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Онкопатология: начало новой эры

Цитоморфологическая и иммуноцитохимическая 
диагностика при метастатических поражениях 
головного мозга

Особенности морфологического исследования 
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Мероприятия Российского общества онкопатологов, 

входящие в план научно-практических мероприятий 

онкологической службы Российской Федерации  

на 2018 г.

Название Тема Дата и место 
проведения

Школа Цитологическая диагностика уринарной патологии 2–6 апреля
г. Москва

Школа Иммуноцитохимическая диагностика опухолей 9–13 апреля
г. Москва

Конгресс III Ежегодный Конгресс Российского общества онкопатологов 20–21 апреля
г. Казань

Конференция Онкоурология 21–22 сентября
г. Москва

Конференция Опухоли желудочно-кишечного тракта 5–6 октября
г. Москва

Конференция Опухоли костей и мягких тканей 12–13 октября
г. Москва

Конференция Онкогинекология 19–20 октября
г. Москва

Конференция Опухоли центральной нервной системы 26–27 октября
г. Москва

Конференция Рак легкого 2–3 ноября
г. Москва

Конференция Онкоцитология 9–10 ноября
г. Москва

Конференция Гематопатология 16-17 ноября
г. Москва

Конференция Опухоли головы и шеи 23–24 ноября
г. Москва

Конференция Опухоли эндокринных органов 30 ноября – 1 декабря
г. Москва

Конференция Рак молочной железы 7–8 декабря
г. Москва

Конференция Опухоли кожи 14–15 декабря
г. Москва
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Издание для специалистов, занимающихся морфологической диагностикой онкологических заболеваний

Целью журнала является поддержка непрерывного медицинского образования специалистов, занимающихся вопросами 
диагностики и лечения опухолей различной локализации, обобщение доступной информации в области онкопатологии, 
публикация и анализ результатов отечественных исследований в этой области. В журнале обозреваются наиболее важ-
ные научные события, публикуются выводы и постановления национальных и международных конгрессов, результаты 
фундаментальных и клинических исследований, а также освещаются вопросы, связанные с работой врачей смежных 
специальностей, которые могут быть значимы для профессиональной подготовки кадров.
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Уважаемые коллеги, дорогие друзья!

Мы рады приветствовать Вас на страницах нового научно-практического жур-
нала «Онкопатология». Онкопатология  – особая область медицины, сложная 
и интересная, объединяющая многие специальности и требующая от врача высокой 
квалификации и широкого кругозора. В настоящее время уже невозможно пере
оценить значение морфологической диагностики онкологических процессов, 
в  которой патологическая анатомия, цитология и  генетика сообща вносят свой 
неоценимый вклад в результат, а неразрывная связь между специалистами зачастую 
выступает главным залогом успеха. Неотъемлемой частью нашей работы является 
взаимная связь и  с  врачами клинических специальностей  – главными лицами, 
нуждающимися в нашей работе. Принцип мультидисциплинарного подхода уже 
прочно вошел в нашу повседневную врачебную практику.

Мы понимаем, что в современном мире, где поток информации напоминает 
бурную реку, загруженный повседневной работой врач зачастую не в состоянии 
уследить за  всеми актуальными и  важными изменениями, особенно в  смежных 
специальностях. Вместе с тем в настоящее время не существует периодического 
издания, которое бы восполняло информационный дефицит и отражало современ-
ные тенденции развития в области онкопатологии. Поэтому своей целью мы ставим 
создание такого источника информации, аккумулирующего сведения об основных 
событиях и новостях данной области медицины. На страницах журнала мы пред-
лагаем обсуждать насущные вопросы нашей повседневной работы, новые веяния 
и тенденции, встающие перед нами проблемы и вызовы, делиться опытом и ре-
зультатами своей научной работы, чтобы каждый наш читатель смог найти для се-
бя что‑то полезное, увлекательное и новое.

Надеемся, что  собранные в  номере материалы привлекут Ваше внимание, 
и полагаемся на Вашу поддержку и сотрудничество. Давайте вместе делать журнал 
интересным и полезным, способным помочь в ежедневной практической работе.

Искренне Ваша,
редакционная коллегия
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Уважаемые коллеги и друзья!

Счастлив разделить с Вами радость от выхода первого номера журнала «Онкопа-
тология». Журнал «Онкопатология» – официальное издание Общероссийской обще-
ственной организации «Российское общество онкопатологов», региональные отде-
ления которой созданы более чем в половине субъектов Российской Федерации.

Общероссийская общественная организация «Российское общество онкопа-
тологов» – первое в Российской Федерации профессиональное объединение спе-
циалистов, непосредственно занимающихся морфологической диагностикой он-
кологических заболеваний. Поэтому основным научным направлением журнала 
будут наиболее актуальные вопросы в области диагностики опухолей различной 
локализации.

Журнал «Онкопатология» будет обеспечивать информационную поддержку 
Российского общества онкопатологов, участвовать в освещении крупных нацио-
нальных и международных конгрессов, организовывать круглые столы, публико-
вать интервью ведущих специалистов, поддерживать обмен мнениями и многое 
другое. К публикации статей в журнале мы активно привлекаем как российских 
ученых, так и наших коллег из ближнего и дальнего зарубежья.

Распространение журнала «Онкопатология» будет осуществляться по подписке 
и на мероприятиях, организованных Российским обществом онкопатологов. Элек-
тронные версии номеров журнала будут размещены в свободном доступе на офи-
циальном сайте издания.

Что же касается этого номера, то он стал первым шагом на пути отражения 
ряда ключевых направлений онкопатологии. Надеюсь, что издание журнала будет 
способствовать дальнейшему объединению врачей различных специальностей, 
занимающихся онкологией, в первую очередь патологов, цитологов и генетиков, 
и поможет повысить качество диагностики и лечения онкологических заболеваний 
в Российской Федерации.

От всей души поздравляю слаженный коллектив редакции, авторов и рецен-
зентов с выходом первого номера журнала «Онкопатология» и желаю дальнейшей 
плодотворной работы.

С уважением,
президент Российского общества онкопатологов

В.Н. Гриневич
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Background
The invention of the microscope almost immediately led 

to its use to study tissues and exudates; inflammatory cells 
being one of the first cells to be identified. The application of 
microscopy for the study of diseases followed soon after. In 
the early days, much of the work was performed on unstained 

materials. The use of simple chemical dyes to enhance mor-
phology dramatically changed the utility of the microscope 
and helped to identify the root cause of many diseases. These 
diseases were mostly infectious in nature but nonetheless, the 
cause of illness in a large section of the population. Patholo-
gists during this era focused their energies on autopsies and 
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Термин «патология» происходит от греческого «pathos» (страдание) и «logos» (изучение). Патология – отрасль медицинской 
науки, изучающая причины и последствия различных заболеваний. Достижения в области патологии привели к становлению 
патологической анатомии как отдельной дисциплины. Дальнейший прогресс этой отрасли науки обусловил необходимость до­
полнительной специализации патологоанатомов в области онкологии. Онкологическая патология больше не является дисципли­
ной, которая занимается лишь выявлением опухолей и определением их морфологических / патологических характеристик. Успе­
хи геномных технологий привели к  лучшему пониманию биологии опухолей, лежащей в  основе онкопатологии (от  греч. 
«onkos» – опухоль). Онкопатология сочетает в себе прецизионную онкологию и прогностическую патологию, адаптированную 
для каждого пациента, так как это является ключевым фактором для преобразования прогностических биомаркеров в предик­
тивные с целью повышения эффективности противоопухолевой терапии. В настоящей статье рассмотрены последние разра­
ботки в этой области, показана важность онкопатологии и посвященного ей журнала.
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identifying the cause of death. Departments of Morbid 
Anatomy were established across the world to study cellular 
structure and function, albeit in the dead.

The mid-twentieth century saw new phenomenon. 
Surgeons and some of their pathology colleagues sought to 
understand the disease entities in the living. A common need 
was the confirmation of the diagnosis of cancer in the organ 
or lymph nodes prior to radical resections; frozen section 
technology was invented to meet this need. Gradually more 
and more physicians took interest in this fledgling discipline 
and the sub-discipline of Anatomic Pathology was born.

Oncopathology – the current status
Gone are the days from the 1960s when a single line 

report of cancer was considered satisfactory. The gross and 
microscopic description of a cancer specimen these days 
runs into pages. In the USA, this is followed by the 
CAP / AJCC directed cancer staging summary which is at 
least one page. The new American Joint Commission on 
Cancer (AJCC 8th edition) has made cancer staging even 
more complicated by introducing the prognostic stage in 
addition to the anatomic (TNM) stage [1]. The prognostic 
stage includes features of histological appearance (such as 
grade), expression of biomarkers, as well as gene expression 
assays. The assessment of tumor morphological features 
needs consistency so as to be relevant, experience is the key. 
In addition to the classic tumor morphological features, 
assessment of stromal features might be important in some 
cancers. The grade of gliomas has always involved assess-
ment of the microvasculature [2–4]. The assessment of 
other stromal features such as tumor infiltrating lympho-
cytes (TILs) in breast cancer and / or Immunoscore in colon 
cancer is relatively new [5, 6]. As a reminder, Immunoscore 
is a key risk factor to guide treatment strategies for stages II 
and III colon cancer patients [7]. It consists of measuring 
the density of CD3+ and CD8+ T-lymphocyte populations 
in the center and at the periphery of the tumor. The success 
of checkpoint inhibitors in multiple cancers will undoub
tedly result in similar scoring systems in other organs.

The assessment of immunohistochemical stains is also 
getting more complicated. In the old days, assessment of 
predictive markers consisted of detecting the presence of 
brown staining in the appropriate compartment within a 
tumor. Even this is getting complicated. The cutoff for breast 
cancer for HER2 expression is strong complete membranous 
expression in 10 % of the tumor cells [8]. The cutoff for the 
same marker in gastric cancer in a biopsy specimen is a 
single cluster – defined as 5 contiguous cells [9, 10]. The 
cutoffs for other organ sites are yet to be determined. This 
relatively simple algorithm is now getting more complicated. 
The expression of PDL-1 can be assessed by multiple anti-
bodies, some provided by the same vendor – yet the scoring 
system is different. Even with the same PDL-1 antibody the 
scoring system might depend on the site of the tumor. In 
lung cancer, expression by 22C3 antibody is assessed only in 
the epithelial cells, with even the weakest staining being 

considered positive [11]. The assessment of the same mark-
er using the same antibody in gastric cancer involves a com-
pletely different scoring system – one that requires the as-
sessment of both epithelial and immune staining [12].

Oncopathology – the need
The application of next-generation sequencing (NGS) 

to clinical practice have brought the challenge of learning a 
new set of terms and disease specific associations [13]. A 
number of very distinct methods of analysis have been 
brought under this rubric. The analysis of tumors might be 
confined to gene panels and targeted mutational panels as 
well as «deep» clinical genomic testing such as whole-
exome sequencing (WES) and whole-genome sequencing 
(WGS) to improve the prognostics / predictive ability of the 
potential biomarkers [14]. This «precision oncology» ap-
proach offers great potential to improve the success to 
therapies and patient outcome.

The changes in «biomarker» assays have also brought in 
changes in clinical trial design. The terminology of  
«N-of-1», «basket» and «umbrella» trials has entered the 
lexicon [15]. The recognition that each patient will have a 
unique fingerprint of mutations has led to trials focusing on 
a single patient. Basket trials are focused on a single ge-
netic event (any organ) while umbrella trials focus on the 
tumor site with further stratification for molecular events. 
The pathology community needs to be abreast with these 
developments for the fear of being left behind / out.

Analysis of molecular based therapeutics has identi-
fied some very interesting results that are important for 
the pathologists to know. For example, analysis of mela-
nomas has documented the importance of RAS pathway, 
which mutations in BRAF being common in most sun-
exposed melanomas [16]. This has resulted in develop-
ment of targeted therapies for this mutation that are 

Facets of oncopathology in precision oncology
Аспекты онкопатологии в прецизионной онкологии
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associated with dramatic, albeit short term, regression of 
tumor deposits. The same mutation (BRAF V600E) when 
identified in colon cancer provided a false hope that these 
cancers could be also effectively treated with BRAF-di-
rected agents [17]. Data such as these seem to suggest that 
site of origin of the cancer is probably at least as impor-
tant as the mutation type. The recent months have seen 
the first FDA approval of pan-cancer therapies based on 
the presence of mismatch repair abnormalities. It remains 
to be seen, whether these immune checkpoint therapies 
are truly pan-cancer or their efficacy will be limited by 
tumor location.

Oncopathology – the future
The application of NGS technologies has dramatically 

altered the classification of tumors. The classification of he-
matological malignancies is almost entirely based on the use 
of flow cytometry. Similarly, the classification of neural / glial 
tumors is heavily based on chromosomal alterations [18]. 
Lung cancer used to be classified simply as small cell carci-
noma and non-small cell carcinoma. Mutational analysis has 
sub-divided these tumors in at least 10 different subtypes as-
sociated with specific therapies [19]. Patients with EGFR 
overexpression and / or amplifications are treated with anti-
EGFR therapy. The development of resistance is common 
and usually due to the acquisition of T790M mutation [20]. 
This mutation can now be detected in circulating blood even 
before the tumors clinically recur [21–23]. Newer 2nd, 3rd and 
4th line drugs are now available to treat the mutant tumors as 
they acquire the mutations. These agents have resulted in 
significant clinical benefit. These developments in lung cancer 
are going to be the prototype for all other cancers.

Another recent development is the analysis of the cir-
culating blood for cancer-associated biomarkers. Tradi-
tionally, these analyses were restricted to protein 

biomarkers such alpha-fetoprotein (AFP) and carcinoem-
bryonic antigen (CEA). The identification of circulating 
tumor cells (CTCs) in patients with cancer has opened 
doors for analyzing these in patients with known cancer. A 
recent study, presented only in abstract form, documented 
that CTCs detected in patients 5 years after diagnosis was 
a very good early marker of a metastatic event [24]. It re-
mains to be seen, if earlier treatment of these patients can 
improve outcomes. Circulating cell free DNA (cfDNA) or 
circulating tumor DNA (ctDNA) analyses provide great 
potential due to the non-invasive monitoring of cancer / re-
currence without the need for invasive biopsies [25]. The 
detection of T790M EGFR mutation is one such example.

The integration of traditional histology and immuno-
histochemistry with mutational analysis of tumors and 
circulating blood is going to be critical for patient care (see 
figure).

This is not only our obligation to the patients but also 
critical for the discipline of pathology to not become 
irrelevant. Young pathologists should be well conversant 
with these changes on the horizon and coopt them in their 
diagnostic / clinical skills. This is also the future of 
academic pathology, as gone are the days, when simple 
microscopic description along with a couple of brown 
stains, are going to get a paper published in a decent 
journal.

Conclusion
The development of oncopathology as a discipline, in 

most countries, is long overdue. Young pathologists should 
welcome the developments in traditional and non-tradi-
tional pathology, such as deep sequencing analyses, with 
open arms. This is necessary not only for their academic 
future but also for the pathologists to have a sit at the table 
where clinical decisions are made.

Введение
Изобретение микроскопа открыло уникальные 

возможности для  исследования различных тканей 
и  экссудатов. Одними из  первых были изучены 
клетки воспаления. Вскоре микроскоп стали при-
менять для изучения различных заболеваний. В пер-
вое время большая часть исследований была выпол-
нена на неокрашенных материалах. Использование 
простых химических красителей для окрашивания 
микроскопических препаратов позволило много
кратно повысить возможности микроскопа и спо-
собствовало выявлению причин многих заболева-
ний, большинство из которых были инфекционными 
и поражали значительную часть населения. Патоло-
гоанатомы в этот период занимались преимущест-
венно вскрытиями и  выявлением причин смерти. 
По всему миру были созданы кафедры патологиче-

ской анатомии для  изучения клеточной структуры 
и функций, хотя и после смерти.

В середине XX века возникло новое явление: хи-
рурги и  некоторые из  их  коллег-патологоанатомов 
стремились изучить сущность заболеваний при жизни. 
Они считали необходимостью подтверждение диагно-
за рака в каком‑либо органе или лимфатических узлах 
до проведения радикальной резекции. Для реализации 
этой потребности была изобретена технология приго-
товления замороженных срезов. Постепенно все боль-
ше врачей проявляли интерес к этой молодой дисци-
плине, из  которой и  родилась патологическая 
анатомия.

