare locations. 
Difficulties in diagnosis and treatment. Onkopatologiya = Oncopathology 2022;1–2(5):40–52. DOI: 10.17650/2618‑7019‑ 
2022‑5‑1‑2-40‑52

Введение
Наиболее распространенной причиной остеома-

ляции, вызванной опухолью, является фосфатуриче-
ская мезенхимальная опухоль (ФМО) [1–6]. Эта опу-
холь продуцирует фактор роста фибробластов 23 
(FGF23) – фосфатурический гормон, обычно синте-
зируемый в костной ткани и регулирующий метабо-
лизм фосфатов в физиологических условиях. В случае 
избыточной продукции он вызывает остеомаляцию. 
Избыточное образование FGF23 сопровождается на-
рушением реабсорбции фосфатов в  проксимальных 
почечных канальцах. FGF23 ингибирует синтез 1‑аль-
фа-гидроксилазы в почках со снижением образования 

D-гормона и активацией распада последнего за счет 
24‑гидроксилирования – эти нарушения и приводят 
к развитию гипофосфатемической остеомаляции. На-
рушение минерализации костей сопровождается мы-
шечной слабостью, множественными переломами 
и деформациями скелета [7, 8].

Как правило, клиническая визуализация опухоли 
отсутствует, более того, в некоторых случаях опухоль 
трудно обнаружить даже с использованием современ-
ных высокотехнологичных методов исследования, 
что  увеличивает продолжительность заболевания 
до  тех пор, пока диагноз не  будет подтвержден [9]. 
Для ФМО характерна высокая частота рецидивов [1]. 
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Особые трудности возникают в случаях, когда опухоль 
располагается в сложных анатомических областях.

В то же время радикальное удаление опухоли в по-
давляющем большинстве случаев позволяет добиться 
быстрой и полной стабилизации биохимических про-
явлений, восстановления минеральной плотности 
костной ткани [7, 10, 11].

На сегодняшний день в мировой литературе опи-
сано менее 1000 случаев данного заболевания, причем 
авторы представляют отдельные наблюдения или не-
большое количество клинических случаев. В настоя-
щей статье приводятся 2 клинических наблюдениях 
ФМО с локализацией в сложных анатомических об-
ластях нижней конечности, описаны характерные 
морфологические признаки в помощь диагностике.

Клинический случай 1
Женщина, 32 лет, поступила в 2019 г. с жалобами 

на боль в грудном и поясничном отделах позвоночника, 
тазобедренных суставах, правой голени, общую сла-
бость, снижение роста, деформации костей скелета, 
необходимость дополнительной поддержки при движе-
нии (ходунки).

Первые клинические симптомы появились за 13 лет 
до постановки диагноза: пациентка заметила нараста-
ющую слабость и затруднения при ходьбе. Без определен-
ного диагноза она наблюдалась у невролога. Через 3 года 
рентгенография позвоночника выявила множественные 
деформации тел позвонков, и состояние было расценено 
как  остеопороз, осложненный переломами. В  течение 
последующих 10 лет периодически, без определенной схе-
мы, пациентка получала добавки кальция, альфакальци-
дол, бисфосфонаты и  витамин D3. Во  время терапии 
отмечались эпизоды частичного регресса боли и слабости 
нижних конечностей, хотя снижение роста продолжа-
лось, и деформация грудной клетки нарастала. К 2019 г. 
снижение роста составило 19 см, развилась выраженная 
кифотическая деформация грудного отдела позвоночни-
ка, из‑за боли в костях и мышечной слабости пациентка 
могла передвигаться только с помощью ходунков.

На  рентгенограммах выявлялись множественные 
деформации тел позвонков, в основном «рыбьи позвонки», 
и стрессовые переломы ребер, ветвей лобковых и прокси-
мальной части бедренных костей (рис. 1).

В  биохимических анализах крови и мочи отмечены 
повышенный уровень паратиреоидного гормона в  крови 
(205 пг / мл (в норме до 88 пг / мл)), умеренная гиперкаль-
циемия (2,7 ммоль / л) и повышение активности щелочной 
фосфатазы (179 Ед / л (в норме до 150 Ед / л)), резкое сни-
жение уровня фосфора в крови (0,32 ммоль / л) и каналь-
цевой реабсорбции фосфата (43 %). Тяжелая фосфопе-
ния в  сочетании с  множественными деформациями 
и  переломами костей стала основой для  правильного 
диагноза: фосфопеническая остеомаляция, осложненная 
множественными переломами костей, третичный ги-
перпаратиреоз. SPET-компьютерная томография 

Рис. 1. Стрессовые переломы и варусные деформации проксимального 
отдела бедра вследствие остеомаляции. Магнитно-резонансная томо-
графия, T1‑взвешенные изображения

Fig. 1. Stress fractures and varus deformities of the proximal femur due to osteo
malacia. Magnetic resonance imaging, T1‑weighted images

Рис. 2. Четкая визуализация опухоли голени по данным совмещенной 
с компьютерной томографией однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографии с 99mTc-тектротидом

Fig. 2. Clear visualization of the tumor of the lower leg according to the data 
of combined with computed tomography single photon emission computed 
tomography with 99mTc-tectrotide

с 99mTc-тектротидом подтвердила наличие образования, 
выделяющего FGF23, в верхней трети правой большебер-
цовой кости (рис. 2).

Для  оценки взаимосвязи опухоли с  окружающими 
тканями была проведена магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ). Было выявлено, что в проксимальной части 
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голени в межберцовом пространстве и заднем фасциаль-
ном футляре располагается опухоль размером 104 × 43 × 
35 мм. Несмотря на то, что по большей части опухоль 
была покрыта капсулой, в проксимальной части ее зад-
няя и медиальная поверхности местами были неровными 
и не имели капсулы (рис. 3–5).

Во  время операции было выявлено, что опухоль на 
значительном протяжении плотно прилегает к прокси-
мальным отделам большеберцовой кости. Задний боль-
шеберцовый сосудисто-нервный пучок, смещенный опу-
холью, был интактен и  мобилизован, в  то  время как 
передние большеберцовые и  малоберцовые сосуды были 
тесно связаны с опухолью, что требовало их перевязки 
и пересечения вне опухоли. Чтобы удалить опухоль в пре-
делах здоровых тканей единым блоком, мы выполнили 
сегментарную резекцию малоберцовой кости и краевую 
резекцию большеберцовой кости в зоне тесного контак-
та с ней; часть мышц, прилегающих к капсуле, также 
была оставлена на  опухоли. Операция была завершена 
электрокоагуляцией ложа опухоли. Послеоперационный 
период прошел без осложнений, рана зажила первичным 
натяжением.