Онкопатология: текущее состояние
Уже давно ушли в прошлое 1960‑е годы, когда ме-

дицинское заключение по раку могло занимать лишь 
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одну строчку. Сегодня заключение с описанием макро-
скопического и  микроскопического исследования 
образца опухолевой ткани может занимать до несколь-
ких страниц. В США описание рака соответствует 
протоколам CAP/AJCC и занимает по крайней мере 
одну страницу. В  8‑м выпуске рекомендаций AJCC 
классификация опухолей была еще более усложнена 
добавлением оценки прогностической группы в  до-
полнение к анатомической (TNM) стадии [1]. Прогно-
стическая группа определяется на основании гистоло-
гических особенностей опухоли (градация), уровня 
экспрессии биомаркеров, а также результатов иссле-
дования экспрессии различных генов. Оценка морфо-
логических особенностей опухоли должна быть согла-
сованной, чтобы не потерять своей значимости; опыт 
в данном случае является ключевым. Помимо класси-
ческих морфологических особенностей опухоли 
при некоторых видах рака важную роль играет изуче-
ние характеристик стромы. Оценка градации глиомы 
всегда подразумевала исследование микроциркулятор-
ного русла [2–4], однако выявление других особенно-
стей стромы, таких как наличие опухоль-инфильтри-
рующих лимфоцитов (TILs) при  раке молочной 
железы или тест Immunoscore при раке толстой кишки, 
является относительно новыми методами [5, 6]. Сле-
дует напомнить, что показатель immunoscore – клю-
чевой инструмент для оценки факторов риска и выбо-
ра стратегии лечения у больных раком толстой кишки 
II и III стадии [7]. Исследование предполагает опреде-
ление плотности популяций CD3+ и CD8+ T-лимфо-
цитов в центре и на периферии опухоли. Успех инги-
биторов блокаторов иммунного ответа (check point 
inhibitors) при  множественном раке, несомненно, 
приведет к разработке аналогичных систем оценки для 
опухолей другой локализации.

Интерпретация результатов иммуногистохимиче-
ских исследований также становится все более слож-
ной. Ранее исследование прогностических маркеров 
заключалось лишь в обнаружении коричневого окра-
шивания в соответствующих участках опухоли. Сейчас 
даже эта процедура усложнилась. В диагностике рака 
молочной железы пороговой считается экспрессия 
маркера HER2 в 10 % клеток, проявляющаяся как четко 
визуализируемое коричневое окрашивание мембран 
клеток [8]. Для рака желудка пороговым значением то-
го же маркера является его обнаружение в кластере из 5 
смежных клеток в биопсийном образце [9, 10]. Порого-
вые значения для  опухолей других локализаций пока 
не определены. Этот относительно простой алгоритм 
все более усложняется. Определение уровня экспрессии 
PDL-1 может проводиться с помощью разных антител, 
причем некоторые из них предоставляются одним по-
ставщиком, но  системы оценки результата разные. 
Даже при  использовании одних и  тех  же анти-PDL-
1‑антител способы оценки результата могут варьировать 
в зависимости от локализации опухоли. Так, например, 

при раке легкого анализ экспрессии PDL-1 с помощью 
22C3‑антител проводится только в эпителиальных клет-
ках и  даже самое слабое окрашивание расценивается 
как положительный результат [11]. Определение уровня 
экспрессии того же маркера с использованием тех же 
антител при раке желудка подразумевает совершенно 
иную систему оценки результатов, которая требует уче-
та окрашивания как эпителиального, так и иммунного 
компонентов [12].

Онкопатология: необходимость
Внедрение в клиническую практику секвенирова-

ния нового поколения привело к необходимости из-
учения новых терминов и специфичных для заболева-
ния ассоциаций [13]. Появился целый ряд различных 
методов анализа. Исследование опухолей может огра-
ничиваться использованием генных и целевых мута-
ционных панелей, либо может проводиться детальное 
геномное тестирование (например, полное экзомное 
секвенирование и полное геномное секвенирование) 
с целью повышения прогностической ценности потен-
циальных биомаркеров [14]. Такой подход прецизион-
ной онкологии имеет огромный потенциал в  плане 
усовершенствования методов терапии и  улучшения 
исходов лечения.

Изменения в методах анализа биомаркеров также 
привели к изменениям в дизайне клинических испы-
таний. Вошли в лексикон такие термины, как «N-из‑1» 
исследование, «корзинное» исследование, исследова-
ние типа «зонт» [15]. Понимание того, что  каждый 
пациент имеет уникальный спектр мутаций, привело 
к появлению испытаний, сосредоточенных на одном 
пациенте. «Корзинные» исследования сфокусированы 
на  одном генетическом событии (в  любом органе), 
в то время как в исследованиях типа «зонт» в первую 
очередь учитывают локализацию опухоли, а уже потом 
проводят дальнейшую ее классификацию в зависимо-
сти от мутаций. Сообщество патологоанатомов долж-
но быть в курсе таких изменений, чтобы не отставать 
от прогресса.

Анализ молекулярной терапии продемонстрировал 
некоторые весьма интересные и важные для патолого-
анатомов / патоморфологов результаты. Например, 
исследования меланомы указывают на важность сиг-
нального пути RAS, а  именно мутаций гена BRAF, 
которые достаточно часто встречаются у больных ме-
ланомой [16]. Это привело к разработке специальных 
методов таргетной терапии, которая способна обеспе-
чить значительный, хотя и  краткосрочный, регресс 
опухоли. Выявление той  же мутации (BRAF V600E) 
у больных раком толстой кишки дало ложную надежду 
на  возможность эффективного лечения этого вида 
рака таргетными препаратами, направленными на дан-
ную мутацию [17]. Подобные наблюдения, по‑види-
мому, свидетельствуют о том, что локализация опухо-
ли является не  меньшим по  значимости фактором, 
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чем  тип мутации. В  течение последних нескольких 
месяцев Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и  медикаментов США 
впервые одобрило способы терапии разных типов 
рака, основанные на выявлении нарушений репарации 
ошибочно спаренных нуклеотидов. Предстоит выяс-
нить, покажут  ли эти способы иммунной терапии 
эффективность в отношении всех видов рака или же 
будут ограничены локализацией опухоли.

Онкопатология: будущее
Внедрение технологий секвенирования нового 

поколения значительно изменило систему классифи-
кации опухолей. Классификация гематологических 
злокачественных новообразований почти полностью 
основана на данных проточной цитометрии, а класси-
фикация невральных / глиальных опухолей в  значи-
тельной степени базируется на выявлении хромосом-
ных изменений [18]. Рак легких ранее подразделяли 
на мелкоклеточный и немелкоклеточный, но мутаци-
онный анализ сделал возможным выделение по край-
ней мере 10 различных подтипов, предполагающих 
использование специфических подходов к  терапии 
[19]. Пациенты с  амплификацией и / или  гиперэкс-
прессией гена EGFR получают анти-EGFR-терапию. 
Развитие резистентности является достаточно распро-
страненным явлением и обычно связано с возникно-
вением мутации T790M [20], которая сейчас может 
быть обнаружена при исследовании образцов перифе-
рической крови еще до клинического рецидива опухо-
ли [21–23]. Новые препараты 2–4‑й линий теперь 
доступны для лечения опухолей, содержащих мутант-
ные гены, и уже показали свою эффективность. По-
добные препараты, разработанные для  лечения рака 
легких, станут прототипом для  создания лекарств, 
которые можно будет применять для остальных видов 
рака.

Еще одним недавним достижением является раз-
работка методики выявления специфических опухо-
левых маркеров в периферической крови. Традицион-
но эти исследования сводились к  анализу только 
белковых биомаркеров, таких как альфа-фетопротеин 
и  раково-эмбриональный антиген. Обнаружение 

циркулирующих опухолевых клеток у пациентов с он-
кологическими заболеваниями сделало возможным 
их  изучение у  больных с  установленным диагнозом 
рака. В одном из недавних исследований было пока-
зано, что  выявление циркулирующих опухолевых 
клеток у  онкологических больных через 5  лет после 
постановки диагноза является хорошим ранним мар-
кером метастазирования опухоли [24]. Предстоит 
выяснить, возможно ли улучшить исходы у этих паци-
ентов более ранним назначением лечения. Анализ 
свободно циркулирующей ДНК или циркулирующей 
опухолевой ДНК позволяет проводить неинвазивный 
мониторинг заболевания и его рецидива без выполне-
ния инвазивных биопсий [25]. Одним из  примеров 
применения такого анализа является обнаружение 
мутации T790M в гене EGFR.

Интеграция традиционных гистологических и им-
муногистохимических исследований с  мутационным 
анализом опухолей и детекцией биомаркеров в пери-
ферической крови будет иметь решающее значение 
для  терапии онкологических заболеваний (см. рису-
нок). Это не  только является нашей обязанностью 
перед пациентами, но и представляет огромную важ-
ность для патологии как дисциплины, чтобы подобные 
исследования не считались излишними. Молодые па-
тологоанатомы / патоморфологи должны быть в курсе 
этих изменений и использовать их в своей диагности-
ческой и клинической практике. Кроме того, за этим 
будущее академической патологии, поскольку те вре-
мена, когда простое описание микроскопического 
препарата с коричневым окрашиванием  можно было 
опубликовать в серьезном журнале, уже в прошлом.

Заключение
В большинстве стран наступило время развития 

онкопатологии как дисциплины. Молодые патоло-
гоанатомы / патоморфологи должны активно при-
ветствовать достижения традиционной и нетради-
ционной патологии, включая новые технологии 
секвенирования. Это важно не только для их акаде-
мического будущего, но и для того, чтобы наравне 
с  клиницистами участвовать в  принятии решений 
о ведении пациентов.
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Терминология в  медицине  – отправная точка 
для создания любой системы классификации, в идеа-
ле основанной на  четких и  воспроизводимых 

диагностических критериях. Именно четкость опреде-
лений может помочь свести к  минимуму субъектив-
ность трактовки общепринятых понятий (концепций). 

Актуальные проблемы терминологии, 
используемой в гистологической 

диагностике меланоцитарных 
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Диагностика меланоцитарных новообразований является одним из самых сложных разделов патоморфологии. Это объясняется 
видовым разнообразием меланоцитарных невусов и меланомы кожи, отдельными неопределенными диагностическими критери­
ями, а также неодинаковой степенью выраженности этих признаков в разных образованиях. Расхождения мнений и низкая 
воспроизводимость отдельных диагнозов представляют сегодня реальную проблему. Однако есть особый тип диагностических 
ошибок, связанный с неверной трактовкой и практическим применением основополагающей терминологии. Разбору наиболее 
часто встречающихся ошибок данного типа посвящена статья.
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Очевидно, что терминология важна как для унифици-
рованного подхода к  диагностике меланоцитарных 
новообразований кожи, так и для достоверности эпи-
демиологических сведений о них.

Ошибки в диагностике меланоцитарных новообра-
зований, связанные с принципиально неверной трак-
товкой основополагающих понятий, представляют 
собой особую разновидность ошибок, искусственно 
раздвигающих так называемую серую зону, и без того 
занимающую довольно большое место в данном диаг-
ностическом спектре. Наиболее распространенными 
среди патоморфологов ошибками из этой группы яв-
ляются употребление в  качестве диагноза заведомо 
неверного термина «лентигинозная меланоцитарная 
дисплазия» и смешение понятий клинико-морфоло-
гического типа меланомы кожи и  уровня инвазии. 
Разбору этих 2 типичных ошибок и посвящена данная 
статья.

Задача опровержения устоявшихся ложных пред-
ставлений чрезвычайно сложна, но это лишь подчер-
кивает ее важность и актуальность. Следует признать, 
что  погрешности в  переводе с  английского языка 
оригинальных текстов занимают не последнее место 
среди причин распространенности таких представле-
ний. Поэтому необходимо восстановить справедли-
вость и  дать мировоззрениям классиков медицины 
новую жизнь без искаженных понятий.

Термин «дисплазия» по отношению к меланоци-
тарным образованиям несет несколько иную смы-
словую нагрузку, нежели для плоскоклеточных или 
железистых интраэпителиальных процессов. Осново-
положник современных взглядов на опухолевую про-
грессию в  меланоцитарных образованиях американ-
ский профессор У. Г. Кларк описал вместе с соавторами 
диспластический невус (невус Кларка), который име-
ет свою клинико-морфологическую картину [1–4]. 
Термин «дисплазия» используется только в концепции 
невуса Кларка и подразумевает цитологическую ати-
пию невусных клеток внутриэпидермального компо-
нента. Следует отметить, что описание диспластиче-
ских невусов было изначально дано в  контексте 
наследственного синдрома множественных атипичных 
невусов с высокой частотой семейной меланомы (B-K 
mole syndrome, FAMMМ-синдром, синдром диспла-
стических невусов) [5].

С тех пор было показано, что меланома значитель-
но чаще развивается de novo на непораженной коже [6]. 
Данные литературы и практический опыт в большин-
стве случаев опровергают факт злокачественной транс-
формации меланоцитарных невусов. По результатам 
гистологического исследования 990 случаев поверх-
ностно-распространяющейся меланомы кожи только 
254 (25,7 %) опухоли развились на фоне существовав-
шего ранее меланоцитарного невуса, а из 111 случаев 
узловой меланомы  – 3 (2,7 %) [7]. Согласно другим 
источникам развитие меланомы кожи на фоне невуса 

встречается в 8,0–21,6 % случаев, причем большинст-
во авторов выделяют мелкие врожденные меланоци-
тарные невусы как  основные фоновые образования 
для развития меланомы [8–10]. Исключение составля-
ет вышеупомянутый семейный синдром диспластиче-
ских невусов, при котором частота развития меланомы 
на  фоне невуса может достигать 54,2 % [11], однако 
такие пациенты встречаются в клинической практике 
крайне редко. Часто описываемые в литературе «веро-
ятные» и «достоверные» клинические признаки транс-
формации доброкачественных меланоцитарных обра-
зований в меланому (постепенное изменение формы, 
размера, консистенции образования и др.) являются, 
на  наш взгляд, естественным развитием меланомы. 
Можно предположить, что  в  большинстве случаев 
описываемый пациентами факт «перерождения ро-
динки» является ничем иным, как переходом опухоли 
из стадии горизонтального роста в стадию вертикаль-
ного [12]. Поэтому можно с уверенностью утверждать, 
что спорадический диспластический невус не являет-
ся облигатным предшественником меланомы. В  тех 
случаях, когда малигнизация имеет место, она проис-
ходит отнюдь не «фокусами» на фоне дисплазии, а на 
1 участке, чаще латеральном, и имеет вполне опреде-
ленный фенотип, обычно поверхностно-распростра-
няющейся меланомы (рис. 1).

Ссылаясь на работы У. Г. Кларка [2, 13, 14], процесс 
развития неоплазии можно представить следующим 
образом. Изначально происходит локальная пролифе-
рация клеток, фенотипически сходных с  клетками 
ткани, в которых развивается процесс (1‑й этап). С те-
чением времени в этой зоне появляются клетки, кото-
рые отличаются от изначальных клеток. Они проли-
ферируют и либо локально замещают свойственный 
ткани тип клеток, либо смешиваются с  последними 
в  различных пропорциях. Клеточный состав таких 
образований может быть достаточно гетерогенным 
(2‑й этап). Наконец, на 3‑м этапе, обычно при общей 

Рис. 1. Поверхностно-распространяющаяся меланома на фоне невуса-
предшественника (правый угол). Четкие различия в лимфоцитарной 
инфильтрации стромы в зоне меланомы и ее отсутствие в зоне невуса

Fig. 1. Superficial spreading melanoma on the background of a precursor 
nevus (right corner). Stromal lymphocytic infiltration is clearly seen in the 
area of melanoma, whereas in the area of the nevus it is absent 
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незначительной гетерогенности клеточной популяции, 
доминируют клетки, отличные от  родоначальных, 
могут появляться признаки атипии отдельных клеток. 
Все 3 этапа совершаются в пределах одного тканевого 
компартмента – источника неопластического процес-
са, и  таким образом образования остаются in situ 
и не способны метастазировать. В ряде случаев нео-
пластический процесс может сразу начаться с этапа, 
описываемого как 3‑й. Логично предположить опре-
деленную вариабельность проявлений между ново
образованиями различных классов, а  также между 
отдельными опухолями одного класса. Меланоцитар-
ные новообразования, соответствующие по  характе-
ристикам 2-му и 3-му этапам, составляют так называ-
емую биологическую серую зону, в  которую входят 
как абсолютно доброкачественные пролиферации, так 
и образования с более серьезным потенциалом.

Следующий за 3‑м этап – этап генерации особого 
клона клеток, способных к проникновению в другие 
ткани и органы и к преимущественному выживанию 
в них, т. е. возникновение злокачественной опухоли. 
Несмотря на то что 2‑й этап предшествует 3‑му, имен-
но присущая опухоли на  этом этапе гетерогенность 
клеток и  возможность атипии части из  них делают 
их особенно трудными для интерпретации и класси-
фикации [15].

Дисплазия применительно к меланоцитарным но-
вообразованиям кожи не может быть самостоятельным 
диагнозом. Цитологическая атипия, которую обычно 
подразумевают под словом «дисплазия», в самых обыч-
ных ситуациях имеет место в диспластическом невусе 
(следует отметить, что  веретеноклеточные невусы 
имеют свои атипичные варианты – атипичный невус 
Рида, атипичный невус Спитц, атипичный клеточный 
голубой невус) и злокачественной меланоме. Но в ди-
спластических невусах Кларка, как  неоднократно 
подчеркивал автор, атипия / дисплазия является фо-
кальной, случайной и  определяется лишь в  части 
внутриэпидермальных клеток невуса (random atypia), 
в то время как в меланоме все клетки являются ати-
пичными, эта атипия носит универсальный характер 
(monotonous atypia) [2, 3, 13].

Не  менее известный американский ученый 
А. Б. Акерман считал, что в невусах Кларка, имеющих 
особую гистологическую картину, вообще нет диспла-
зии и, соответственно, термин «диспластический не-
вус» следует упразднить [16]. А. Б. Акерман ранее писал 
о сходной терминологической проблеме: «То, что опи-
сывалось как атипичная меланоцитарная гиперплазия, 
было вовсе не гиперплазией, а неоплазией, в большин-
стве случаев  – меланомой in situ. Более того, не  так 
называемая гиперплазия расценивалась патоморфо-
логом как атипичная, но сами меланоциты. Что каса-
ется дисплазии (неважно, каким словом заменяет 
морфолог этот термин), результат получается такой же, 
как  в  случае с  атипичной меланоцитарной 

гиперплазией: уход от  специфического диагноза, 
а  именно меланомы in situ в  большинстве случаев 
и разновидности пограничного невуса – в других» [17].

Исходя из вышеизложенного, становится понятно, 
что  употребление термина «дисплазия» в  качестве 
диагноза предполагает универсальный характер мор-
фологических изменений, а это невусу Кларка никак 
не соответствует. Универсальная дисплазия – это мела-
нома.

Однако термин, который критиковал А. Б. Акер-
ман, сам по  себе не  столь ошибочный, просто им 
заменяли (и, возможно, до сих пор заменяют) диагноз 
невуса или меланомы. Но в нем нет ни слова о ленти-
гинозной дисплазии. Да это и невозможно в принци-
пе, ведь «лентигинозный» означает «сходный с лен-
тиго», «такой, как  в  лентиго», но  в  лентиго нет 
дисплазии, а есть гиперплазия, причем как мелано-
цитов, так и кератиноцитов. Эпидермальные выросты 
удлиняются, чтобы вместить аномально большое 
число меланоцитов, их становится больше на едини-
цу площади, отсюда термин «лентигинозная гипер-
плазия». Меланоциты в лентиго располагаются в ба-
зальном слое, их  число увеличено по  сравнению 
с  нормой, но  они никогда не  сливаются в  гнезда 
(гнездо – уже признак невуса). Это обычно сопрово-
ждается гиперпигментацией базального слоя (рис. 2). 
Если в невусах (пограничных или смешанных) поми-
мо гнезд увеличено число отдельных меланоцитов 
в  базальном слое и  есть реактивная гиперплазия 
эпидермиса (как в лентиго), такие невусы называют-
ся лентигинозными. Лентигинозными могут быть 
как обычные приобретенные (редко), так и диспла-
стические невусы (часто).

Описан лентигинозный процесс в  эпидермисе 
над десмопластической и нейротропной меланомой, 
включающий гиперплазию эпидермиса и пролифера-
цию меланоцитов в  базальном слое (с  признаками 
цитологической атипии или без нее), который нельзя 
рассматривать как  горизонтальную фазу роста [18], 

Рис. 2. Лентиго

Fig. 2. Lentigo
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что  совпадает с  нашими личными наблюдениями. 
В  классической лентиго-меланоме (lentigo maligna 
melanoma) атипичные меланоциты располагаются 
обычно в  базальном слое без  педжетоидного роста 
в  вышележащие слои. Гиперплазии эпидермиса 
при этой форме меланомы нет, напротив, характерна 
его атрофия на  фоне солнечного эластоза (рис. 3), 
а неопластические меланоциты хотя и располагаются 
в основном поодиночке («как в лентиго»), особенно 
в эпителии волосяных фолликулов, но являются уни-
версально атипичными и  сливаются в  характерные 
гнезда-щели [19]. Название этого типа меланомы 
скорее историческое, основанное на  клинических 
наблюдениях развития данного типа меланомы на фо-
не длительно существующего пигментного пятна 
(злокачественное лентиго, предраковый меланоз 
Дюбрейля). В настоящее время общепринято считать 
злокачественное лентиго меланомой in situ.

Теперь о  смешении форм меланомы и  уровней 
инвазии. Уровней инвазии меланомы по Кларку все-
го 5 [20]:

•	 меланома in situ (внутриэпидермальный рост);
•	 микроинвазивная меланома (отдельные клет-

ки проникают из  эпидермиса в  сосочковый 
слой дермы, располагаются субэпидермально 
под базальной мембраной);

•	 инвазия в сосочковый слой дермы до сетчато-
го слоя (начало вертикальной фазы роста, ту-
морогенная фаза);

•	 инвазия в сетчатый слой дермы;
•	 инвазия в подкожную клетчатку.
Еще одна распространенная ошибка в заключени-

ях – это 1‑й уровень инвазии с началом 2‑го или 2‑й 
с  началом 3‑го. Уровень инвазии меланомы может 
быть только один. В  сомнительных для  морфолога 
ситуациях иммуногистохимическое исследование мо-
жет помочь только с уточнением наличия микроинва-

зии (2‑й уровень по Кларку), но в остальных случаях 
оно проблему не решит.

Первый и 2‑й уровни инвазии меланомы состав-
ляют горизонтальную фазу роста. Эта фаза выявляется 
не во всех меланомах, некоторые разновидности (уз-
ловая меланома) начинают развиваться сразу с верти-
кальной фазы – с 3‑го уровня инвазии, т. е. изначально 
обладают метастатическим потенциалом. Существуют 
некоторые очень удачные классификации меланомы, 
основанные на наличии или отсутствии горизонталь-
ной фазы роста. Например, классификация D. Elder 
и G. Murphy (1991) [21]:

•	 меланома с фазой горизонтального роста:
–– поверхностно-распространяющаяся мела-

нома;
–– лентиго-меланома;
–– акральная лентигинозная меланома и ме-

ланома слизистых оболочек;
•	 меланома без фазы горизонтального роста:

–– узловая меланома;
–– десмопластическая и нейротропная мела-

нома;
–– меланома с минимальной степенью злока-

чественности (minimal deviation melanoma); 
сюда относят также невоидные и спитцо-
идные меланомы, галомеланомы и др.;

–– злокачественный голубой невус;
–– неклассифицируемая фаза вертикального 

роста.
Поверхностно-распространяющаяся и узловая ме-

ланома – принципиально разные клинико-морфоло-
гические типы и потому не могут присутствовать од-
новременно в  одной опухоли [22]. Возникновение 
узла в поверхностно-распространяющейся меланоме 
происходит закономерно при  прогрессии опухоли, 
а сам узел представляет собой вертикальную фазу ро-
ста, а  не  комбинацию узловой меланомы и  поверх-
ностно-распространяющейся. Таким  же образом 
при  наличии узла, представляющего вертикальную 
фазу роста, внутриэпидермальный компонент следует 
рассматривать как горизонтальную фазу роста, а не ме-
ланому in situ, так как это единый опухолевый процесс 
(рис. 4). Меланома in situ подразумевает исключитель-
но горизонтальную фазу роста и 1‑й уровень инвазии.

Иногда для глубоко инвазивных опухолей с мас-
сивным изъязвлением не удается достоверно класси-
фицировать клинико-морфологический тип. Эта си-
туация не  отражается на  прогнозе выживаемости 
и  тактике лечения, так как  основными факторами, 
важными для клиницистов, являются уровень инвазии 
и  толщина по  Бреслоу. Современная клиническая 
классификация также учитывает дополнительные 
гистологические показатели (митотический индекс, 
наличие изъязвления и / или регресса, лимфоцитарную 
инфильтрацию опухоли), но они являются в большей 
степени уточняющими, а не определяющими.

Рис. 3. Злокачественное лентиго (лентиго-меланома in situ)

Fig. 3. Lentigo maligna (lentigo melanoma in situ)
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Рис. 4. Поверхностно-распространяющаяся меланома в стадии верти­
кального роста (указана белой стрелкой). Горизонтальная фаза роста 
указана черными стрелками

Fig. 4. Superficial spreading  melanoma in the vertical growth phase (white 
arrow). Radial growth phase is indicated by black arrows

С другой стороны, и в начале роста меланомы, осо-
бенно в «тонких» меланомах <6 мм в диаметре, клинико-
морфологический тип может быть плохо выражен 
и на момент диагностики не укладываться в классифи-
кацию. На  наш взгляд, в  таких случаях более важно 
не  пропустить меланому, а  не  идентифицировать ее 
клинико-морфологический тип. Диагностика ранних 
меланом и меланомы in situ является областью эксперт-
ной оценки и  сопровождается наибольшим числом 
разночтений и разногласий; критерии диагностики ран-
ней меланомы на сегодняшний день не разработаны.

Во всех случаях, затруднительных для диагноза, су-
ществует возможность получения второго мнения, т. е. 
консультирования гистологического препарата у коллег. 
Залогом успешного взаимодействия является обсужде-
ние. Но обсуждение должно базироваться на одинаковой 
(или сходной) интерпретации без искажения основопо-
лагающих терминов и соответствующих им морфологи-
ческих изменений в каждом конкретном случае.
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и иммуноцитохимическая диагностика  

при метастатических поражениях 
головного мозга
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Введение. Цитологическое исследование ликвора является «золотым стандартом» диагностики метастатических поражений 
головного мозга и, наряду с другими современными методами, позволяет повысить их выявляемость. Однако цитологический 
метод имеет ряд ограничений ввиду малого объема материала спинномозговой жидкости или ее скудной клеточности. Чувст­
вительность метода при исследовании материала у пациентов с метастазами в головной мозг составляет от 41,3 до 60 %, 
что зависит от степени удаленности опухоли от места пункции и распространения ее по мозговым оболочкам. Для обнаружения 
зачастую немногочисленных клеток метастатического образования в ликворе и уточнения их гистогенеза возможно применение 
иммуноцитохимического (ИЦХ) исследования.
Цель исследования – оценить возможности цитоморфологической и ИЦХ-диагностики при метастатических поражениях го­
ловного мозга.
Материалы и методы. Проведены 86 цитологических исследований 39 пациентам (11 мужчин и 28 женщин, возраст 31–69 лет) 
со следующими диагнозами: рак молочной железы (n = 24), рак легкого (n = 6), меланома (n = 5), рак тела матки, рак поджелу­
дочной железы, рак щитовидной железы и плеоморфная липосаркома мягких тканей (по 1 случаю соответственно).
Результаты. Применение ИЦХ-исследования позволило перевести часть сомнительных заключений (5 случаев рака молочной 
железы, 1 случай метастатической меланомы) и несколько ложноотрицательных заключений (3 случая рака молочной железы) 
в  категорию утвердительных (истинно положительных), что  повысило чувствительность цитологической диагностики 
до 81,5 %.
Выводы. ИЦХ-исследование значительно расширяет возможности цитоморфологического анализа ликвора.

Ключевые слова: спинномозговая жидкость, цитологическое исследование, иммуноцитохимическое исследование, метастазы, 
опухоли головного мозга
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Opportunities of cerebrospinal fluid cytology and immunocytochemistry in patients with metastatic brain tumors

M.V. Savostikova, L.Ya. Fomina, E.S. Fedoseeva, E.Yu. Furminskaya
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  

23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Background. Cerebro-spinal fluid cytology is a “golden standart” for diagnostics of primary and metastatic brain tumors, and 
allows to increase their detectability along with other contemporary methods. However there are some limitations for cytologic 
method due to small volume of specimen and sparse cellularity. According to literature sensitivity of cytological diagnosis varies 
from 41.3 to 60 %, which depends on distance from the brain lesion and leptomeningeal spread degree. Metastatic tumour cells 
are most commonly diagnosed in cerebrospinal fluid, though primary brain tumours are leading. To detect and define a histologic 
type of metastatic tumour cells in cerebrospinal fluid and clarify their histogenesis an immunocytochemical (ICC) diagnostic is 
possible to use. 
Objective: to evaluate the capability of cytomorphological and ICC diagnostics in metastatic brain lesions.
Materials and methods. We performed 86 cytological examinations in 39 patients (11 males and 28 females aged between 31 and 69 years) 
diagnosed with breast cancer (n = 24), lung cancer (n = 6), melanoma (n = 5), uterine cancer (n = 1), pancreatic cancer (n = 1), thyroid 
cancer (n = 1) and pleomorphic soft tissue liposarcoma (n = 1).
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Введение
Метастатические опухоли – самая распространен-

ная группа диагнозов, устанавливаемых цитологиче-
ски по материалу спинномозговой жидкости (СМЖ).

Материал СМЖ обычно получают посредством 
люмбальной, субокципитальной или вентрикулярной 
пункции из мест подкожного скопления ликвора в об-
ласти послеоперационных рубцов во время оператив-
ного вмешательства. Также для диагностики метаста-
тических поражений материал можно получить 
с помощью пункции объемных образований головного 
мозга, из резервуара Оммайя и отпечатков с биопсий-
ного материала или удаленной опухоли.

Точность цитологического заключения напрямую 
зависит от  подробного сбора анамнеза, тем  более 
что  гистологически подтвердить диагноз удается 
не всегда. Клиницисту в направлении на цитологиче-
ское исследование необходимо указать:

•	 место / способ взятия материала;
•	 возраст и пол пациента, клинический диагноз, 

симптомы;
•	 результаты других исследований (миелограм-

ма, магнитно-резонансная томография, ком-
пьютерная томография, предыдущее цитоло-
гическое исследование СМЖ и др.);

•	 предшествующее лечение и хирургические ма-
нипуляции.

Средняя чувствительность цитологического мето-
да невысока: по данным разных источников литера-
туры, выявляемость опухолей центральной нервной 
системы (ЦНС), в том числе метастатических, состав-
ляет от 41,3 до 60 % [1, 2]. При лептоменингеальном 
распространении метастаза опухолевые клетки могут 
быть обнаружены в 70–90 % случаев [2], чувствитель-
ность морфологической диагностики также повыша-
ется при повторной пункции [3]. Относительно невы-
сокая чувствительность метода объясняется малым 
объемом и малой клеточностью материала, дегенера-
цией клеток в жидкости, а также удаленностью мета-
статического очага от места пункции и зависимостью 
от  степени распространения опухоли по  мозговым 
оболочкам. Доля ложноотрицательных цитологиче-
ских заключений составляет до 75 % [4], ложнополо-
жительные результаты крайне редки. Сложности 
оценки цитопрепаратов диктуют необходимость 

Results. After ICC examination, several indeterminate results (5 cases of breast cancer and 1 case of metastatic melanoma) were confirmed 
to be positive; three samples from patients with breast cancer were found to have false negative cytological results. Therefore, the use of ICC 
examination increased the sensitivity of cytological diagnostics to 81.5 %.
Conclusion. ICC significantly expands the capability of cytomorphological analysis of cerebrospinal fluid. 

Key words: cerebrospinal fluid, cytology, immunocytochemistry, metastases, brain tumors

For citation: Savostikova M.V., Fomina L.Ya., Fedoseeva E.S., Furminskaya E.Yu. Opportunities of cerebrospinal fluid cytology and im­
munocytochemistry in patients with metastatic brain tumors. Onkopatologiya = Oncopathology 2018;1(1):24–32.

применения дополнительных методов, таких как био
химический, иммуноцитохимический (ИЦХ), проточ-
ная цитометрия, однако в  современной литературе 
данные об их использовании скудны [5–7]. Сочетание 
морфологического исследования с  современными 
методами визуализации (компьютерная томография, 
магнитно-резонансная томография, магнитно-резо-
нансная ангиография и др.) позволяет повысить вы-
являемость метастатических поражений головного 
мозга [3].

Большинство пациентов поступают с симптомами 
неврологических заболеваний, и к моменту исследо-
вания материала первичный очаг опухоли, как прави-
ло, бывает известен. Обнаружение клеток метастати-
ческого злокачественного новообразования в С МЖ 
является неблагоприятным прогностическим призна-
ком. Кроме того, цитологическое исследование имеет 
предиктивную значимость для  некоторых опухолей 
(например, рака молочной железы (РМЖ)): отсутствие 
клеток опухоли в СМЖ можно рассматривать как при-
знак эффективности интратекальной терапии [8].