При патоморфологическом обследовании было отме-
чено, что  опухолевый узел покрыт мышцами и  сросся 
с резецированными костными структурами.

Макроскопическая картина: опухолевая ткань плот-
ная, эластичной консистенции, неравномерно розовая 
с  участками желтого цвета, с  фокусами миксоидной 
стромы и  кистами, заполненными прозрачной светлой 
и кровянистой жидкостью.

Микроскопическая картина опухоли приведена 
на рис. 6–9.

Через 8 дней после операции уровень фосфора в крови 
вернулся к  нормальным значениям. Через 3  мес уровни 
кальция и фосфора в сыворотке крови нормализовались. 
Контрольное наблюдение через 6 мес после операции вы-
явило нормальные уровни кальция и фосфора в сыворотке 

Рис. 3. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль голени. Участки 
отсутствия инкапсуляции и признаки инфильтративного роста. Маг-
нитно-резонансная томография, Т1‑взвешенные изображения, коро-
нарная проекция

Fig. 3. Phosphaturic mesenchymal tumor of the leg. Areas of lack of encap
sulation and signs of infiltrative growth. Magnetic resonance imaging, 
T1‑weighted images, coronal view

Рис. 4. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль голени. Дольчатая 
неоднородная структура опухолевой ткани. Области инфильтратив-
ного роста. Магнитно-резонансная томография, T2 / FS-взвешенные 
изображения, сагиттальная проекция

Fig. 4. Phosphaturic mesenchymal tumor of the leg. Lobular heterogeneous 
structure of tumor tissue. Areas of infiltrative growth. Magnetic resonance 
imaging, T2 / FS-weighted images, sagittal view

Рис. 5. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль голени. Отек кор-
тикальной пластинки, прилежащей к опухоли. Магнитно-резонансная 
томография, T2 / FS-взвешенные изображения, аксиальная проекция

Fig. 5. Phosphaturic mesenchymal tumor of the leg. Swelling of the cortical 
plate adjacent to the tumor. Magnetic resonance imaging, T2 / FS-weighted 
images, axial view
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Рис. 6. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль нижней конечности у пациентки 32 лет. Операционный материал. Участки хондроидного 
матрикса, рассеянные фокусы кальциноза, группы доброкачественных гигантских клеток. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 6. Phosphaturic mesenchymal tumor of the lower limb in a 32‑year-old patient. operating material. Areas of the chondroid matrix, scattered foci  
of calcification, groups of benign giant cells. Hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 7. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль нижней конечности у пациентки 32 лет. Операционный материал. Участки хондроидного 
матрикса. Грубодисперстные кальцификаты. Единичные гигантские клетки. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 7. Phosphaturic mesenchymal tumor of the lower limb in a 32‑year-old patient. operating material. Areas of the chondroid matrix. Coarsely dispersed 
calcifications. single giant cells. Hematoxylin and eosin staining, ×200
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крови, паратиреоидного гормона, биохимических марке-
ров ремоделирования костной ткани. МРТ не  выявила 
признаков рецидива опухоли. Обзорные рентгенограммы 
продемонстрировали консолидацию переломов длинных 
и тазовых костей. Пациентка была способна двигаться 
без  дополнительной поддержки. В последующие 2  года 
признаков рецидива опухоли и  гипофосфатемии не  на-
блюдалось.

Клинический случай 2
Мужчина, 30 лет, обратился в 2020 г. с болью в по-

звоночнике и  груди, тазобедренных суставах, нижних 
конечностях и ступнях. Пациент был вынужден исполь-
зовать костыли для передвижения.

История болезни: за 3 года до постановки диагноза 
и лечения пациент отметил боль и дискомфорт в грудном 

отделе позвоночника и  грудной стенке, возникающие 
без видимой причины. После консультации с неврологом 
был диагностирован сколиоз, но  назначенная терапия 
оказалась неэффективной. Впоследствии появилась боль 
в ногах при ходьбе, усилилась слабость, пациент получал 
сульфосалазин без эффекта. В течение последнего года 
пациент наблюдался у невролога без определенного диаг-
ноза, были назначены обезболивающие препараты. Про-
ведена сцинтиграфия костей скелета: выявлены множе-
ственные патологические зоны в ребрах, длинных костях, 
крестце, тазовых костях, пяточной кости. Был оценен 
гомеостаз кальция, фосфора и маркеров ремоделирования 
костной ткани. Отмеченное резкое снижение уровня 
фосфора (0,5 ммоль / л) в сочетании с умеренным повы-
шением активности щелочной фосфатазы (192 Ед / л 
(в норме до 120 Ед / л)) и нормальными уровнями кальция 

Рис. 8. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль нижней конечности у пациентки 32 лет. Операционный материал. Области с однотипной 
популяцией клеток, хондроидным фоном, скудными многоядерными гигантскими клетками. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 8. Phosphaturic mesenchymal tumor of the lower limb in a 32‑year-old patient. operating material. Areas with the same type of cell population, chondroid 
background, sparse multinucleated giant cells. Hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 9. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль нижней конечности у пациентки 32 лет. Операционный материал. Очаги с изменениями, 
похожими на аневризмальную костную кисту, более выраженной ядерной атипией и остеоидоподобным матриксом. Окрашивание гематокси-
лином и эозином, ×200

Fig. 9. Phosphaturic mesenchymal tumor of the lower limb in a 32‑year-old patient. operating material. Lesions with changes similar to an aneurysmal bone 
cyst, more pronounced nuclear atypia and an osteoid-like matrix. Hematoxylin and eosin staining, ×200
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и  паратиреоидного гормона в  сыворотке крови стали 
основанием для диагноза гипофосфатемической остео-
маляции, осложненной множественными патологи
ческими переломами костей скелета. Была проведена 
сцинтиграфия с  99mTc-тектротидом, которая не  была 
информативной, в то время как совмещенная с компью-
терной томографией позитронно-эмиссионная томогра-
фия с 68Ga-DOTANOC показала опухоль мягких тканей, 
секретирующую FGF23, в плюсневой области левой сто-
пы (рис. 10).

Магнитно-резонансная томография левой стопы 
выявила образование размером 4,4 × 3,4 × 2,5 см в мяг-
ких тканях подошвенной поверхности плюсны левой 
стопы. Структура образования неоднородная, умеренно 
гиперинтенсивная, с участками кистозной трансфор-
мации, без перифокального отека, без выраженной кап-
сулы (рис. 11, 12).

На основании клинических данных (гипофосфатеми-
ческая остеомаляция) и результатов визуализационных 
исследований (визуализация опухоли с помощью совме-
щенной с компьютерной томографией позитронно-эмис-
сионной томографии с 68Ga-DOTAN и данные МРТ) был 
установлен диагноз фосфатурической мезенхимальной 
опухоли плюсневой области левой стопы.

Было проведено иссечение опухоли стопы. Выполнен 
L-образный доступ с медиальной стороны подошвенной 
поверхности по  направлению к  пальцам, сформирован 
кожно-фасциальный подошвенный лоскут. Шаг за ша-
гом, используя микрохирургические методы, были моби-
лизованы сухожилия сгибателей пальцев с  резекцией 
их  синовиальных оболочек и, частично, подошвенного 
апоневроза. Выявлено поражение дистального медиаль-
ного сосудисто-нервного пучка, который был пересечен, 
перевязан, зашит. Опухоль была удалена единым блоком 
в  пределах здоровых тканей с  частичной резекцией 

червеобразной и  покрывающих ее межкостных мышц. 
Рану зашивали послойно, оставляя дренаж (рис. 13). 
В послеоперационном периоде осложнений не возникло.

Микроскопическая картина опухоли приведена 
на рис. 14, 15.

Нормальный уровень фосфора в сыворотке крови был 
отмечен через 7 дней после операции, уровень щелочной 
фосфатазы нормализовался через 2 мес. Через 3 мес после 
операции пациент начал самостоятельно безболезненно 
передвигаться и приступил к реабилитации. Через 6 мес 
контрольные рентгенограммы показали значительное 
увеличение плотности костной ткани, восстановление 

Рис. 10. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль левой стопы. Ви-
зуализация при совмещенной с компьютерной томографией позитронно-
эмиссионной томографии с 68Ga-DOTANOC, сагиттальная проекция

Fig. 10. Phosphaturic mesenchymal tumor of the left foot. 68Ga-DOTANOC 
positron emission tomography-combined imaging, sagittal view

Рис. 12. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль стопы. Очевидные 
признаки инфильтративного врастания. Вокруг опухоли нет фиброзной 
капсулы. Магнитно-резонансная томография, PDW / SPAIR-взвешен-
ные изображения, аксиальная проекция

Fig. 12. Phosphaturic mesenchymal tumor of the foot. Obvious signs of in
filtrative ingrowth. There is no fibrous capsule around the tumor. Magnetic 
resonance imaging, PDW / SPAIR-weighted images, axial view

Рис. 11. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль стопы. Линии пе-
реломов, недостаточности и отек в дистальных отделах большебер-
цовой кости и пяточной кости. Магнитно-резонансная томография, 
PDW / SPAIR-взвешенные изображения, сагиттальная проекция

Fig. 11. Phosphaturic mesenchymal tumor of the foot. Fracture lines, 
insufficiency and edema in the distal tibia and calcaneus. Magnetic resonance 
imaging, PDW / SPAIR-weighted images, sagittal view
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нормальной архитектоники костей. Биохимические по-
казатели крови в пределах нормы. МРТ не выявила ника-
ких признаков рецидива опухоли.

Обсуждение
Несмотря на  редкость ФМО, заболевание пред-

ставляет большой интерес, и за последние 20 лет ко-
личество посвященных ему публикаций увеличилось 
в 4 раза.

В большинстве сообщений описываются взрослые 
пациенты без преобладания какого‑либо пола. Также 
были описаны случаи ФМО у детей в возрасте до 9 мес 
[12]. Опухоль локализуется в мягких тканях конечнос
тей, туловища (включая брюшную и грудную полости), 
черепа, различных костях скелета, но не в паренхима-
тозных органах [13]. Согласно обзору Y. Jiang и соавт., 
в 59,6 % случаев опухоль располагалась в нижних ко-

нечностях, в 24 % – в черепе, в 9,4 % – в туловище, 
в 6,9 % – в верхних конечностях [14].

Для  этой группы опухолей N.  Weidner и  соавт. 
в 1987 г. впервые сформулировали термин «фосфату-
рическая мезенхимальная опухоль». В 2004 г. A. L. Folpe 
и соавт. подробно описали ее структуру, а также под-
твердили общие морфологические критерии диагно-
стики [15, 16].

Большинство ФМО морфологически представле-
ны относительно небольшим количеством веретеноо-
бразных и звездчатых клеток с низкой митотической 
активностью, богатой капиллярами стромой, обиль-
ным матриксом с кальцификатами, которые местами 
могут напоминать хрящ или остеоид; для них характер-
ны микрокисты, отдельные или сгруппированные ги-
гантские многоядерные клетки и жировые включения. 
Отдельные части опухоли могут напоминать гемангио-
му, гемангиоперицитому, шванному, остеобластому, 

Рис. 13. Интраоперационный вид удаленной опухоли со слоем окружа-
ющих тканей

Fig. 13. Intraoperative view of the removed tumor with a layer of surrounding 
tissues

Рис. 14. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль левой стопы у па-
циента 30 лет. Операционный материал. Сосудистые поля могут на-
поминать структуры, подобные гемангиоме. Окрашивание гемато
ксилином и эозином, ×100 (а), ×200 (б)

Fig. 14. Phosphaturic mesenchymal tumor of the left foot in 30‑year-old 
patient. Operating material. Vascular fields may resemble structures similar 
to a hemangioma. Hematoxylin and eosin staining, ×100 (а), ×200 (б)
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Рис. 15. Фосфатурическая мезенхимальная опухоль левой стопы у пациента 30 лет. Операционный материал. В некоторых областях много ги-
гантских клеток, за счет чего они могут напоминать гигантоклеточное поражение. Большинство участков опухоли характеризуются базо-
фильной хондроидной субстанцией, рассеянными кальцинатами, веретеновидными или овоидными клетками на заднем плане. Окрашивание ге-
матоксилином и эозином, ×100, ×200

Fig. 15. Phosphaturic mesenchymal tumor of the left foot in 30‑year-old patient. Operating material. In some areas, there are many giant cells, due to which 
they can resemble a giant cell lesion. Most tumor sites are characterized by a basophilic chondroid substance, scattered calcifications, spindle-shaped or ovoid 
cells in the background. Hematoxylin and eosin staining, ×100, ×200

остеосаркому, что говорит об отсутствии специфиче-
ских для ФМО признаков и морфологических структур. 
Наиболее характерным симптомом является наличие 
грубодисперстных кальцинатов. При  локализации 
ФМО в  лицевом скелете в  структуре опухоли часто 
встречаются эпителиоидные структуры [1, 17].