Метастатические поражения головного мозга 
в среднем встречаются у 3,0–8,5 % пациентов с онко-
логическими заболеваниями [9–11, 13–15]. Среди них 
наиболее частой причиной является рак легкого, выяв-
ляемость которого в ликворе в зависимости от гистоло-
гического типа опухоли варьирует от 1 до ~67 % [10, 11]. 
Вторым по частоте метастазирования является РМЖ 
(у женщин) – 5–30 % случаев [13, 14], несколько реже 
(6–18 %) причинами метастатического поражения 
мозга становятся меланома [10, 15], рак почки, опухо-
ли желудочно-кишечного тракта, еще реже – карци-
номы урогенитального тракта [16–23]. В  некоторых 
случаях первичный опухолевый очаг остается невыяв-
ленным.

При  метастатических опухолевых поражениях 
головного мозга цитоз СМЖ в большинстве случаев 
нормальный, иногда немного повышен (до 25 клеток 
в 1 мкл), поэтому следует помнить, что нормальное 
число клеток в ликворе не исключает злокачествен-
ного процесса. Когда цитоз повышается значительно, 
большую часть клеток обычно составляют нейтрофи-
лы, и  в  отсутствие клеток опухоли цитологическую 
картину необходимо дифференцировать с абсцессом 
головного мозга. Если злокачественный процесс 
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затрагивает мозговые оболочки (так называемый 
опухолевый менингит), биохимический состав СМЖ 
часто идентичен таковому при туберкулезе: высокий 
уровень белка, низкий уровень глюкозы, а также вы-
сокий цитоз с преобладанием лимфоцитов; при этом 
обычно присутствуют многочисленные клетки опу-
холи. В  ликворе, полученном из  желудочков мозга, 
выраженный плеоцитоз отмечается в  50 % случаев 
[22, 23].

Итак, на чувствительность цитологического мето-
да в исследовании СМЖ влияют следующие факторы:

•	 локализация опухоли (степень вовлечения 
мозговых оболочек);

•	 природа опухоли (злокачественная первичная 
или метастатическая);

•	 место взятия материала;
•	 объем материала (минимум 3 мл);
•	 способ и скорость приготовления материала;
•	 число исследований у 1 пациента.
В норме в ликворе преобладают малые лимфоци-

ты. При распространении опухоли по ЦНС происхо-
дит активация и нерезкое увеличение числа лимфоци-
тов. Такие лимфоциты отличаются бóльшими 
размерами, более рыхлым строением ядерного хрома-
тина, выраженной базофилией цитоплазмы [24]. Вто-
рая основная популяция клеток в нормальном ликво-
ре  – моноциты, которые подвергаются дистрофии 
быстрее, чем лимфоциты. По мере прогрессирования 
опухолевого процесса также происходит активация 
и  нерезкое увеличение их  числа. Кроме того, могут 
наблюдаться единичные нейтрофилы, которые в нор-
мальном ликворе практически не  встречаются, так 
как быстро подвергаются дистрофическим изменени-
ям. В СМЖ могут попадать клетки сосудистого спле-
тения и клетки эпендимы, цилиндрической или куби-
ческой формы, выстилающие желудочки головного 
мозга. Отличить их  друг от  друга довольно сложно. 
Иногда в СМЖ можно встретить менинготелиальные 
клетки паутинной оболочки, хондроциты (они попа-
дают в ликвор во время прокола пункционной иглой), 
клетки плоского эпителия (с кожи), артифициальную 
примесь крови, кроветворные клетки (из тела позвон-
ка, поврежденного пункционной иглой), элементы 
подкожно-жировой клетчатки и клетки фибробласти-
ческого ряда [25].

Цель исследования – оценить возможности цито-
морфологической и ИЦХ-диагностики при метаста-
тических поражениях головного мозга.

Материалы и методы
Проведены 86 цитологических исследований 39 

пациентам (11 мужчин и 28 женщин, возраст 31–69 лет) 
с диагнозами РМЖ (n = 24), рак легкого (n = 6), мела-
нома (n = 5), рак тела матки, рак поджелудочной желе-
зы, рак щитовидной железы и плеоморфная липосар-
кома мягких тканей (по 1 случаю соответственно).

Материал для исследования был получен с помо-
щью люмбальных пункций (n = 30), пункций кистоз-
ных образований (n = 6), из резервуара Оммайя (n = 
2), из места подкожного скопления ликвора в области 
послеоперационного рубца (n = 1) и посредством от-
печатка с удаленной опухоли (n = 1), причем у паци-
ента с данным материалом ликвор также был получен 
путем люмбальной пункции, что учтено выше.

У  женщин (n = 28) подавляющее большинство 
вторичных поражений ЦНС были представлены мета-
стазами РМЖ (24 случая), по  1 случаю пришлось 
на  метастатическую меланому, рак тела матки, рак 
поджелудочной железы и  рак щитовидной железы. 
У мужчин метастазы в головной мозг (n = 11) в основ-
ном были представлены карциномой легкого (6 случа-
ев) и меланомой (4 случая), 1 случай пришелся на ме-
тастаз плеоморфной липосаркомы мягких тканей.

Весь объем полученного материала был использо-
ван для приготовления серии тонкослойных препара-
тов с помощью системы Cytospin 3 (Shandon, США). 
Для морфологической оценки 2 цитопрепарата окра-
шивали по Лейшману. С целью уточнения цитологи-
ческого диагноза 28 пациентам были проведены 
34 ИЦХ-исследования (некоторым пациентам ИЦХ-
исследование проводили неоднократно) и  77 ИЦХ-
реакций на  иммуногистостейнере Ventana (Ventana 
Medical Systems, США) (см. таблицу). В исследовании 
использовали следующие моноклональные антитела: 
panСК (Cell Marque, AE1 / AE3), СК7 (Cell Marque, 0V-
TL 12 / 30), CK5 / 6 (Cell Marque, D5 and 16B4), CD56 (Cell 
Marque, MRQ-42), CD45 (Cell Marque, 2B11‑PD726), 
Estrogen receptor (Cell Marque, SP1), Progesterone receptor 
(Novocastra, RTU-PGR-312, Dako, PgR636), EMA (Cell 
Marque, Е29), Кi67 (Spring, SP6), S100 (Cell Marque, 
4C4.9), HMB45 (Cell Marque, HMB45), melan A (Cell 
Marque, A130), Ber-EP4 (Dako, BerEp4), p63 (Dako, Dak-
p63), Her2 / neu (Cell Marque, C3-11), TTF-1 (Cell Marque, 
8G7G3 / 1), Synaptophysin (Dako, SY38), Mammaglobin 
(Cell Marque, 31 А5), Tyroglobulin (Cell Marque, 2H11-
6E1), Villin (Cell Marque, CWWB1).

Результаты
При цитологическом исследовании ликвора клет-

ки опухоли были уверенно диагностированы в 44 из 
86 наблюдений, составивших группу истинно положи-
тельных заключений (данные результаты были под-
тверждены другими методами). В группе сомнитель-
ных цитологических заключений (n = 13) требовалось 
проведение дифференциальной диагностики между 
клетками опухоли и  другими клетками ликвора, 
для  чего применяли ИЦХ-исследования. В  группе 
ложноотрицательных заключений (n = 15) клетки 
опухоли выявить не удалось, хотя наличие метастати-
ческого поражения было верифицировано методами 
визуализации. Еще 11 исследований составили группу 
истинно отрицательных заключений (пациенты 



27

онкопатологияТом 1
Volume 1 oncopathology

2018
Оригинальные исследования

27

с распространенным опухолевым процессом в анам-
незе или с неврологической симптоматикой, у которых 
наличие метастатического поражения никакими ме-
тодами подтверждено не было). В отдельных случаях 
(n = 3) клеточных элементов было недостаточно 
для проведения ИЦХ-реакций, и такой материал был 
расценен как малоинформативный. В группу ложно-
положительных заключений ни один случай не вошел. 
Диагностическая чувствительность цитологического 
метода составила 74,6 %. Все категории цитологиче-
ских заключений графически представлены на рис. 1.

Применение ИЦХ-исследования позволило пере-
вести часть сомнительных заключений (5 случаев с ме-
тастазами РМЖ, 1 случай с метастатической мелано-
мой) и  несколько ложноотрицательных заключений  

(3 случая с метастазами РМЖ) в категорию утверди-
тельных (истинно положительных), что повысило чув-
ствительность цитологической диагностики до 81,5 %.

В итоге по результатам 34 ИЦХ-исследований в 24 
случаях удалось подтвердить опухолевую природу 
клеток в ликворе (метастаз РМЖ – 18 случаев, мета-
стаз аденокарциномы легкого  – 3, метастаз мелано-
мы  – 2, метастаз плоскоклеточного рака легкого  – 
1  случай). У  1 пациентки с  гистологически 
подтвержденным метастазом РМЖ в мозжечок отсут-
ствие опухолевых клеток в материале было доказано 
путем ИЦХ-исследований (n = 3), что  позволило 
включить данный результат в категорию ложноотри-
цательных заключений. Еще у 2 пациенток с распро-
страненным РМЖ после проведенного комбиниро-
ванного лечения наличие клеток опухоли в С МЖ 
при  ИЦХ-исследованиях (n = 4) выявлено не  было, 
что в совокупности с отсутствием признаков опухоли 
при лучевых методах исследования позволило расце-
нить результаты как истинно отрицательные. Остав-
шиеся 3 ИЦХ-исследования оценить не представля-
лось возможным ввиду малого числа клеток 
в материале. В 22 наблюдениях с помощью ИЦХ-ис-
следований был подтвержден гистогенез клинически 
диагностированной опухоли: метастаза РМЖ (15 слу-
чаев), метастатической аденокарциномы легкого (3 
случая), метастатической меланомы (3 случая) и мета-
стаза плоскоклеточного рака легкого (1 случай).

Клиническое наблюдение 1
Пациент А., 59 лет. Клинический диагноз: централь­

ный рак верхней доли левого легкого. Состояние после 

Характеристика материала

Material characteristics

Клинический диагноз 
Clinical diagnosis

Число пациентов 
(n = 39) 

Number of patients  
(n = 39) 

Число цитологиче-
ских исследований

(n = 86) 
Number of cytological 
examinations (n = 86) 

Число иммуноцитохи-
мических реакций 

(n = 77) 
Number of immunocyto-
chemical examinations  

(n = 77) 

Рак молочной железы 
Breast cancer

24 67 46

Рак легкого 
Lung cancer

6 7 14

Меланома 
Melanoma

5 7 14

Рак щитовидной железы 
Thyroid cancer

1 1 3

Рак тела матки 
Uterine cancer 1 2 0

Рак поджелудочной железы 
Pancreatic cancer 1 1 0

Плеоморфная липосаркома мягких тканей 
Pleomorphic liposarcoma of soft tissues 1 1 0

Рис. 1. Категории цитологических заключений

Fig. 1. Categories of cytological reports

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

Ис
ти

нн
о п

ол
ож

ит
ел

ьн
ые

 / 
Tru

ly 
po

sit
ive

Со
мн

ит
ел

ьн
ые

 / 
Ind

ete
rm

ina
te

Ло
жн

оо
тр

иц
ат

ел
ьн

ые
 / 

Fa
lse

 ne
ga

tiv
e

Ис
ти

нн
о о

тр
иц

ат
ел

ьн
ые

 / 
Tru

ly 
ne

ga
tiv

e

М
ал

ои
нф

ор
ма

ти
вн

ый
 м

ат
ер

иа
л /

 
Po

or
ly 

inf
or

ma
tiv

e m
at

eri
al

Ло
жн

оп
ол

ож
ит

ел
ьн

ые
 / 

Fa
lse

 po
sit

iveЧи
сл

о с
лу

ча
ев

 / N
um

be
r o

f c
as

es

44

13 15
11 3 0



28

онкопатология Том 1
Volume 1oncopathology

2018
Оригинальные исследования

28

химиотерапии, проведенной в 2015–2016 гг. Прогресси­
рование в  мае 2016  г.  – продолженный рост опухоли 
(метастазы во 2‑е легкое и лимфатические узлы средо­
стения). Прогрессирование в октябре 2016 г. – метастаз 
в головной мозг.

Люмбальная пункция – 3 мл ликвора.
Цитологическое заключение: среди большого числа 

нейтрофилов и остатков разрушенных клеточных эле­
ментов определяются единичные клетки плоскоклеточ­
ного рака (рис. 2).

ИЦХ-исследование: в клетках опухоли выявлена по­
ложительная экспрессия р63 и СК5 / 6 (рис. 3, 4).

С учетом цитоморфологии и иммунофенотипа еди­
ничных клеток опухоли дано заключение о  метастазе 
плоскоклеточного рака легкого, в дальнейшем подтвер­
жденное иммуногистохимическим исследованием.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка  З., 58  лет. Клинический диагноз: рак 

левой молочной железы, состояние после комплексного 
лечения. Менингиома левой теменной области. Пораже­
ние подкорковых ядер и левой височной доли – лимфома 
ЦНС?

Люмбальная пункция – 4 мл ликвора.
Цитологическое заключение: метастаз злокачест­

венного новообразования, вероятнее всего, РМЖ (рис. 5).
ИЦХ-исследование: в  клетках опухоли выявлены 

положительная экспрессия СК7 и  отрицательная экс­
прессия белка S100 и общего лейкоцитарного антигена 
CD45 (рис. 6, 7), что позволило утвердительно выска­
заться об их принадлежности к метастатической кар­
циноме.

Гистологически также подтвержден метастаз 
РМЖ.

Рис. 2. Ликвор. Метастаз плоскоклеточного рака легкого, единичные 
клетки, ×200

Fig. 2. Cerebrospinal fluid. Metastasis of squamous cell lung carcinoma, single 
cells, ×200

Рис. 3. Положительная экспрессия р63, ×200

Fig. 3. Positive p63 expression, ×200

Рис. 4. Положительная экспрессия СК5 / 6, ×200

Fig. 4. Positive СК5 / 6 expression, ×200

Рис. 5. Ликвор. Клетки рака молочной железы, ×200

Fig. 5. Cerebrospinal fluid. Breast cancer cells, ×200
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Клиническое наблюдение 3
Пациентка Б., 36 лет. Клинический диагноз: мела­

нома кожи левого предплечья Т2N0M0, после хирурги­
ческого лечения в 2010 г. В октябре 2012 г. – множест­
венные объемные образования головного мозга 
(по данным МРТ). Кровоизлияние в вещество головного 
мозга, генерализованный судорожный припадок 
30.10.2012.

Люмбальная пункция – 4 мл ликвора.
Цитологическое заключение: подозрение на  мета­

стаз меланомы (рис. 8).
ИЦХ-исследование: в  клетках опухоли выявлены 

положительная экспрессия белка S100 и меланосомных 
антигенов НМВ45 и melan А (рис. 9–11), а также отри­
цательная экспрессия CD45 и ЕМА (рис. 12, 13), что до­
казывает их принадлежность к меланоме.

Рис. 6. Положительная экспрессия СК7, ×400

Fig. 6. Positive CK7 expression, ×400

Рис. 7. Отрицательная экспрессия S100 и CD45, ×200

Fig. 7. No expression of S100 and CD45, ×200

Рис. 8. Клетки метастаза меланомы в ликворе, ×100

Fig. 8. Metastatic melanoma cells in cerebrospinal fluid, ×100

Рис. 9. Положительная экспрессия белка S100 в клетках опухоли, ×100

Fig. 9. Positive S100 expression in tumor cells, ×100

Рис. 10. Положительная экспрессия меланосомного антигена melan А 
в клетках опухоли, ×100

Fig. 10. Positive expression of melanoma antigen melan А in tumor cells, ×100
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Гистологически также верифицирована эпителио­
идноклеточная пигментная меланома кожи.

Выводы
Цитологическое исследование ликвора и пункта-

тов объемных образований головного мозга зачастую 
является единственным методом первичной морфо-

Рис. 11. Положительная экспрессия меланосомного антигена НМВ-45 
в клетках опухоли, ×100

Fig. 11. Positive expression of melanoma antigen НМВ-45 in tumor cells, 
×100

Рис. 12. Отрицательная экспрессия ЕМА в клетках опухоли, ×100

Fig. 12. No EMA expression in tumor cells, ×100

логической диагностики метастазов в ЦНС. В нашей 
работе диагностическая чувствительность цитоло-
гического исследования составила 74,6  %. Сравни-
тельно невысокая чувствительность метода во мно-
гом обусловлена анатомическими особенностями 
расположения новообразования и  степенью его 
лептоменингеального распространения. Число лож-
ноотрицательных результатов можно снизить путем 
увеличения числа пункций и  объема получаемого 
материала, по  возможности  – пункцией мозговых 
цистерн, а также обработкой образцов в кратчайшие 
сроки.