Также в литературе описаны случаи ФМО с харак-
терной морфологической структурой и иммуногисто-
химическими характеристиками, но с низкой гормо-
нальной активностью, без  развития клинически 
значимой остеомаляции [18–20].

Злокачественные формы ФМО встречаются отно-
сительно редко, но их морфологическая структура раз-
нообразна. Митотически активные атипичные клеточ-
ные элементы образуют кластеры, вытесняющие 
матрикс. Опухоль напоминает недифференцирован-
ную плеоморфную саркому высокой степени злокаче-
ственности или остеосаркому; в опухоли образуются 
зоны некроза. С другой стороны, были описаны ФМО 
с  множественными регионарными и  отдаленными 

метастазами без выраженных саркоматозных измене-
ний, чаще с высоким пролиферативным индексом [1, 
7, 21–23]. По мере прогрессирования злокачественной 
ФМО ее микроскопическая структура может изме-
няться в  сторону усиления клеточной, тканевой 
и ядерной атипии [23, 24].

Иммуногистохимическое исследование ФМО 
обычно выявляет положительную экспрессию рецеп-
торов соматостатина 2A (SSTR), фактора роста фибро-
бластов (FGFR1), а также FRF23, SD56, SATB2, ERG. 
На генетическом уровне до половины изученных опу-
холей продемонстрировали слияние генов фибронекти-
на FN1, рецептора фактора роста фибробластов FGFR1 
или фактора роста фибробластов FGF1 [25–28].

Первоначально ФМО небольшие или даже чрезвы-
чайно маленькие, растут медленно, годами и чаще все-
го не визуализируются, что затрудняет диагностику [29]. 
В наших наблюдениях, как и в большинстве ранее опи-
санных в литературе, преобладали клинические прояв-
ления и биохимические нарушения фосфопенической 
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формы остеомаляции, в то время как жалобы, связан-
ные с наличием опухоли, отсутствовали и не привле-
кали внимания как пациентов, так и врачей. В пред-
ставленных случаях опухоль была обнаружена только 
во время профессионального поиска и использования 
SPET-компьютерной томографии с 99mTc-тектротидом 
в одном случае, а в другом – только во время совме-
щенной с  компьютерной томографией позитронно-
эмиссионной томографии с 68Ga-DOTANOC.

Используемые методы лучевой диагностики, обла-
дающие высочайшей чувствительностью и специфично-
стью, основаны на идентификации рецепторов сомато-
статина, характерных для опухоли, с использованием 
радиофармпрепаратов, содержащих аналоги соматоста-
тина. Наши наблюдения подтвердили целесообразность 
использования сцинтиграфии и однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии с октреотидом 99mTc. 
Однако наиболее точным методом на  сегодняшний 
день является совмещенная с компьютерной томогра-
фией позитронно-эмиссионная томография с 68Ga-со
держащими производными октреотида и октреотата, 
о чем свидетельствует наше клиническое наблюдение 
№ 2. Обычная совмещенная с компьютерной томогра-
фией позитронно-эмиссионная томография с исполь-
зованием 18F-фтордезоксиглюкозы выявляет большое 
количество метаболически активных очагов в зонах 
патологического ремоделирования кости, переломов. 
Более того, не  все ФМО имеют резко повышенный 
метаболизм, что снижает чувствительность исследова-
ния [14, 30, 31]. Следует также отметить, что исполь-
зование современных методов диагностики не всегда 
позволяет визуализировать небольшие опухоли и, 
с другой стороны, не исключает ложноположительных 
результатов.

Повышенное поглощение радиофармпрепарата, 
содержащего аналог соматостатина, характерное 
для ФМО и нейроэндокринных опухолей, может на-
блюдаться также при  саркоидозе, ревматоидном ар-
трите, фиброзной дисплазии, гемангиоме и т. д. [31–
33]. Только тщательное обследование и скрупулезный 
анализ полученных данных могут снизить риск диаг-
ностических ошибок [9, 23, 34].

Описаны случаи эффективного использования 
МРТ всего тела для выявления ФМО, однако в лите-
ратуре отсутствует анализ чувствительности и специ-
фичности этого метода [32, 35]. При  обнаружении 
подозрительного новообразования на конечности не-
которые авторы используют выборочный забор веноз-
ной крови для  косвенного подтверждения диагноза 
путем выявления относительного регионального уве-
личения содержания FGF23 [36, 37].

В  то  же время МРТ, компьютерная томография 
и  ультразвуковое исследование, выполняемые после 
обнаружения ФМО, позволяют добиться более четкой 
визуализации и уточнения взаимосвязи между опухо-
лью и  окружающими анатомическими структурами 

[37]. Возможности МРТ для получения дополнитель-
ной информации также были продемонстрированы 
в наших наблюдениях: факт отсутствия капсулы в не-
которых частях опухоли, отмеченный до  операции, 
указывал не только на инфильтративный рост, но и на 
сложность радикального удаления опухоли. В наших 
наблюдениях наблюдался инфильтративный рост 
в  окружающую мягкую и  прилегающую костную 
ткань, несмотря на отсутствие проявлений злокачест-
венности в  морфологической картине. По  данным 
МРТ и  компьютерной томографии [1, 38–41] менее 
трети исследованных опухолей имеют соединитель-
нотканную капсулу или выраженную зону остеоскле-
роза, что создает трудности для радикального удаления 
опухоли и вызывает рецидивы, в том числе множест-
венные, и может привести к калечащей операции. При 
отсутствии капсулы вероятность рецидива уменьша-
ется, если опухоль удаляется вместе с покрывающими 
ее мягкими тканями или в пределах здоровой костной 
ткани [39, 40].

В работе X. Li и соавт. при анализе 230 пациентов 
с  ФМО общая частота рецидивов и  продолженного 
роста составила 18,4 % [42]. Чаще всего нерадикальное 
удаление опухолей происходит, когда они локализуют-
ся в областях сложного анатомического строения (на-
пример, позвоночник, таз), субхондральных отделах 
кости или вблизи основных сосудисто-нервных пучков 
[41–43].

Было отмечено, что нерадикальное удаление ФМО 
приводит не только к повторному прогрессирующему 
снижению уровня фосфата в крови и усилению прояв-
лений остеомаляции, но иногда и к озлокачествлению 
опухоли и  прогрессированию опухолевого процесса 
[23, 41].

В первом описанном нами случае ФМО была ло-
кализована вблизи магистральных сосудов и  нервов 
нижней конечности, поэтому нерадикальное удаление 
грозило рецидивом с последующей невозможностью 
проведения безопасной операции. Как  и  в  работе 
J. Clarnette и соавт., [44], потребовалась сегментарная 
резекция малоберцовой кости; кроме того, во время 
операции была выполнена краевая резекция больше-
берцовой кости из‑за  ее тесного контакта с  ФМО. 
M. P. Yavropoulou и соавт. сообщают, что несоблюдение 
принципа радикальности привело к массивному реци-
диву в проксимальном отделе голени и необходимости 
последующей ампутации конечности [41].

Соблюдение онкологических принципов при уда-
лении ФМО у нашего пациента позволило избежать 
рецидива, добиться в дальнейшем стабильного восста-
новления биохимических показателей и  сохранения 
функции опорно-двигательного аппарата.

Фосфатурические мезенхимальные опухоли стопы, 
несмотря на функциональную значимость этого отде-
ла скелета и  частое наличие местных клинических 
проявлений, также обычно выявляются с задержкой, 
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поскольку последние относят к деформациям, дегене-
ративным и посттравматическим изменениям. В на-
шем втором наблюдении опухоль стопы достигла зна-
чительных размеров и  могла быть визуализирована 
гораздо раньше с помощью ультразвука или МРТ, ко-
торые, к сожалению, не были выполнены.

Удаление ФМО стопы связано с  техническими 
трудностями из‑за  ее сложного строения, наличия 
важных анатомических структур и  функциональной 
значимости. Но радикальное удаление опухоли в этой 
части скелета может оказаться еще более необходи-
мым. Таким образом, по  словам Y.  Li и  соавт. [45], 
ФМО, локализованные на  стопе, по  сравнению 
с остальной нижней конечностью, не только сопрово-
ждались более выраженной остеомаляцией, но и были 
более агрессивными по  данным морфологического 
и иммуногистохимического исследований, в частности 
имели значительно более высокий индекс пролифера-
ции Ki-67. Также был значительно более высокий риск 
рецидива при этой локализации [45].

Таким образом, радикальный подход к удалению 
ФМО с широким доступом и иссечением новообразо-
вания стопы со  слоем окружающих мягких тканей 
в нашем случае был полностью оправдан.

В последние годы отмечен значительный прогресс 
в  понимании природы ФМО, ее морфологических 
проявлений, совершенствовались методы визуализа-
ции опухолей. На этом фоне высокий риск рецидива 
после операции, особенно при расположении опухоли 
в  сложных анатомических зонах, свидетельствует 
о сложности радикального удаления очага, что можно 
прогнозировать при проведении МРТ в предопераци-
онном периоде. Это исследование позволяет уточнить 
наличие капсулы или  остеосклероза. Их  отсутствие 
предполагает инфильтративный рост опухоли и требу-
ет проведения операции с соблюдением онкологиче-
ских принципов: радикальности и в пределах здоровых 
тканей. Как показывает наш опыт, операция должна 
проводиться в специализированном отделении (орто-
педическая онкология), как в нашем случае, и высо-
коквалифицированным хирургом.

Методы малоинвазивного хирургического лече-
ния (артериальная эмболизация, радиочастотная 
аблация, криохирургическое лечение), которые не-
которые авторы [23, 46, 47] рекомендуют при чрез-
мерной травматичности радикальной операции, 
не могут рассматриваться как реальная альтернатива 
радикальным вмешательствам, учитывая склонность 

опухоли к рецидивам и возможность малигнизации. 
Исключается также щадящая экскохлеация ФМО, 
локализованной вблизи суставной поверхности эпи-
физарных отделов длинных костей, так как  в  этом 
случае в 50 % случаев отмечался продолженный рост 
опухоли [43].

Что касается таргетной медикаментозной терапии 
бурозумабом (моноклональные антитела к  FGF23) 
и инфигратинибом (ингибитор тирозинкиназы, спе-
цифичный к  рецепторам FGF), которые позволяют 
значительно купировать проявления остеомаляции 
[48, 49], их применение ограничивается метастатиче-
скими опухолями или  неоперабельностью больного 
по  соматическим причинам. При  злокачественной 
ФМО и множественном метастатическом поражении 
можно использовать лучевую терапию и  химиотера-
пию, однако опыт их применения крайне ограничен 
[23, 24, 50, 51].

Заключение
Фосфопеническая остеомаляция, впервые выяв-

ленная у  взрослых, требует исключения ФМО. Так 
как  большинство ФМО экспрессируют рецепторы 
соматостатина, для  выявления опухоли используют 
исследование с октреотидом. Наши наблюдения под-
твердили, что совмещенная с компьютерной томогра-
фией позитронно-эмиссионная томография с  68Ga-
DOTATATE обладает высокой чувствительностью 
и  специфичностью, однако для  оценки взаимосвязи 
опухоли с прилегающими тканями и анатомическими 
структурами большее значение имеет МРТ. Именно 
МРТ позволяет выявить или исключить наличие кап-
сулы и перед операцией оценить возможность ради-
кального удаления опухоли. Учитывая высокую веро-
ятность вовлечения окружающих тканей в  опухоль 
и  отсутствие капсулы в  большинстве случаев, ради-
кальное удаление опухоли должно выполняться в спе-
циализированном онкоортопедическом отделении 
опытным хирургом. Важную роль в распознавании опу-
холи играет патологоанатомическое исследование, 
поскольку большинство ФМО не имеют специфиче-
ских проявлений и в то же время могут имитировать 
другие поражения. Важными диагностическими кри-
териями являются клинические проявления, наличие 
шероховатых кальцинатов среди мягкотканных, в основ
ном веретенообразных клеточных структур, богатая 
сосудистая сеть и повышенный уровень FGF23 в сы-
воротке крови.
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К о н т а к т ы :	Д иана Анатольевна Давыдова dianadavydova@yandex.ru

Солитарная фиброзная опухоль – фибробластическая опухоль, затрагивающая любую анатомическую локализацию 
и характеризующаяся определенными морфологическими, иммуногистохимическими и генетическими особенно‑
стями. В литературе встречаются данные о синхронном возникновении солитарной фиброзной опухоли с другими 
новообразованиями различного гистогенеза. В статье приведен обзор литературы, а также клинический случай 
с не встречавшейся ранее комбинацией опухолей.