Доля малоинформативного материала составила 
3,5 % (n = 3); практически полное отсутствие клеточ-
ных элементов в ликворе или выраженная их дегене-
рация были связаны с некорректным взятием матери-
ала или  несвоевременным поступлением его 
в лабораторию.

Применение ИЦХ-исследования позволяет 
не только перевести часть сомнительных заключений 
в категорию истинно положительных, что повышает 
чувствительность цитологической диагностики, 
но и уточнить гистогенез метастатического новообра-
зования. Таким образом, ИЦХ-исследования значи-
тельно расширяют возможности цитоморфологиче-
ского анализа ликвора, однако традиционно малый 
объем ликвора и его низкая клеточность иногда огра-
ничивают применение данных методов.

Рис. 13. Отрицательная экспрессия CD45 в клетках опухоли, ×100

Fig. 13. No CD45 expression in tumor cells, ×100
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Рецидивирующая фибромиксоидная 
саркома низкой степени злокачественности 

мягких тканей нижней конечности

Н.А. Горбань, И.В. Клеина, М.С. Печерская, Е.А. Святивода, А.М. Федосюк, О.В. Ильина

ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь им. акад. Н.Н. Бурденко» Минобороны России;  
Россия, 105229 Москва, Госпитальная площадь, 3

Контакты: Нина Андреевна Горбань perovanina@mail.ru

Фибромиксоидная саркома низкой степени злокачественности – относительно редкая опухоль глубоких мягких тканей. В ста­
тье рассматриваются сложности диагностики, морфологическая, иммуногистохимическая и «типичная» клиническая картина 
этой патологии. Приводится алгоритм дифференциальной диагностики фибромиксоидной саркомы низкой степени злокачест­
венности и миксоидной липосаркомы на примере клинического случая, в котором окончательный диагноз был верифицирован 
спустя 40 лет от манифестации заболевания.

Ключевые слова: фибромиксоидная саркома низкой степени злокачественности, гиалинизирующая веретеноклеточная опухоль, 
миксоидная липосаркома

Для цитирования: Н.А. Горбань, И.В. Клеина, М.С. Печерская и др. Рецидивирующая фибромиксоидная низкозлокачественная 
саркома мягких тканей нижней конечности. Онкопатология 2018;1(1):33–9.
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Recurrent low-grade fibromyxoid sarcoma in the soft tissue of the leg

N.A. Gorban’, I.V. Kleina, M.S. Pecherskaya, E.A. Svyativoda, A.M. Fedosyuk, O.V. Il’ina
N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital, Ministry of Defence of Russia; 3 Gospital’naya Square, Moscow 105229, Russia

Low-grade fibromyxoid sarcoma is a relatively rare tumor of deep soft tissue. The difficulties of diagnostics, morphological, immunohisto­
chemical and “typical” clinical pictures of this pathology are considered in the article. An algorithm for the differential diagnosis of low-
grade fibromyxoid sarcoma and myxoid liposarcoma is given on the example of the clinical case in which the final diagnosis was verified 
after 40 years from the manifestation of the disease.

Key words: low-grade fibromyxoid sarcoma, hyalinizing spindle cell tumor, myxoid liposarcoma

For citation: Gorban’ N.A., Kleina I.V., Pecherskaya M.S. et al. Recurrent low-grade fibromyxoid sarcoma in the soft tissue of the leg. 
Onkopatologiya = Oncopathology 2018;1(1):33–9.

Введение
Фибромиксоидная саркома низкой степени зло-

качественности (ФМСНСЗ) в  классификации Все-
мирной организации здравоохранения 2013 г. опреде-
лена как особое злокачественное фибробластическое 
новообразование, характеризующееся чередованием 
участков с высокой коллагенизацией стромы и участ-
ков с  миксоидными изменениями, доброкачествен-
ными на  вид веретеновидными клетками с  вихре
образным характером роста и  аркадами изогнутых 
кровеносных сосудов. В большинстве случаев опухоль 
имеет перестройку генов FUS-CREB3L2 или  FUS-
CREB3L1 [1].

В 1987 г. H. L. Evans описал «спокойные» фибромик-
соидные опухоли глубоких мягких тканей у 2 молодых 
женщин, выделил их как особый вариант опухоли мяг-
ких тканей, которому дал название «фибромиксоидная 
саркома низкой степени злокачественности» [2]. Хотя 
изначально опухоли были расценены как доброкачест-
венные, в дальнейшем обе метастазировали. В первое 
время профессиональное сообщество с большим скеп-
сисом относилось к  этим опухолям как  к  отдельной 
специфической сущности, однако последующие кли-
нико-морфологические, цитогенетические и  молеку-
лярно-генетические исследования подтвердили, что это 
действительно особый вариант фибросаркомы [3].



34

онкопатология Том 1
Volume 1oncopathology

2018
Случай из практики

34

онкопатология Том 1
Volume 1oncopathology

2018

Синонимом ФМСНСЗ является термин «гиалини-
зированная веретеноклеточная опухоль с гигантскими 
розетками» (ГВОГР) [1]. ГВОГР – необычная фиброз-
ная опухоль глубоких мягких тканей. Впервые о  ее 
существовании заявили в  1997  г. K. L.  Lane и  соавт., 
описавшие 19 случаев подобной опухоли с индолент-
ным течением, хотя для некоторых из этих опухолей 
было характерно агрессивное клиническое поведение, 
включая ранние и  поздние метастазы [4]. ГВОГР 
по  гистологическим и  молекулярно-генетическим 
признакам значительно сходна с ФМСНСЗ и является 
вариантом последней [1, 3, 5].

ФМСНСЗ – редкая опухоль, к 2013 г. было зареги-
стрировано около 350 случаев [1]. Возможно, эта сар-
кома встречается значительно чаще, чем это представ-
лено в  литературе, так как  порой скрывается 
под диагнозами «миксофибросаркома», «миксоидная 
саркома низкой степени злокачественности» и други-
ми вариантами доброкачественных и злокачественных 
фиброзных или  миксоидных опухолей. Мужчины 
и  женщины болеют с  одинаковой частотой, хотя, 
по  некоторым данным, мужчины несколько чаще. 
Опухоль возникает преимущественно в молодом воз-
расте, более 20 % случаев составляют пациенты моло-
же 18  лет, однако возрастной диапазон, по  данным 
литературы, широк – от 3 до 78 лет. Несколько отли-
чается структура заболеваемости при ГВОГР: пик за-
болеваемости приходится на возраст 30–40 лет, муж-
чины страдают в 2 раза чаще женщин [6].

Клинически ФМСНСЗ – медленно растущая бо-
лезненная опухоль, расположенная в глубоких мягких 
тканях и  способная существовать месяцы или  даже 
годы. Чаще всего опухоль возникает в глубоких тканях 
нижних конечностей (в скелетных мышцах), особенно 
бедра, следующие по частоте локализации – грудная 
стенка / подмышечная впадина, плечо, паховая об-
ласть, ягодица и шея. В редких случаях опухоль выяв-
ляют в  необычных местах: ретроперитонеально [7], 
интраабдоминально [8], в  брыжейке тонкой кишки, 
средостении, паравертебральной области [1, 3, 9], 
в мягких тканях головы и шеи [10, 11], в небе и слизи-
стой оболочке полости рта [12], иногда ФМСНСЗ 
встречаются в подкожной клетчатке с минимальным 
вовлечением скелетных мышц [3, 9].

Опухоль обычно четко очерчена, плотная, на раз-
резе имеет фиброзный вид, часто желто-белая с бле-
стящими миксоидными участками. В некоторых слу-
чаях может иметься кистозная дегенерация, 
но некрозов и кровоизлияний обычно нет.

При микроскопическом исследовании классиче-
ская ФМСНСЗ представлена чередованием высоко-
коллагенизированных малоклеточных и более клеточ-
ных миксоидных нодулей. Опухолевые клетки без при-
знаков полиморфизма, формируют короткие пучки 
с вихреобразным характером роста. Опухоль содержит 
аркады мелких сосудов и артериолы с периваскуляр-

ным склерозом. Могут наблюдаться единичные раз-
бросанные гиперхромные клетки, митозы крайне 
редки [1, 3, 9]. Около 10 % опухолей имеют участки 
с более высокой клеточной плотностью, где выявля-
ются ядерная атипия, полиморфизм или эпителиоид-
ная морфология клеток. В редких случаях могут отме-
чаться поля, неотличимые от  склерозирующей 
эпителиоидной фибросаркомы [3]. В  рецидивных 
опухолях изредка могут встречаться недифференциро-
ванные участки или очаги с остеобластической диф-
ференцировкой. Около 30 % типичных опухолей име-
ют коллагеновые розетки, состоящие из центральной 
зоны гиалинизированного коллагена, окруженной 
муфтой эпителиоидных фибробластов. В тех случаях, 
когда коллагеновые розетки хорошо сформированы 
и их много, применяют термин ГВОГР [1].

При иммуногистохимическом исследовании в бо-
лее чем  80 % случаев очагово положителен ЕМА, 
экспрессия MUC4 считается высокочувствительной 
и  специфичной. Иногда имеет место миофибробла-
стическая дифференцировка, которая отражается фо-
кальной экспрессией SMA [1].

Основным цитогенетическим событием в патоге-
незе опухоли является транслокация t(7;16)(q34; p11), 
которая часто присутствует как  единственная пере-
стройка примерно в 30 % случаев, в других 25 % слу-
чаев выявляется комплексный кариотип со  мно
жественными хромосомными перестройками. 
Транслокация – результат слияния 5’-конца гена FUS 
на 16p11 с 3’-концом гена CREB3L2 на 7q34 и образо-
вания химерного гена FUS / CREB3L2. В редких случаях 
возможна вариантная транслокация t(11;16)(p11; p11) 
с образованием химерного гена FUS-CREB3L1 [13, 14]. 
Молекулярно-генетические исследования выявляют 
транскрипты FUS-CREB3L2 и  FUS-CREB3L1 в  76–
96 % и  4–6 % случаев ФМСНСЗ соответственно. 
ФМСНСЗ в  атипичной локализации с  гигантскими 
розетками или с фокусами, напоминающими склеро-
зирующую эпителиоидную фибросаркому, также име-
ют транслокацию t(7;16)(q34; p11) и  FUS-CREB3L2. 
Химерный белок FUS / CREB3L2 функционирует 
как аберрантный транскрипционный фактор, превос-
ходящий по  своему действию белок дикого гена 
CREB3L2 [15].

Первые 5 лет после эксцизии первичной опухоли 
ФМСНСЗ имеет низкую частоту рецидивов и мета-
стазов (около 10 и 5 % соответственно), со временем 
их частота увеличивается. При длительном периоде 
наблюдения рецидивы, метастазы и смерть от забо-
левания составляют 64, 45, 42  % соответственно. 
Метастазы могут появиться даже через 45 лет после 
первичной эксцизии. Наиболее частые места мета-
стазирования – легкие и плевра. Медиана времени 
смерти от  опухоли составляет 15  лет. Гистологиче-
ских признаков, коррелирующих с  клиническим 
поведением, нет, хотя в прогрессирующих опухолях 
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иногда выявляют недифференцированные округлые 
клетки.

Клинический случай
Пациентка 59 лет, считает себя больной с 19 лет 

(с 1977 г.), когда впервые была диагностирована опухоль 
мягких тканей правого бедра, выполнено ее оперативное 
удаление. При  морфологическом исследовании опухоль 
была расценена как липосаркома. Через 5 лет, в 1982 г. 
выявлен первый местный рецидив заболевания, выполне­
на повторная операция. В связи с неоднократными по­
вторными местными рецидивами пациентка перенесла 
операции в 1998, 2001, 2006, 2009, 2011 гг. Кроме того, 
в 1998 г. проведена лучевая терапия на область после­
операционного рубца, а в 2009 г., помимо местного реци­
дива, по данным компьютерной томографии (КТ) орга­
нов грудной клетки заподозрены метастазы диаметром 
до  7,5  мм в  легких с  обеих сторон (справа 2, слева 2), 
в связи с чем пациентка после очередной операции по уда­
лению рецидива перенесла 3 курса полихимиотерапии 
по схеме MAID. Гистологическое исследование рецидив­
ной опухоли: опухоль представлена полями вытянутых 
клеток, лежащих рыхло, местами образующих пучки. 
Злокачественная волокнистоклеточная опухоль, вероят­
но липосаркома.

В  июне 2015  г. вновь самостоятельно обнаружила 
опухоль в нижней трети правого бедра, которое посте­
пенно увеличивалось в размерах. За медицинской помо­
щью не обращалась. В октябре 2017 г. отметила значи­
тельное увеличение размеров опухоли по  внутренней 
поверхности правого бедра, в  области верхней трети 
послеоперационного рубца, обратилась в онкодиспансер, 
где диагностирован очередной рецидив заболевания.

КТ органов грудной клетки и брюшной полости: лег­
кие без  очаговых и  инфильтративных изменений, 
за  исключением единичного очага уплотнения до  7  мм 
диаметром в  S4 / 6 правого легкого. Отмечены плевро-
диафрагмальные спайки. По  паракостальной плевре 
(преимущественно в проекции заднебазальных сегментов 
левого легкого) единичные очаги уплотнения до 5 мм в ди­
аметре. Печень не  увеличена. Очагов патологической 
плотности не  обнаружено. Заключение: КТ-признаки 
единичного метастаза S4 / 6 правого легкого, единичных 
очагов уплотнения (фиброза? иного генеза?) по парако­
стальной плевре.

Магнитно-резонансная томография правого бедра 
в режимах спин и мульти-эхо в аксиальной, сагитталь­
ной и фронтальной проекциях с толщиной срезов 5 и 6 мм 
с подавлением жира: костно-травматические изменения 
не  определяются. В  мягких тканях на  протяжении 
от крыши вертлужной впадины до нижней трети диа­
физа бедра (25  см) выявляется многоузловое объемное 
образование, циркулярно охватывающее диафиз бедрен­
ной кости без признаков прорастания в него. Диаметр 
опухоли в  краниальной части  – до  12  см. Структура 
образования неоднородна, с  наличием множественных 

кистозных включений от 0,5 до 5 см в диаметре. Заклю­
чение: объемное образование мягких тканей правого 
бедра.

В результате проведенного клинико-инструменталь­
ного обследования у пациентки диагностирован обшир­
ный рецидив опухоли мягких тканей правого бедра. 
Ввиду обширности местного распространения опухоли 
выполнить органосохраняющую операцию не представ­
лялось возможным, единственным методом хирургиче­
ского лечения являлась экзартикуляция правого бедра.

Выполнена экзартикуляция правого бедра. Правая 
нижняя конечность удалена с головкой бедренной кости. 
Кожа по внутренней поверхности бедра с многочислен­
ными старыми линейными и  дугообразными рубцами. 
Мягкие ткани в  проекции рубца уплотнены. К  шейке 
бедренной кости прилежит округлое плотноэластичное 
образование диаметром 10 см, к которому по внутренне-
задней поверхности бедра прилежат множественные 
узлы диаметром от 1,5 до 5 см, окруженные псевдокап­
сулой, распространяющиеся вдоль и вокруг диафиза бе­
дренной кости (рис. 1, 2). Кость интактна. Опухоль 
на разрезе белесовато-серого цвета с блестящими мик­
соидными участками.

Рис. 1. Основной опухолевый узел

Fig. 1. The main tumor node

Рис. 2. Прилежащие множественные опухолевые узлы

Fig. 2. Adjacent multiple tumor nodes
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Микроскопически опухоль представлена миксоидны­
ми гипоклеточными нодулями с  участками плотной 
гиалинизированной стромы, имеются участки с  более 
высокой клеточностью и миксоидной стромой, с неболь­
шим количеством изогнутых ветвящихся кровеносных 
сосудов (рис. 3, 4). Имеются артериолы с периваскуляр­
ным фиброзом. Опухолевые клетки преимущественно 
веретеновидные. Ядра опухолевых клеток мелкие, кле­
точные границы не определяются. Липобластов и мито­
зов не выявлено (рис. 5). Некрозы представлены мелкими 
единичными фокусами. Опухоль распространяется 
за пределы псевдокапсулы в окружающую ткань.

При иммуногистохимическом исследовании реакция 
опухолевых клеток с антителами к SMA, ЕМА, CDK4, 
MDM отрицательна. Пересмотрены препараты 

удаленной рецидивной опухоли 2011  г., которая имеет 
аналогичное морфологическое строение.