Ключевые слова: солитарная фиброзная опухоль, синхронные опухоли, гигантоклеточная опухоль, гемангиопе‑
рицитома
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Solitary fibrous tumor is type of fibroblastic tumor that can affect any organ and has certain morphological, immuno‑
histochemical, and genetic properties. Some authors report synchronous development of solitary fibrous tumors and 
other neoplasms. This article provides a literature review and a case report of a combination of tumors that had not 
been reported before.

Keywords: solitary fibrous tumor, synchronous tumors, giant-cell tumor, hemangiopericytoma
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Солитарная фиброзная опухоль (СФО) представ-
ляет собой фибробластическую опухоль, характери-
зующуюся выраженной сетью ветвящихся тонкостен-
ных расширенных сосудов (по типу «оленьего рога»), 

а на генетическом уровне – перестройкой гена NAB2–
STAT6 [1].

Большинство СФО являются бессимптомными, мед-
ленно растущими безболезненными образованиями, 

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


54

онкопатология Том 5
Volume 5oncopathology

1–2’2022

54

Случай из практики  |  Case from practice

которые часто обнаруживают случайно [2]. Опухоли, 
расположенные в брюшной полости или в районе ма-
лого таза, дают симптоматику, связанную с масс-эффек-
том, и могут проявляться вздутием живота, запорами, 
задержкой мочи или ранним чувством насыщения. Рент
генологические особенности СФО в  значительной 
степени неспецифичны [1]. Некоторые СФО сопро
вождаются паранеопластическим синдромом Doege– 
Potter, обусловленным гиперпродукцией инсулинопо-
добного фактора роста 2, приводящей к  тяжелой 
гипогликемии и крайне редко – к акромегалоподоб-
ным изменениям [1, 3, 4]. СФО с одинаковой частотой 
возникают как у мужчин, так и у женщин, в широком 
возрастном диапазоне с максимальной частотой на 5‑м 
и 6‑м десятилетиях жизни. У детей и подростков эти 
опухоли встречаются редко [1, 5].

Макроскопически опухоль обычно представляет 
собой четко ограниченный узел размерами 5–10 см, 
но встречаются и образования, превышающие 25 см 
в наибольшем измерении. Поверхность разреза доль-
чатая, от белесовато-коричневого до красновато-ко-
ричневого цвета, иногда с кровоизлияниями и миксо-
идными изменениями. Злокачественные варианты 
нередко имеют неотчетливые границы, участки некро-
за и кистозной дегенерации [1, 6].

Согласно 5‑му изданию Классификации опухолей 
мягких тканей и костей Всемирной организации здра-
воохранения, основными диагностическими критери-
ями СФО являются веретенообразные овоидные клетки, 
расположенные вокруг разветвленной и гиалинизиро-
ванной сосудистой сети; различной степени выражен-
ности фиброзные изменения; экспрессия CD34 
и / или STAT6, определяемая с помощью иммуногисто-
химического (ИГХ) метода исследования. Желатель-
ным критерием (в  части случаев) служит выявление 
слияния генов NAB2–STAT6.

Клинический случай
Пациент, 32 лет, обратился в июле 2021 г. с жало-

бами на боли в области колена. При рентгенографии вы-
явлен эксцентрично расположенный литический очаг 
в области метаэпифиза большеберцовой кости, предпо-
ложительно гигантоклеточная опухоль (ГКО). Выполне-
на биопсия очага.

При макроскопическом исследовании описаны мно-
жественные мелкие крошащиеся фрагменты коричнево-
го цвета с участками сероватого и  желтоватого от-
тенков.

Микроскопически опухоль была представлена пере-
межающимися с обилием крупных многоядерных клеток 
(остеокластов) тесно расположенными мононуклеар-
ными клетками с плохо очерченными клеточными мем-
бранами, обильной слабоэозинофильной цитоплазмой 
и овоидными ядрами с открытым хроматином и наличи-
ем ядрышек. Кроме того, наблюдались участки кровоиз-
лияний с формированием изменений, подобных аневриз-

мальной кисте, фокусы скопления ксантомных клеток 
и очаги реактивного остеогенеза (рис. 1).

На  основании вышеперечисленных гистологических 
изменений и  типичной рентгенологической картины 
установлен диагноз ГКО. Пациенту назначен прием дено-
сумаба. Также в соответствии с клиническими рекомен-
дациями была выполнена компьютерная томография 
органов грудной клетки и  брюшной полости. В  правой 
половине брюшной полости по  ходу соединения фасции 
и переднего листка почечной фасции выявлено очаговое 
новообразование 5,2 см в наибольшем измерении.

С целью верификации в сентябре 2021 г. выполнена 
тонкоигольная биопсия новообразования. В  материале 
тонкоигольной биопсии среди свертков крови выявлены 
мелкие столбики опухоли высокой клеточности из не-
крупных веретеновидных клеток с  округло-овоидными 
ядрами без явного полиморфизма. В пределах присланно-
го на исследование материала митозов не выявлено, не-
крозов нет (рис. 2).

Выполнено ИГХ-исследование, продемонстрировав-
шее в клетках опухоли диффузную цитоплазматическую 
экспрессию CD34 (рис. 3) при  отсутствии экспрессии 
CD31, DOG1, CD117, S100 и SMA. С учетом результатов 
ИГХ-исследования морфологическая картина опухоли 
была интерпретирована в пользу СФО низкого риска (на-
сколько это можно было оценить по малому объему ди-
агностически значимого материала).

В конце ноября 2021 г. выполнена операция по удале-
нию опухоли забрюшинного пространства.

При макроскопическом исследовании операционного 
материала описано новообразование с четкими конту-
рами, дольчатого вида, светло-коричневого цвета с буро-
розовыми участками. Наибольший размер очага – 5,2 см.

Гистологически опухоль была аналогична таковой 
в материале тонкоигольной биопсии, представлена участ-
ками вариабельной клеточной плотности с  очагами 

Рис. 1. Опухоль большеберцовой кости. Морфологическое исследование 
биопсийного материала: опухоль состоит из мононуклеарных клеток, 
а также множества остеокластов. Окраска гематоксилином и эози-
ном, ×100

Fig. 1. Tumor of the tibia. Morphological examination of the biopsy material: 
tumor is primarily composed of mononuclear cells with multiple osteoclasts 
among them. Hematoxylin and eosin staining, ×100
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миксоидных изменений стромы и периваскулярной ее ги-
алинизации. Опухолевые клетки веретеновидной и ово-
идной формы, со слабо выраженным ядерным полимор-
физмом и заметной митотической активностью (до 5 
митозов на 10 HPV). Некрозов не выявлено (рис. 4).

С учетом забрюшинного расположения опухоли про-
водилась дифференциальная диагностика с  гастроин
тестинальной стромальной опухолью и дедифференци-
рованной липосаркомой, которые были отвергнуты на 
основании морфологических изменений и  результатов 
ИГХ-исследования. Принимая во внимание возраст па-
циента, размеры опухоли и  гистологическую картину, 
опухоль верифицировали как  СФО умеренного риска 
по трехступенчатой модели прогнозирования и низкого 
риска по четырехступенчатой модели прогнозирования.

Рис. 4. Опухоль забрюшинного пространства. Морфологическое иссле-
дование операционного материала: а  – чередование гипоклеточных 
и гиперклеточных участков; б – множественные сосуды с эктазией 
просветов, гиалинизацией окружающей их стромы; в – гиперклеточ-
ный участок с выраженной сетью ветвящихся тонкостенных расши-
ренных сосудов. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 4. A retroperitoneal tumor. Morphological examination of a surgical 
sample: a – alternation of hypocellular and hypercellular areas; б – multiple 
vessels with luminal ectasia, hyalinization of the surrounding stroma; в  – 
hypercellular area with a pronounced network of branching thin-walled 
dilated vessels. Hematoxylin and eosin staining, ×100

Рис. 3. Опухоль забрюшинного пространства. Иммуногистохимическое 
исследование материала тонкоигольной биопсии: диффузная цитоплаз-
матическая экспрессия CD34 в клетках опухоли, ×100

Fig. 3. A retroperitoneal tumor. Immunohistochemical examination of a fine 
needle biopsy sample: diffuse cytoplasmic expression of CD34 in tumor cells, ×100

Рис. 2. Опухоль забрюшинного пространства. Морфологическое иссле-
дование материала тонкоигольной биопсии: ткань опухоли построена 
из веретеновидных клеток с овоидными ядрами. Окраска гематокси-
лином и эозином,  ×100

Fig. 2. A retroperitoneal tumor. Morphological examination of a fine needle 
biopsy sample: tumor tissue is built of spindle cells with ovoid nuclei. 
Hematoxylin and eosin staining, ×100

Данное наблюдение показывает случайное выявле-
ние забрюшинно расположенной СФО небольших раз-
меров при обследовании пациента по поводу ГКО боль-
шеберцовой кости в процессе терапии деносумабом.
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В 1931 г. P. Klemperer и C. B. Rabin подробно опи-
сали локализованную плевральную опухоль и предпо-
ложили ее субмезотелиальное происхождение [7]. 
В 1942 г., основываясь на экспериментах с культурой 
тканей, A. P. Stout и M. R. Murray высказались в пользу 
мезотелиального происхождения подобных опухолей 
и назвали их солитарной (локализованной) мезотели-
омой плевры [8]. В том же году эти же авторы приме-
нили термин «гемангиоперицитома» в статье о 9 слу-
чаях опухолей плевры, которые морфологически 
нельзя было отнести ни  к  гломусным опухолям, 
ни к простым капиллярным гемангиомам. Эти опухо-
ли обладали определенными общими морфологичес
кими характеристиками и  состояли из  кровеносных 
сосудов капиллярного типа и окружающих их одним 
или несколькими слоями округлых клеток, цитологи-
чески сходных с перицитами. Также в своей статье ав-
торы разделили эти опухоли на 4 группы. В 1‑й группе 
периваскулярные клетки имели округлую (эпителио-
идную) форму и  напоминали обычные гломусные 
клетки, во 2‑й группе – округлую и веретенообразную 
форму и были окружены обильной сетью соединитель-
нотканных волокон. Оставшиеся 2 группы опухолей 
с  чертами гемангиоперицитомы включили 1 местно 
агрессивную опухоль и 1 опухоль с отдаленными ме-

тастазами [9]. Интересно, что  для  опухоли, давшей 
метастазы в печень, описание авторов довольно точно 
соответствовало тому, что мы сейчас называем СФО. 
В 1949 г. A. P. Stout расширил свои первоначальные на-
блюдения, продемонстрировав, что гемангиоперици-
тома может быть обнаружена в любой части тела [10].

С  момента его появления в  1942  г. термин «ге-
мангиоперицитома» использовали для  описания 
широкого спектра новообразований, что в результа-
те привело к большой терминологической путанице. 
В настоящее время данный термин рассматривают 
как модель роста, так как  часть новообразований 
мягких тканей проявляют признаки, подобные ге-
мангиоперицитоме [11].

Возвращаясь непосредственно к СФО, стоит отме-
тить, что до 1990 г. считалось, что данные опухоли мо-
гут возникать только в плевре и легком [12]. Первые 
8  экстраторакальных СФО были описаны в  статье 
1991 г.: 3 перитонеальных, 2 забрюшинных, 2 внутри-
легочных и 1 медиастинальная [13]. В настоящее время 
считается, что СФО может затрагивать любую анато-
мическую локализацию, включая поверхностные 
и глубокие мягкие ткани, внутренние органы, кости. 
При этом экстраплевральные СФО редкостью не яв-
ляются – из них около 30–40 % возникают в глубоких 

Трехступенчатая и модифицированная четырехступенчатая модели прогнозирования риска метастазирования солитарной фиброзной опухоли

Three-variable and modified four-variable risk models for the prediction of metastatic risk in solitary fibrous tumor

Фактор риска 
Risk factor

Пороговое 
значение 

Cut-off

Присвоенные баллы 
Points assigned

3‑ступенчатая модель 
3‑variable model

4‑ступенчатая модель 
4‑variable model

Возраст пациента, лет 
Patient’s age, years

<55 0 0

≥55 1 1

Количество митозов на 1 мм2 (количество митозов 
на 10 полей зрения, ×400) 
Mitoses per 1 mm2 (mitoses per 10 high-power fields, ×400) 

0 (0) 0 0

0,5–1,5 (1–3) 1 1

≥2 (≥4) 2 2

Размер опухоли, см 
Tumour size, cm

0–4,9 0 0

5,0–9,9 1 1

10,0–14,9 2 2

≥15 3 3

Некроз в опухоли, % 
Tumour necrosis, %

<10 Не применяется 
Not applicable

0

≥10 Не применяется 
Not applicable

1

Риск 
Risk

Низкий 
Low

0–2 0–3

Умеренный 
Intermediate

3–4 4–5

Высокий 
High

5–6 6–7
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мягких тканях, брюшной полости, тазу или забрюшин-
ном пространстве [1].