На  гистологических срезах с  парафиновых блоков, 
согласно протоколу набора для пробоподготовки POSEI­
DON Fish Digestion Kit Kreatech, проведено FISH-
исследование (флуоресцентная гибридизация in situ, 
fluorescence in situ hybridization) с  ДНК-зондами DDIT3 
(12q13) Break FISH Probe Kreatech и MDM2 (12q15) FISH 
Probe Kreatech (Leica Biosystems, Нидерланды). Препараты 
анализировали с  помощью флуоресцентного микроскопа 
AXIO Scope A1 (Karl Zeizz, Германия) с  использованием 
компьютерной программы Isis (MetaSystems, США). Транс­
локации с вовлечением локуса гена DDIT3 (CHOP12q13) 
не выявлено (рис. 6), отмечается наличие дополнительных 
копий от  локуса гена DDIT3 (CHOP12q13) от  2 до  4. 

Рис. 3. Клеточный участок опухоли, состоящий из веретеновидных 
клеток

Fig. 3. A tumor cell site consisting of spindle-shaped cells

Рис. 4. Гипоклеточный миксоидный участок, симулирующий миксоид­
ную липосаркому

Fig. 4. Hypocellular myxoid section simulating myxoid liposarcoma

Рис. 5. Периваскулярный фиброз

Fig. 5. Perivascular fibrosis

Рис. 6. ON DDIT3 (12q13) Break FISH Probe Kreatech, интерфазное ядро 
с 2 дополнительными копиями локуса гена DDIT3, × 1000

Fig. 6. ON DDIT3 (12q13) Break FISH Probe Kreatech, interphase nucleus 
with 2 additional copies of the locus of DDIT3 gene, × 1000
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Характерной для липосаркомы, миксоидной саркомы ам­
плификации локуса гена MDM2 (12q15) (рис. 7) не выяв­
лено. Диагностический поиск продолжен с  ДНК-зондом 
LSI FUS (16p11) Break Apart FISH Probe Kit (Abbott 
Laboratories, США), поскольку основным цитогенетиче­
ским событием в патогенезе ФМСНСЗ является транс­
локация с вовлечением локуса гена FUS (16p11).

ДНК-зонд LSI FUS (16p11) Break Apart FISH Probe 
Kit – зонд для выявления перестройки гена в точке раз­
рыва. Зонды Break Apart обладают высокой специфично­
стью и точностью. Участки гена, прилегающие к точке 
разрыва, окрашены разными флюорохромами: 5’ – конец 
гена FUS  – зеленым, 3’  – конец гена FUS  – красным. 
В норме красный и зеленый сигналы, расположенные ря­
дом, сливаются, и  в  результате неперестроенный ген 

светится желтым цветом. При перестройке гена жел­
тый сигнал распадается на отдельно лежащие красный 
и зеленый сигналы.

В результате исследования в 92 % проанализирован­
ных интерфазных ядер отмечено нестандартное распре­
деление сигналов: 1 сливной (желтый) и 1 зеленый (1F1G), 
2 сливных (желтых) и 1 изолированный зеленый (2F1G), 
4 сливных (желтых) и 2 изолированных зеленых (4F2G) 
(рис. 8, 9). Однородность нестандартного распределения 
сигналов (наличие дополнительного 1 или 2 изолирован­
ных зеленых сигналов) подтверждает их  клональную 
природу.

Морфологическая картина, иммунофенотип и кли­
ническое течение исследуемой опухоли не  характерны 
для миксоидной липосаркомы (МЛС), что подтвержда­
ется результатами молекулярно-генетического исследо­
вания (транслокации с  вовлечением гена DDIT3 
(CHOP12q13) не выявлено), а соответствуют ФМСНСЗ.

Обсуждение
Как  было сказано выше, истинная частота 

ФМСНСЗ неизвестна, так как  зачастую эта опухоль 
скрывается под другими диагнозами. В представлен-
ном случае ФМСНСЗ на  протяжении более 30  лет 
расценивали как липосаркому. Причиной этому, с од-
ной стороны, являлся тот факт, что опухоль у 19‑лет-
ней пациентки впервые была выявлена за 10 лет до то-
го, как  H. L.  Evans впервые описал ФМСНСЗ. 
За прошедшее время произошел прорыв в диагности-
ке опухолей мягких тканей, обусловленный появлени-
ем дополнительных методов диагностики, таких 
как иммуногистохимическое и молекулярно-генети-
ческое исследования, которые на тот момент отсутст-
вовали. С другой стороны, ФМСНСЗ имеет ряд сход-
ных признаков с  МЛС, таких как  локализация 

Рис. 7. ON MDM2 (12q15) FISH Probe Kreatech, неперестроенное ин­
терфазное ядро с 2 красными сигналами, × 1000

Fig. 7. ON MDM2 (12q15) FISH Probe Kreatech, unconfigured interphase 
nucleus with 2 red signals, × 1000

Рис. 8. LSI FUS (16p11) Break Apart FISH Probe Kit, аберрантное ядро: 
2 сливных (желтых) (2F) и 1 зеленый (1G) сигналы, × 1000

Fig. 8. LSI FUS (16p11) Break Apart FISH Probe Kit, aberrant nucleus: 2 
drain (yellow) (2F) and 1 green (1G) signals, × 1000

Рис. 9. LSI FUS (16p11) Break Apart FISH Probe Kit (Abbott Laboratories, 
США), аберрантное ядро: 4 сливных (желтых) (4F) и 2 зеленых (2G) 
сигнала, × 1000

Fig. 9. LSI FUS (16p11) Break Apart FISH Probe Kit (Abbott Laboratories, 
USA), aberrant nucleus: 4 drain (yellow) (4F) and 2 green (2G) signals, × 1000



38

онкопатология Том 1
Volume 1oncopathology

2018
Случай из практики

38

онкопатология Том 1
Volume 1oncopathology

2018

в мягких тканях конечностей (>30 % случаев – мышцы 
бедра), преимущественно молодой возраст больных, 
несколько схожая морфологическая картина. Однако 
подавляющее большинство МЛС возникают в возрасте 
40–50 лет, в то время как ФМСНСЗ – у молодых па-
циентов (>20 % моложе 20 лет). МЛС имеет тенден-
цию метастазировать в  необычные места: мягкие 
ткани, ретроперитонеум, противоположную конеч-
ность, подмышку, кости и  легкие. Большое число 
больных МЛС имеют синхронные или  метахронные 
мультифокальные опухоли. Необычная клиническая 
манифестация заболевания может выражаться в виде 
гематогенных метастазов [1, 9].

Макроскопически и МЛС, и ФМСНСЗ четко ог-
раничены, однако МЛС мультинодулярна и на разрезе 
имеет блестящую желатинозную поверхность, в то вре-
мя как ФМСНСЗ имеет только участки с блестящей 
желатинозной поверхностью. Микроскопически мик-
соидные зоны ФМСНСЗ могут напоминать МЛС, 
особенно в случае с хорошо развитой плексиформной 
сосудистой сетью, но  в Ф МСНСЗ нет липобластов, 
и при адекватном взятии на исследование достаточно-
го числа фрагментов опухоли выявляются фиброзные 
поля. Обычно в МЛС отсутствуют ядерный полимор-
физм, гигантские опухолевые клетки, веретеноклеточ-
ные участки и  высокая митотическая активность, 
что сближает ее с ФМСНСЗ, в то же время в ней вы-
являются мелкие липобласты, гораздо более развита 
сосудистая сеть в виде «куриных лапок», часто экстра-
целлюлярный муцин формирует крупные озера, созда-
ющие микрокистозные лимфангиомоподобные обла-
сти (так называемая форма роста в  виде «легочного 
отека»), чего никогда не бывает в ФМСНСЗ [1, 3, 9].

Клиническое течение МЛС оценить трудно, пото-
му что отсутствуют общие критерии ее дифференци-
альной диагностики с  другими формами опухолей, 
имеющих круглоклеточный компонент. При длитель-
ном наблюдении у 20–40 % больных отмечаются мета-
стазы. МЛС имеет тенденцию метастазировать в пери-
ферические мягкие ткани, в связи с чем встает вопрос 
о первичной множественности опухоли или метаста-
тическом поражении. Генетическое сравнение кло-
нального происхождения в таких случаях подтвержда-
ет метастазы реже, чем множественные независимые 
опухоли. Метастазы в  легкие и  печень встречаются 
редко. При ФМСНСЗ метастазы также проявляются 
спустя длительный период времени, но, в  отличие 
от МЛС, наиболее часто в легких и плевре.

Интерпретация результатов исследований, выпол-
ненных в представленном выше случае, основывалась 
на опубликованных G. Papp, D. Mihály и Z. Sápi [16] 
данных FISH-анализа 301 саркомы мягких тканей, 
диагноз которых был подтвержден полимеразной цеп-
ной реакцией с обратной транскрипцией, 53 МЛС и 6 
ФМСНСЗ с  использованием ДНК-зондов DDIT3 
(12q13) и  FUS (16p11). В  66,7 % случаев ФМСНСЗ 
при исследовании с использованием ДНК-зонда FUS 
(16p11) Break Apart FISH Probe отмечалось нестандарт-
ное распределение сигналов: сливные (желтые) с  1 
и / или  2 изолированными зелеными. Другие авторы 
[17–19], основываясь на исследованиях методом по-
лимеразной цепной реакции с обратной транскрипци-
ей, доказали, что отсутствие красного изолированного 
сигнала и наличие изолированных 1 или нескольких 
зеленых сигналов может быть связано с образованием 
дополнительной кольцевой хромосомы, скрывающей 
в  себе транслокационную хромосому, содержащую 
материал хромосом 7 и  16. Выявление химерного 
транскрипта FUS / CREB3L2 в  кольцевой хромосоме 
подтверждает эту гипотезу.

Полученные в  нашем случае результаты FISH-
анализа согласуются с  опубликованными данными 
исследования, что свидетельствует о вовлечении в пе-
рестройку локуса гена FUS (16p11).

В представленном случае молодой возраст паци-
ентки на момент манифестации заболевания, морфо-
логическая картина (низкая клеточная плотность, 
скудная васкуляризация, фиброзированные артерио-
лы, отсутствие липобластов и митозов) свидетельству-
ют в  пользу ФМСНСЗ. Молекулярно-генетическое 
исследование также выявило нарушения, более харак-
терные для ФМСНСЗ, и отсутствие генетических со-
бытий, характерных для МЛС.

Заключение
Морфологическая диагностика опухолей мягких 

тканей является сложным, порой многоступенчатым 
процессом, в котором необходимо учитывать клиниче-
ские данные, возраст и  пол пациента, морфологиче-
скую картину, иммуногистохимический профиль опу-
холи. Однако окончательную точку во многих случаях 
можно поставить только после выполнения молекуляр-
но-генетического исследования. Но  даже при  этом 
исследовании можно выявить нестандартные молеку-
лярно-генетические события, которые следует интер-
претировать с учетом накопленного мирового опыта.
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Основным методом лечения локализованного рака предстательной железы является радикальная простатэктомия (РПЭ), ре­
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Radical prostatectomy (RPE) has been considered the gold standard method for the surgical treatment of localized prostate cancer, recom­
mended by the European Association of Urologists. One of the main aims of pathologists is to obtain the maximum amount of prognostic in­
formation after RPE, which is crucial for the prognosis and optimal treatment strategy. Therefore, it is very important to standardize surgical 
procedures as well as the process of morphological examination (including the system of results reporting) after RPE. The morphological 
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extension and the status of resection margins. 

Key words: prostate cancer, radical prostatectomy, standardization of morphological examination

For citation: Kovylina M.V., Prilepskaya E.A. Morphological examination of radical prostatectomy specimens. Onkopatologiya = Onco­
pathology 2018;1(1):40–4.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) по  частоте 

встречаемости среди мужчин стоит на 2‑м месте [1], 
и наиболее распространенной злокачественной опу-
холью предстательной железы (ПЖ) является ацинар-
ная аденокарцинома [2, 3]. Как известно, РПЖ часто 
имеет мультифокальный рост и в 70 % случаев лока-
лизуется в периферической зоне ПЖ, в 25 % – в цен-
тральной и в 5 % случаев – в переходной [2]. Заболе-
вание редко встречается у  мужчин моложе 50  лет, 
однако по  данным многочисленных аутопсийных 

исследований примерно у  20 % мужчин в  возрасте 
30–40 лет выявляют микроскопические очаги латент-
ного РПЖ. Поскольку такие микроскопические опу-
холи растут крайне медленно, клинически заболевание 
не  проявляется. Со  временем очаги латентного рака 
постепенно увеличиваются, и по достижении опухо-
лью объема 0,5 см3 новообразование становится кли-
нически значимым и требует проведения соответству-
ющего лечения [1].

Основным методом лечения локализованного 
РПЖ является радикальная простатэктомия (РПЭ), 
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рекомендованная Европейской ассоциацией урологов 
в качестве «золотого стандарта» [1, 3]. Несмотря на хо-
рошие онкологические результаты малоинвазивных 
методов лечения, во всем мире отдают предпочтение 
именно хирургическим операциям как наиболее ради-
кальному средству избавления от РПЖ.

Одной из основных задач патологов является полу-
чение после РПЭ максимального объема прогностиче-
ской информации, которая определяет прогноз и такти-
ку ведения пациента в дальнейшем [1, 5].

Макроскопическое исследование 
предстательной железы после 
радикальной простатэктомии
Нефиксированную ПЖ измеряют в 3 измерениях 

(ширина, длина, высота) (рис. 1). Объем ПЖ рассчи-
тывают по следующей формуле: (ширина × высота × 
длина) × 0,523, где 0,523 – коэффициент для расчета 
объема эллипсоида.

Поверхность ПЖ окрашивают чернилами. Это 
обязательная манипуляция, поскольку оценить статус 
краев резекции можно только при наличии их окра-
шивания (рис. 2). Окрашивание левой и правой долей 
ПЖ на усмотрение патолога можно выполнить черни-
лами одного или разных цветов.

Для получения ровных срезов ПЖ должна быть 
зафиксирована в  10 % забуференном нейтральном 
растворе формалина. После фиксации материала 

приступают к вырезке ПЖ. Семенные пузырьки от-
деляют от ПЖ и рассекают поперечным срезом через 
их основание. Края резекции верхушки и основания 
отсекают перпендикулярным срезом по отношению 
к  уретре. Далее верхушку и  основание рассекают 
парасагиттальными разрезами с шагом 4 мм перпен-
дикулярно окрашенному краю. Оставшуюся ткань 
ПЖ рассекают пошаговыми разрезами перпендику-
лярно длинной оси ПЖ (верхушка  – основание) 
с толщиной срезов 4 мм. Вырезку необходимо про-
водить с четким разделением на правую и левую до-
ли. При  большом объеме ПЖ возможно дополни-
тельное разделение каждого среза на  переднюю 
и заднюю части (рис. 3).

Рис. 1. Параметры измерения предстательной железы: а – ширина; 
б – высота; в – длина

Fig. 1. Prostate measurements: a – width; б – height; в – length

а б в

Рис. 2. Окрашивание поверхности предстательной железы чернилами

Fig. 2. Staining of the prostate surface with ink

Рис. 3. Схема вырезки предстательной железы: а – этап I; б – этап 
II; в – этап III

Fig. 3. Scheme of prostatectomy: а – stage I; б – stage II; в – stage III

а

б

в
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Кусочки ткани помещают в  кассеты и  дополни-
тельно фиксируют в  10 % растворе забуференного 
нейтрального формалина еще  12–24 ч. Далее ткань 
ПЖ проходит стандартные процедуры дегидратации, 
заливки в парафин и микротомии с толщиной среза 
5 мкм. Полученные микропрепараты окрашивают ге-
матоксилином и эозином (рис. 4).

Микроскопическое исследование 
предстательной железы после 
радикальной простатэктомии
При микроскопическом исследовании материала 

морфолог должен оценить и отразить в своем заклю-
чении клинически значимую информацию, включаю-
щую гистологический тип опухоли, сумму баллов 
по шкале Глисона, градирующую группу (по класси-
фикации Всемирной организации здравоохранения 
2016 г.), наличие периневральной и лимфоваскулярной 
инвазии, объем и распространенность опухоли (экс-
трапростатическая инвазия, инвазия в семенные пу-
зырьки, стадия pTNM), статус краев резекции [1, 6–8].

Подавляющее большинство опухолей ПЖ пред-
ставлены ацинарной аденокарциномой [3, 4]. 

В последние годы описаны новые, необычные вари-
анты ацинарной аденокарциномы, биологическое 
поведение которых может отличаться от такового ти-
пичной аденокарциномы ПЖ. Кроме того, описаны 
варианты протоковой карциномы, выделена в отдель-
ную группу внутрипротоковая / интрадуктальная кар-
цинома ПЖ, влияющие на прогноз заболевания. По-
скольку методы лечения должны быть основаны 
на корректном диагнозе, в заключении рекомендовано 
указывать подтип карциномы, наличие протоковой 
и интрадуктальной карциномы.

Система градации Глисона рекомендована к исполь-
зованию при всех типах ацинарной и протоковой адено-
карцином ПЖ за исключением случаев, когда материал 
оценивают после прохождения пациентом лучевой 
или гормональной неоадъювантной терапии [6, 7].

При определении суммы баллов по шкале Глисона 
суммируют баллы первичного (наиболее распростра-
ненного) и вторичного (2‑го наиболее распространен-
ного) компонентов. Если вторичный компонент 
не определяется, балл первичного компонента удваи-
вают. Однако определение суммы баллов по  шкале 
Глисона при исследовании ПЖ после РПЭ имеет не-
которые особенности по сравнению с оценкой биоп-
тата ПЖ. Так, при наличии 3 компонентов третичным 
считают тот, который занимает наименьший объем, 
независимо от градации компонента. Если в ткани ПЖ 
после РПЭ обнаруживаются несколько опухолевых 
узлов, сумму баллов по шкале Глисона нужно опреде-
лять и фиксировать в патоморфологическом заключе-
нии для каждого узла отдельно.

Для оценки распространенности опухолевого про-
цесса необходимо отразить наличие экстрапростатиче-
ского распространения и инвазии в семенные пузырьки.

Экстрапростатическая инвазия – распространение 
опухоли за пределы ткани ПЖ. Диагностировать экс-
трапростатическое распространение позволяют следу-
ющие признаки: наличие опухолевых структур среди 
жировой ткани, окружающей ПЖ; наличие опухоле-
вых структур вокруг ганглиев и  сосудов сосудисто-
нервного пучка даже при отсутствии вовлечения пери-
простатической жировой ткани; выход опухоли 
за пределы контура нормальной ткани ПЖ в области 
передней части и верхушки ПЖ [3, 4, 8].

В заключении должны быть указаны локализация 
экстрапростатической инвазии согласно схеме вырез-
ки и  ее распространенность (фокальная / протяжен-
ная). Экстрапростатическая инвазия считается фо-
кальной, если она ограничена одним или несколькими 
опухолевыми ацинусами в жировой ткани, занимает 
менее 1 поля зрения при большом увеличении в 1 или 2 
срезах, или если радиальное расстояние до экстрапро-
статического распространения опухоли составляет 
<0,75 мм [8]. В заключении необходимо указать метод, 
используемый для  оценки распространения экстра-
простатической инвазии.

Рис. 4. Готовые гистологические микропрепараты ткани предста­
тельной железы

Fig. 4. Prepared histological slides of prostate tissue
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Инвазию в  семенные пузырьки диагностируют 
только в  случае наличия распространения опухоли 
в  мышечную стенку свободной части семенных пу-
зырьков.

Статус краев резекции является важным прогно-
стическим признаком: у пациентов с положительным 
хирургическим краем риск прогрессии опухоли значи-
тельно выше, чем у пациентов, имеющих отрицатель-
ный хирургический край. Края резекции оценивают 
при наличии их окрашивания на этапе вырезки опе-
рационного материала. Хирургический край считается 
положительным, если опухолевые ацинусы интимно 
прилежат к окрашенному краю и контактируют с кра-
ской. Рекомендуется указывать длину положительно-
го края в миллиметрах [3, 4, 8, 9]. Если опухоль распо-
лагается близко к  окрашенному краю, но  между 
опухолью и краем определяется хотя бы 1 фибробласт, 
край резекции считается отрицательным.

Положительный край может быть связан с экстра-
простатическим распространением (в случае неудач-
ной попытки широкого иссечения опухоли при  ее 
прорастании за  пределы органа) или  с  нарушением 
целостности «капсулы» железы (в случае инцизионно-
го скальпированного повреждения «капсулы» при 
интрапростатической локализации опухоли) [8].

Положительный хирургический край, связанный 
с нарушением целостности «капсулы» железы, не дол-
жен интерпретироваться как  экстрапростатическая 
инвазия.

Определение объема опухоли является одним 
из противоречивых аспектов гистологического иссле-
дования ткани ПЖ после РПЭ. Коллегия американ-
ских патологов рекомендует указывать размеры доми-
нантного опухолевого узла в  2 измерениях, число 
блоков с опухолью и общее число блоков.

Периневральная инвазия в ткани ПЖ после РПЭ 
не  является значимым прогностическим фактором, 
но ее наличие рекомендуется указывать в протоколе 
гистологического исследования после РПЭ.

Лимфоваскулярная инвазия редко встречается 
при РПЖ, но ее можно перепутать с ретракционным 
артефактом, поэтому рекомендовано обязательное под-
тверждение лимфоваскулярной инвазии иммуногисто-
химическим методом. Согласно консенсусу 
AJCC / UICC, лимфоваскулярная инвазия не  влияет 
на стадию pТNM, но ее наличие следует отмечать в про-
токоле гистологического исследования после РПЭ [5].

Соблюдение протокола макро- и микроскопиче-
ского исследования удаленного препарата после РПЭ 
позволяет провести адекватное стадирование РПЖ. 
Для стадирования аденокарциномы ПЖ рекомендует-
ся использовать систему pTNM [5]. Символ «р» в дан-
ной аббревиатуре указывает на патологическую клас-
сификацию, которая основана на  данных 
макро- и микроскопического исследования операци-
онного материала, «Т» (tumor)  – оценка первичной 

опухоли, «N» (node) – оценка метастатического пора-
жения лимфатических узлов, «М» (metastasis) – оцен-
ка поражения отдаленных органов. Система рTNM 
используется после хирургического удаления опухоли 
и  основывается на  микроскопическом определении 
анатомического распространения опухоли, радикаль-
ности удаления опухоли. В 2016 г. данная классифика-
ция претерпела некоторые изменения, и уже в AJCC 
8‑го издания из стадии pT2 были удалены подстадии 
pT2a, pT2b и pT2с [5, 9]. Таким образом, в настоящее 
время система рTNM для стадирования РПЖ выглядит 
следующим образом:

•	 Т – первичная опухоль:
–– рТ0 – нет данных, подтверждающих нали-

чие опухоли;
–– рТ2 – опухоль не выходит за пределы ПЖ;
–– рТ3 – опухоль распространяется за преде-

лы капсулы ПЖ;
–– рТ3а – экстрапростатическое распростра-

нение опухоли (с 1 или 2 сторон) или ми-
кроскопическое вовлечение шейки моче-
вого пузыря;

–– рТ3b  – опухоль вовлекает семенные пу-
зырьки;

–– рТ4 – опухоль распространяется за преде-
лы ПЖ и  вовлекает окружающие органы 
и ткани (кроме семенных пузырьков): на-
ружный сфинктер, прямую кишку и др.;

•	 N – регионарные лимфатические узлы:
–– Nx – состояние регионарных лимфатиче-

ских узлов не может быть оценено;
–– N0 – метастазы в регионарные лимфатиче-

ские узлы не определяются;
–– N1 – метастазы в регионарные лимфатиче-

ские узлы;
•	 М – дистанционные метастазы:

–– М0 – дистанционные метастазы не опре-
деляются;

–– М1 – дистанционные метастазы определя-
ются;

–– М1а – метастазы в нерегионарные лимфа-
тические узлы;

–– М1b – метастазы в кости;
–– М1с – метастазы в другие органы.

Заключение
Внедрение стандартизации макро- и микроскопи-

ческого исследования после РПЭ является крайне 
важным шагом, так как дальнейшее лечение пациентов, 
перенесших РПЭ, в основном основывается на морфо-
логическом заключении [10]. Морфологическое заклю-
чение после РПЭ должно включать информацию о ло-
кализации и  распространении опухоли, ее стадии 
по системе pTNM, градации по шкале Глисона и гради-
рующей группе, наличии периневральной и лимфова-
скулярной инвазии, статусе краев резекции [9, 10].



44

онкопатология Том 1
Volume 1oncopathology

2018
Методические материалы и практические рекомендации

44

Благодарность. Авторы выражают огромную благодарность Нине Андреевне Горбань за ценные советы при пла-
нировании статьи и работе над ней, рекомендации по оформлению и редактированию.
Acknowledgment. The authors are very grateful to Nina Andreevna Gorban’ for valuable advice in the planning of the 
article and working on it, recommendations for the design and editing of the article.

Вклад авторов
М. В. Ковылина, Е. А. Прилепская: написание текста рукописи, обзор публикаций по теме статьи.
Authors’ contributions
M. V. Kovylina, E. A. Prilepskaya: article writing, reviewing of publications of the article’s theme.

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

1. WHO (World Health Organization). World 
Health Organization Classification of Tu-
mours. Pathology and Genetics of Tu-
mours of the Urinary System and Male 
Genital Organ. IARC Press, Lyon, 
France, 2016.

2. Srigley J.R., McGowan T., MacLean A. et 
al. Standardized synoptic cancer patho
logy reporting: a population based ap-
proach. J Surg Oncol 2009;99(8):517–24. 
PMID: 19466743. DOI: 10.1002/
jso.21282.

3. CAP (College of American Pathologists) 
(2012–2013). Cancer protocols and 
checklists. Available at: http://www.cap.
org/cancerprotocols. 

4. RCPA (Royal College of Pathologists of 
Australasia). Guidelines for Authors of 
Structured Cancer Pathology Reporting 
Protocols. RCPA, Surry Hills NSW, 2016.

5. AJCC Cancer Staging Manual. 7th edn. 
Eds.: S.E. Edge, D.R. Byrd, C.C. Comp-
ton et al. New York: Springer, 2010.

6. Kench J., Delahunt B., Griffiths D.F.  
et al. Dataset for reporting of prostate car-
cinoma in radical prostatectomy speci-
mens: recommendations from the Interna-
tional Collaboration on Cancer Reporting. 
Histopathology 2013;62(2):203–18. 
PMID: 23240714. DOI: 10.1111/
his.12042.

7. Epstein J.I., Allsbrook W.C.J., Amin M.B., 
Egevad L.L. The 2005 International Soci-
ety of Urological Pathology (ISUP) Con-
sensus Conference on Gleason Grading  
of Prostatic Carcinoma. Am J Surg Pathol 
2005;29(9):1228–42. PMID: 16096414.

8. Samaratunga H., Montironi R., True L.  
et al. The ISUP Prostate Cancer Group. 
International Society of Urological Pa-

thology (ISUP) consensus conference on 
handling and staging of radical prostatec-
tomy specimens. Working group 1: speci-
men handling. Mod Pathol 
2011;24(1):16–25. PMID: 20818340. 
DOI: 10.1038/modpathol.2010.156.

9. Protocol for the examination of specimens 
from patients with carcinoma of the pros-
tate gland. Version 4.0.1.0, June 2017. In-
cludes pTNM requirements from the 
AJCC Staging Manual, 8th edn. College 
of American Pathologists.

10. Amin M.B., Lin D.W., Gore J.L. et al. 
The critical role of the pathologist in de-
termining eligibility for active surveillance 
as a management option in patients with 
prostate cancer. Arch Pathol Lab Med 
2014;138(10):1387–405.  
PMID: 25092589.  
DOI: 10.5858/arpa.2014-0219-SA.

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

Статья поступила: 12.01.2017. Принята к публикации: 14.02.2018
Article received: 12.01.2017. Accepted for publication: 14.02.2018



45

онкопатологияТом 1
Volume 1 oncopathology

2018
Методические материалы и практические рекомендации

45

Морфологическое исследование препарата 
после хирургического лечения  

рака прямой кишки: практические аспекты  
и прогностическое значение

О.Н. Понкина1, Д.Н. Федоров2, О.А. Майновская3

1ГБУЗ «Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая больница № 1 им. проф. С.В. Очаповского» Минздрава 
Краснодарского края; Россия, 350086 Краснодар, ул. Первого Мая, 167; 

2ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского»; Россия, 119991 Москва, Абрикосовский пер., 2; 
3ФГБУ «Государственный научный центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России;  

Россия, 123423 Москва, ул. Саляма Адиля, 2

Контакты: Ольга Николаевна Понкина ponkina_olga@mail.ru

Основная роль морфологического исследования при хирургическом лечении рака прямой кишки заключается в определении инди­
видуальных факторов прогноза местного и общего рецидива. Стандартизированная методика патологоанатомического иссле­
дования включает оценку качества и  радикальности хирургического вмешательства с  исследованием как  дистального, так 
и циркулярного краев резекции, определение хирургического клиренса, патоморфологической стадии опухоли ((y)рТрN), ее гисто­
логического типа и степени дифференцировки. Результаты морфологического исследования имеют важное прогностическое 
значение и служат основой для планирования послеоперационного лечения.
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ance, pathological stage of the tumor ((y)pTpN), its histological type and the degree of differentiation. The results of morphological exami­
nation have great prognostic importance and serve as a basis for planning postoperative treatment.

Key words: mesorectum, total mesorectal excision, circular resection margin, surgical clearance, predictors of local recurrence

For citation: Ponkina O.N., Fedorov D.N., Maynovskaya O.A. Morphological examination of a specimen obtained during surgical treat­
ment of rectal cancer: practical aspects and prognostic value. Onkopatologiya = Oncopathology 2018;1(1):45–51.

Рак прямой кишки (РПК)  – одно из  наиболее 
распространенных злокачественных новообразований, 
занимающее 7‑е место (4,9 %) в общей структуре он-
кологической заболеваемости в России [1]. Современ-

ная диагностика и  лечение этой патологии требуют 
тесного взаимодействия различных специалистов: 
лучевых диагностов, хирургов, онкологов и патомор-
фологов. Мультидисциплинарный подход позволяет 
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осуществлять персонализированный выбор рацио-
нальной и эффективной схемы лечения для каждого 
конкретного пациента. Основным, в  значительной 
мере определяющим эффективность лечения РПК 
в целом, является хирургический метод.

В настоящее время тотальная мезоректумэктомия 
(ТМЭ) – стандарт хирургического лечения РПК, осно-
ванный на удалении прямой кишки с опухолью в еди-
ном блоке с мезоректумом [2]. Мезоректум представ-
ляет собой жировую ткань, включающую сосуды 
и  лимфатические узлы, между прямой кишкой 
и крестцом и является зоной первичной лимфоваску-
лярной диссеминации опухоли. Мезоректальная фас-
ция, ограничивающая это клетчаточное пространство, 
является своеобразным эмбриологическим барьером 
для распространения опухоли. Лимфатические узлы, 
дренирующие среднюю и нижнюю трети прямой киш-
ки, располагаются в пределах мезоректума, а нервные 
сплетения – снаружи от мезоректальной фасции.

Повреждение мезоректальной клетчатки является 
индикатором неполноценного удаления опухоли, 
что увеличивает риск возникновения местного реци-
дива. Проведенные исследования показали, что каче-
ство ТМЭ является независимым предиктором разви-
тия местного рецидива при  РПК [3, 4]. S.  Maslekar 
в 2007 г. установил, что местные рецидивы при неудов-
летворительном качестве ТМЭ развились в 41 % на-
блюдений, а  полные рецидивы (сочетание местного 
рецидива и отдаленных метастазов) – в 59 %, в то вре-
мя как при хорошем качестве ТМЭ частота местных 
рецидивов, как и частота общих рецидивов, составила 
1,6 % [5].

Результаты проведенных исследований показали, 
что методика ТМЭ эффективна при ее качественном 
выполнении, что  требует независимой экспертной 
оценки. В  связи с  этим изменилась и  существенно 
возросла роль морфолога как независимого эксперта 
в определении качества хирургического лечения РПК. 
Для оценки качества ТМЭ P. Quirke и соавт. [6] пред-
ложили соответствующие морфологические критерии 
и методику морфологического исследования. Впослед-
ствии стандартизированная методика патоморфоло-
гической оценки качества хирургического лечения 
РПК, обеспечивающая возможность прогнозирования 
рецидивирования опухоли, была рекомендована Ко-
ролевским обществом патологов Великобритании 
к широкому использованию и подвергалась периоди-
ческим ревизиям и дополнениям [7].

В  соответствии с  данной методикой макроско-
пическое исследование выполняется на нефиксиро-
ванном препарате и  включает оценку сохранности 
собственной фасции кишки и, соответственно, за-
вершенности ТМЭ. Из операционной в патологоана-
томическое отделение препарат доставляют в нефик-
сированном виде, максимально быстро после 
операции. Не допускается вскрытие просвета кишки 

хирургом. Хирургу необходимо маркировать культю 
нижней брыжеечной артерии.

Оценка завершенности ТМЭ является параметром 
качества выполненной операции и определяется в со-
ответствии с  хирургической плоскостью выделения 
прямой кишки.

Хорошее качество ТМЭ подразумевает выделение 
мезоректума в плоскости собственной фасции кишки. 
Препарат имеет гладкую поверхность, собственная 
фасция кишки без дефектов, мезоректальная клетчат-
ка равномерно выражена на всем протяжении, без су-
жения в дистальном отделе и зоне опухоли (рис. 1).