Классическая СФО микроскопически представля-
ет собой беспорядочно расположенные веретенообраз-
ные или овоидные клетки с нечеткой бледной эозино-
фильной цитоплазмой среди неравномерной 
по  плотности коллагеновой стромы с  ветвящимися 
гиалинизированными кровеносными сосудами по ти-
пу «оленьего рога» (гемангиоперицитоматозными). 
Существует широкий гистологический спектр, начи-
ная от гипоклеточных поражений с обилием стромаль-
ного компонента келоидного типа до гиперклеточных 
образований, состоящих из  близко расположенных 
клеток с  небольшим количеством или  отсутствием 
промежуточной стромы. Могут присутствовать мик-
соидные изменения. СФО чаще всего характеризуют-
ся низкой митотической активностью, отсутствием 
выраженного ядерного полиморфизма и  некрозов. 
Опухоли с повышенной клеточностью, высокой мито-
тической активностью, выраженной атипией, наличи-
ем некроза и инфильтративного роста являются зло-
качественными. Для оценки риска метастазирования 
используются прогностические модели, указанные 
в таблице [1].

Существуют разные типы СФО. Липоматозная 
СФО содержит зрелую жировую ткань. Богатая гигант-
скими клетками СФО, ранее известная как гиганто-
клеточная ангиофиброма, сохраняет признаки обыч-
ной СФО со  смешанной популяцией многоядерных 
гигантских клеток в строме и псевдоваскулярных про-
странствах. Дедифференцированный вариант СФО 
встречается крайне редко и представляет собой пере-
ход к  саркоме высокой степени злокачественности 
с гетерологичными элементами (такими как рабдомио
саркома или остеосаркома) или без них [1]. Дедиффе-
ренцировка может наблюдаться как при первичных, 
так и при рецидивных опухолях. Это может быть свя-
зано с потерей экспрессии ИГХ-маркеров и новыми 
молекулярными изменениями. Есть данные о плоско-
клеточной и  нейроэндокринной дифференцировках 
[14].

Для диагностики СФО широко используется ком-
бинация маркеров CD34, CD99 и BCL-2, так как они 
обладают высокой чувствительностью и обычно дают 
яркую диффузную экспрессию в подавляющем боль-
шинстве случаев. Так, чувствительность маркера BCL-2 
составляет >90 %, а CD99 – около 75 %, однако спе-
цифичность у них довольно низкая, так как они часто 
экспрессируются в новообразованиях, гистологически 
имитирующих СФО [15–19]. Также следует отметить, 
что экспрессия CD34 нередко теряется в злокачествен-
ных и дедифференцированных опухолях [17, 20–22].

STAT6 является суррогатным маркером слияния 
генов NAB2–STAT6 с превосходными чувствительно-
стью и специфичностью и, что немаловажно, сохраня-
ет экспрессию в злокачественных вариантах СФО [20, 

21, 23]. S. Bartheleme и соавт. показали, что диффузная 
и  яркая ядерная экспрессия STAT6 наблюдалась во 
всех исследованных 52 случаях, но слияние генов было 
обнаружено с помощью полимеразной цепной реак-
ции с обратной транскрипцией только в 48 (92 %) слу-
чаях [24]. STAT6 также может экспрессироваться в не-
которых других новообразованиях мягких тканей, 
таких как липосаркома (высокодифференцированная, 
дедифференцированная и миксоидная), десмоидный 
фиброматоз, неклассифицируемая саркома, нейрофи-
брома, недифференцированная плеоморфная саркома, 
фибромиксоидная саркома низкой степени злокаче-
ственности, синовиальная саркома и фиброма яични-
ков [6, 25, 26]. Экспрессия STAT6 в  СФО является 
исключительно ядерной, тогда как в других опухолях 
может проявляться как ядерное, так и цитоплазмати-
ческое окрашивание [26].

В некоторых случаях плевральной и абдоминаль-
ной СФО определяется мультифокальная экспрессия 
цитокератинов. Редко наблюдается фокальная экс-
прессия антигена эпителиальной мембраны (EMA), 
альфа-гладкомышечного актина (ASMA), бета-кате-
нина, глиального фибриллярного кислого белка 
(GFAP) и нейроспецифической энолазы (NSE). Экс-
прессия h-кальдесмона, десмина, CD31 и S100 почти 
всегда отрицательна [27]. Экспрессия TP53 наблюда-
ется только в злокачественных вариантах [28].

Ряд статей содержат информацию о синхронном 
возникновении СФО с другими новообразованиями. 
Часть случаев описывают сосуществование СФО 
с карциномой легкого. Первым описанным пациентом 
явилась женщина 57  лет со  злокачественной СФО 
плевры и аденокарциномой легкого [29], вторым па-
циентом – женщина 69 лет, которая наблюдалась по-
сле лечения аденокарциномы правого легкого с сосу-
ществующим новообразованием левого легкого, 
по поводу которого за помощью не обращалась вплоть 
до появления болевого синдрома. По результатам тон-
коигольной биопсии новообразование было интерпре-
тировано как СФО. Пациентка отказалась от хирурги-
ческого вмешательства и оставалась под наблюдением. 
В дальнейшем в связи с рентгенологическим прогрес-
сированием и развитием синдрома Doege–Potter со-
гласие на оперативное вмешательство было получено. 
По  результатам гистологического исследования был 
установлен диагноз злокачественной СФО [30]. Третий 
пациент – женщина 64 лет, у которой была обнаруже-
на СФО в левом легком и рак правой молочной желе-
зы в анамнезе, метастаз которого выявили непосред-
ственно в  СФО, кроме того, в  контралатеральном 
легком найдена первичная аденокарцинома [31].

Вышеописанный случай является не единственным 
примером, когда происходит метастазирование карци-
номы в СФО. Метастазирование рака молочной железы 
в СФО описано еще в 2 статьях, в одной из которых 
СФО располагалась в плевре, а в другой – в брыжейке 
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