Удовлетворительное качество ТМЭ  – интрамезо-
ректальное выделение. На  препарате определяются 
участки отсутствия или рассечения собственной фас-
ции с обнажением клетчатки. Мезоректальная клет-
чатка неравномерно выражена, с участками сужения 
и / или дефектов, но без обнажения мышечной стенки 
кишки (рис. 2).

Неудовлетворительное качество ТМЭ – выделение 
прямой кишки в плоскости ее стенки (собственного 
мышечного слоя) и / или перфорация стенки. В препа-
рате присутствуют крупные дефекты собственной 
фасции, мезоректальная клетчатка выражена слабо 
и неравномерно, с глубокими дефектами, обнажением 
и / или надрывами мышечной стенки кишки (рис. 3).

После макроскопической оценки ТМЭ хирурги-
чески мобилизованную неперитонизированную по-
верхность мезоректума – так называемый циркулярный 
(латеральный) край резекции (ЦКР) препарата – необ-

Рис. 1. Хорошее качество тотальной мезоректумэктомии

Fig. 1. Good quality of total mesorectal excision
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ходимо окрасить тушью или специальной маркировоч-
ной краской с целью точного определения при после-
дующем микроскопическом исследовании (рис. 4).

Для  последующего качественного морфологиче-
ского исследования важно получить полную клиниче-
скую информацию, включающую подробный клини-
ческий диагноз с указанием стадии процесса (cTNM), 
гистологическую форму опухоли по результатам пре-
доперационной биопсии, информацию о  фоновых 
заболеваниях, наследственном анамнезе и предопера-
ционном лечении (вид, сроки, схемы, препараты, дозы, 

результат), виде и объеме выполненного оперативного 
вмешательства (открытая хирургия, лапароскопически-
ассистированная, робот-ассистированная), объеме 
лимфодиссекции. При наличии выраженного регресса 
опухоли после химиолучевой терапии необходимо 
указание (маркировка на схеме) точной локализации 
опухоли в препарате.

После вскрытия просвета кишки (за исключением 
зоны опухоли) на 3 см ниже и выше пальпаторно опре-
деляемой границы опухоли оценивают основные ее 
параметры, а именно:

•	 локализацию, размер (протяженность опухо-
ли), характер роста опухоли (экзофитный, 
эндофитный, смешанный, циркулярный);

•	 степень стеноза просвета;
•	 вовлечение серозной оболочки;
•	 отношение опухоли к карману брюшины;
•	 расстояние от  опухоли до  дистального края 

резекции или  расстояние до  аноректальной 
линии (при брюшно-промежностной экстир-
пации кишки);

•	 наличие перфорации опухоли.
После внесения данных макроскопического иссле-

дования в протокол препарат должен быть помещен 
в  10 % раствор нейтрального формалина на  48 ч. 
Для предотвращения деформации и сохранения ана-
томической формы рекомендуется закрепление образ-
ца на  твердой (пенопластовой) подложке. После 
фиксации препарат дистальнее опухоли, в зоне опухо-
ли и проксимальнее опухоли на 3 см необходимо ис-
следовать на  серии последовательных поперечных 
срезов, выполненных с  интервалом 3–5 мм (рис. 5). 
При  гистологическом исследовании на  поперечных 
срезах определяют основные параметры опухоли: глу-
бину инвазии (стадию рТ), наличие дистального вну-
тристеночного распространения (роста опухоли ниже 
ее дистального края, определяемого визуально), изъ-
язвления и  вторичных изменений, сосудистой, 

Рис. 2. Удовлетворительное качество тотальной мезоректумэктомии

Fig. 2. Satisfactory quality of total mesorectal excision

Рис. 3. Неудовлетворительное качество тотальной мезоректумэкто­
мии

Fig. 3. Unsatisfactory quality of total mesorectal excision

Рис. 4. Окраска циркулярного края резекции

Fig. 4. Staining of the circular resection margin
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периваскулярной и периневральной инвазии, опухо-
левых депозитов в параректальной клетчатке, а также 
отношение опухолевых структур к ЦКР.

В  соответствии с  критериями, предложенными 
P. Quirke и соавт. [6], ЦКР расценивается как положи-
тельный, если расстояние от  него до  опухолевых 
структур составляет ≤1 мм. ЦКР препарата может быть 
вовлечен в опухолевый процесс различными способа-
ми: возможно либо прямое вовлечение опухолью 
(рис. 6), либо наличие в крае опухолевых депозитов, 
опухолевых эмболов в кровеносных и лимфатических 
сосудах, либо расположение по краю резекции мета-
статических лимфатических узлов.

Следует отметить, что ЦКР – понятие относи-
тельно новое, вошедшее в практику одновременно 
с  внедрением методики ТМЭ. В  настоящее время 
он является основным показателем радикальности 
выполненного хирургического вмешательства 

и  наряду с  величиной хирургического клиренса 
(минимального расстояния от опухолевых структур 
до границы резекции мезоректума) выступает важ-
ным показателем качества ТМЭ, прогностическим 
фактором развития местного рецидива, отдаленно-
го метастазирования и выживаемости при РПК.

Исследование, выполненное I. Adam и соавт. [8], 
показало, что ЦКР был вовлечен в опухолевый про-
цесс в 25 % случаев, когда хирург расценивал опера-
цию как  радикальную, и  в  36 % всех наблюдений. 
Частота местного рецидива в группе с положительным 
ЦКР составила 78 %, в то время как в группе с отри-
цательным – 10 %. Отдаленные метастазы были диаг-
ностированы у  40 % пациентов с  положительным 
ЦКР и у 12 % пациентов с отрицательным ЦКР. В бо-
лее позднем исследовании A. Wibe и соавт. [9] были 
оценены результаты ТМЭ у 686 больных РПК. Мест-
ные рецидивы возникли у  22  % пациентов 

Рис. 5. Последовательные топографические срезы препарата для оценки циркулярного края резекции и определения параметров опухоли

Fig. 5. Serial topographic sections of the specimen for evaluating the circular resection margin and tumor parameters
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с положительным ЦКР и у 5 % пациентов с отрица-
тельным ЦКР.

В протоколе морфологического исследования на-
ряду с оценкой ЦКР необходимо указать минимальное 
расстояние от края опухоли на участке ее максималь-
ной инвазии в мезоректальную клетчатку до циркуляр-
ного (латерального) края (рис. 7). Величина хирурги-
ческого клиренса важна для оценки прогноза развития 
местного рецидива: так, хирургический клиренс ≤2 мм 
повышает риск развития местного рецидива с  5,8 
до 16 % [9, 10].

Особое внимание следует уделять обнаружению 
в клетчатке мезоректума опухолевых депозитов. Опу-
холевые депозиты – изолированные опухолевые очаги, 
не  связанные с  первичной опухолью и  тканью 

лимфатического узла, которые могут располагаться 
как  в  толще кишки, так и  в  окружающей жировой 
клетчатке (рис. 8). При обнаружении в изолированном 
опухолевом очаге структур сосудистой стенки или 
нервного ствола поражение следует оценивать не как 
опухолевый депозит, а как экстрамуральную сосуди-
стую или периневральную инвазию опухоли [11]. При 
глубине инвазии первичной опухоли pT1–2 обнаруже-
ние опухолевых депозитов без поражения лимфатиче-
ских узлов отображается в заключении как pN1c без 
изменения стадии pT [12].

Исследование лимфатических узлов (определение 
статуса рN) начинают с апикального лимфатического 
узла в проекции метки, сделанной хирургом на культе 
нижней брыжеечной артерии. Далее, на  серийных 
поперечных срезах с интервалом 2 мм, исследуют всю 
клетчатку, содержащую лимфатические узлы и опухо-
левые депозиты, с измерением минимального рассто-
яния от  опухолевых очагов до  собственной фасции 
кишки (ЦКР) и распределением лимфатических узлов 
по группам в зависимости от локализации (параколи-
ческие, промежуточные).

В  соответствии с  действующей международной 
системой стадирования злокачественных опухолей 
TNM (7‑е издание, 2010 г.) для определения категории 
pN необходимо исследовать не менее 12 лимфатиче-
ских узлов [11]. Следует отметить, что указанное число 
обнаруженных лимфатических узлов является не нор-
мативным показателем, а минимумом, ниже которого 
качество морфологического исследования считается 
неудовлетворительным. Число исследованных лимфа-
тических узлов также является фактором, влияющим 
на выживаемость пациентов [13], при этом оно зависит 
как от качества хирургической операции, так и от ка-
чества патологоанатомического исследования. Во из-
бежание недооценки стадии заболевания гистологи-

Рис. 6. Положительный циркулярный край резекции: прямое вовлечение 
опухолью

Fig. 6. Positive circular resection margin: directly involved by the tumor

Рис. 7. Отрицательный циркулярный край резекции: хирургический 
клиренс >1 мм (расстояние от циркулярного края резекции до поражен­
ного лимфатического узла 2 мм)

Fig. 7. Negative circular resection margin: surgical clearance is >1 mm  
(the distance between the circular resection margin and the affected lymph 
node is 2 mm)

Рис. 8. Опухолевый депозит, хирургический клиренс 3 мм

Fig. 8. Tumor deposit, surgical clearance of 3 mm
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ческому исследованию подвергают все обнаруженные 
лимфатические узлы.

Таким образом, для гистологического исследова-
ния при  РПК следует взять следующие фрагменты 
тканей:

•	 проксимальный и дистальный края резекции;
•	 фрагмент стенки кишки в 1 см от проксималь-

ного и  дистального краев опухоли (с  целью 
оценки внутристеночной инвазии и наличия 
фоновых заболеваний);

•	 проксимальный и  дистальный края опухоли 
(для определения фоновых изменений, адено-
матозных структур);

•	 центральную зону опухоли;
•	 зону опухоли с максимальной инвазией в ме-

зоректум и прилежащие структуры;
•	 участок с минимальным хирургическим кли-

ренсом (который может не совпадать с зоной 
максимальной инвазии);

•	 участки брюшины с  врастанием опухоли, 
а также участки, подозрительные на инвазию;

•	 участки мезоректума с  включением сосудов 
для  определения пери- и  интраваскулярной, 
периневральной инвазии;

•	 фрагменты мезоректума, подозрительные 
на наличие опухолевых депозитов;

•	 зоны инвазии опухоли в соседние органы / ана-
томические структуры;

•	 участки с вторичными изменениями (абсцес-
сы, кисты, зоны фиброза и прилежания резе-
цированных органов и структур);

•	 все обнаруживаемые лимфатические узлы 
(с распределением по группам).

Если после неоадъювантной терапии в месте опу-
холи определяется рубец или  зона эпителизации, 
для гистологического исследования необходимо взять 
весь сегмент (не менее 5 фрагментов) с приготовлени-
ем серийных срезов.

После выполнения микроскопического исследо-
вания гистологических препаратов следует оформить 
протокол исследования, а результат отразить в заклю-
чении, в  которое необходимо включить следующую 
информацию:

•	 гистологический тип и степень дифференци-
ровки опухоли (при смешанном гистологичес-
ком типе (наличии в аденокарциноме участков 
слизистого, медуллярного рака) указывают 
долю последнего, так как компоненты с более 
высоким злокачественным потенциалом опре-
деляют агрессивность опухоли и  влияют 
на прогноз);

•	 гистологические особенности опухоли, харак-
терные для микросателлитной нестабильности 
(наличие инфильтрации опухоли лимфоцита-
ми (≥3 лимфоцитов в поле зрения при увели-
чении 400), лимфофолликулярной перифо-

кальной инфильтрации, наличие в  опухоли 
муцинозного, перстневидноклеточного или 
медуллярного компонента) [13];

•	 глубину инвазии опухоли (стадию рТ);
•	 наличие опухолевой инвазии брюшины (рТ4а), 

если при  микроскопическом исследовании 
на поверхности брюшины обнаружены слизь, 
опухолевые клетки, тромботические наложе-
ния с разрушением серозной оболочки, в брю-
шине – перитуморозный воспалительный ин-
фильтрат с разрушением серозной оболочки;

•	 наличие прорастания опухоли в соседние ор-
ганы / анатомические структуры (рТ4b);

•	 наличие опухолевых депозитов;
•	 наличие экстрамуральной сосудистой (особен-

но венозной), лимфоваскулярной инвазии 
и периневрального роста опухоли;

•	 состояние краев резекции (дистального и цир-
кулярного) с указанием величины хирургиче-
ского клиренса;

•	 качество ТМЭ (плоскость резекции);
•	 выраженность признаков патоморфоза опухо-

ли в ответ на неоадъювантное лечение (оцени-
вается в  соответствии с  рекомендациями 
CAP13 / AJCC / ERCCC по шкале регресса опу-
холи [14, 15]: TGR 0 – полный ответ, TGR 1 – 
почти полный, TGR 2 – частичный, TGR 3 – 
слабый, нет ответа на лечение);

•	 статус лимфатических узлов (стадия рN) с рас-
пределением их по группам (параколические, 
промежуточные, апикальные), указанием об-
щего числа выделенных лимфатических узлов 
и числа пораженных;

•	 наличие и характер фоновой патологии (аде-
номы, другие полипы, язвенный проктосигмо-
идит, болезнь Крона, дивертикулы, дисплазия 
эпителия и др.).

•	 В соответствии с современными стандартами 
морфологического исследования колоректаль-
ного рака [14] рекомендуется выполнять им-
муногистохимическое исследование микроса-
теллитной нестабильности опухоли 
в следующих случаях:

•	 колоректальный рак диагностирован у паци-
ента моложе 50 лет;

•	 обнаружен первично-множественный коло-
ректальный рак;

•	 выявлены синхронные или метахронные Линч-
ассоциированные опухоли (рак эндометрия, 
желудка, яичников, поджелудочной железы, 
мочеточника и почечной лоханки, желчевыво-
дящих путей, тонкой кишки, а также опухоли 
головного мозга, сальные аденомы и  керато
акантомы), независимо от возраста пациента;

•	 диагностирован колоректальный рак с гисто-
логическими признаками, характерными 
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для микросателлитной нестабильности, у па-
циента моложе 60 лет;

•	 имеются данные о семейном анамнезе коло-
ректального рака: патология проявляется 
в  2  поколениях; хотя  бы 1 опухоль выявлена 
и диагностирована в возрасте до 50 лет; у па-
циента в роду 3 и более кровных родственни-
ков с  подтвержденным колоректальным ра-
ком, при  этом 1 из  этих родственников 
I степени родства для 2 остальных.

Применение современной стандартизированной 
методики морфологического исследования препарата 

после хирургического лечения РПК принципиально 
повышает его качество и  полностью соответствует 
запросам других специалистов мультидисциплинарной 
команды, поскольку позволяет провести полноценный 
аудит качества выполненной операции и доопераци-
онной диагностики, выполнить точное стадирование 
опухоли, определить индивидуальные неблагоприят-
ные прогностические факторы и в  конечном итоге 
выявить больных с высоким риском развития местно-
го и общего рецидива для определения тактики после-
операционного ведения и планирования адъювантно-
го лечения.
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–	при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 
(грант и т. д.),

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

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

Фотографии представляются в  форматах TIFF, JPG, CMYK с  разрешением 
не менее 300 dpi (точек на дюйм).

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

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

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

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

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

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

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

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

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

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

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, 
а  также на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, 
не допускаются.

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

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

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

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

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

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

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



Мероприятия Российского общества онкопатологов, 

входящие в план научно-практических мероприятий 

онкологической службы Российской Федерации  

на 2018 г.

Название Тема Дата и место 
проведения

Школа Цитологическая диагностика уринарной патологии 2–6 апреля
г. Москва

Школа Иммуноцитохимическая диагностика опухолей 9–13 апреля
г. Москва

Конгресс III Ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов 20–21 апреля
г. Казань

Конференция Онкоурология 21–22 сентября
г. Москва

Конференция Опухоли желудочно-кишечного тракта 5–6 октября
г. Москва

Конференция Опухоли костей и мягких тканей 12–13 октября
г. Москва

Конференция Онкогинекология 19–20 октября
г. Москва

Конференция Опухоли центральной нервной системы 26–27 октября
г. Москва

Конференция Рак легкого 2–3 ноября
г. Москва

Конференция Онкоцитология 9–10 ноября
г. Москва

Конференция Гематопатология 16-17 ноября
г. Москва

Конференция Опухоли головы и шеи 23–24 ноября
г. Москва

Конференция Опухоли эндокринных органов 30 ноября – 1 декабря
г. Москва

Конференция Рак молочной железы 7–8 декабря
г. Москва

Конференция Опухоли кожи 14–15 декабря
г. Москва
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