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Увеальная меланома: общепринятые  
и новые направления в прижизненной 
патологоанатомической диагностике

А. Ю. Шаманова1, 2, Е. Л. Казачков2, И. Е. Панова3, Л. В. Ярина1, 2
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2ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет»; Россия, 454092 Челябинск,  
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3Санкт-Петербургский филиал ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр «Межотраслевой научно-
технический комплекс «Микрохирургия глаза» им. акад. С. Н. Федорова» Минздрава России; Россия, 192283 Санкт-
Петербург, ул. Ярослава Гашека, 21

К о н т а к т ы :	А нна Юрьевна Шаманова anna-sha@bk.ru

В современной патологической анатомии морфологическая диагностика злокачественных опухолей ставит своей 
целью не  только гистогенетически верифицировать новообразование, но и  максимально полно сформировать 
прижизненное патологоанатомическое заключение с указанием необходимых категорий для стадирования процес‑
са, а также идентифицировать структурные маркеры, имеющие предиктивное значение. В клинических рекомен‑
дациях Министерства здравоохранения Российской Федерации, рекомендациях общественных профессиональных 
зарубежных и отечественных сообществ прописаны основные параметры злокачественных новообразований, ко‑
торые следует указывать в прижизненном патологоанатомическом заключении. Однако динамично развивающие‑
ся научные направления онкологии, патологической анатомии, молекулярной генетики ставят новые задачи в по‑
иске прогностических параметров злокачественных новообразований. Увеальная меланома  – самая часто 
встречаемая внутриглазная опухоль, ассоциированная с отдаленными метастазами вне зависимости от вида про‑
веденного лечения. На протяжении многих десятилетий структура и наполнение морфологического заключения 
по увеальной меланоме оставались неизменными. В данной статье приведен обзор стандартов и новых направле‑
ний прижизненной патологоанатомической макро- и микроскопической диагностики увеальной меланомы.

Ключевые слова: увеальная меланома, морфологическая диагностика, предиктивные маркеры метастазирования 
опухоли

Для цитирования: Шаманова А. Ю., Казачков Е. Л., Панова И. Е., Ярина Л. В. Увеальная меланома: общепринятые 
и новые направления в прижизненной патологоанатомической диагностике. Онкопатология 2023;1–2(6):10–8.  
DOI: https://doi.org/10.17650/2618‑7019‑2023‑6‑1-2-10‑18

Uveal melanoma: common and new trends in lifetime pathotoanatomical diagnosis

A. Yu. Shamanova1, 2, E. L. Kazachkov2, I. E. Panova3, L. V. Yarina1, 2

1Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine; 42B Blyukhera St., Chelyabinsk 454087, Russia; 
2South-Ural State Medical University; 64 Vorovskogo St., Chelyabinsk 454092, Russia; 
3Saint Petersburg branch of S. N. Fyodorov Eye Microsurgery Clinic; 21 Yaroslava Gasheka St., Saint Petersburg 192283, Russia

C o n t a c t s : 	A nna Yuryevna Shamanova anna-sha@bk.ru

In modern pathological anatomy, the morphological diagnosis of malignant tumors aims not only to histogenetically 
verify the neoplasm, but also to maximally to form an intravital pathological report with indication of necessary cate‑
gories for staging the process, as well as to identify structural markers of predictive value. The clinical guidelines of the 
Russian Ministry of Health, recommendations of public professional foreign and domestic societies prescribed the main 
parameters of malignant neoplasms, which should be specified in the intravital pathological report. However, dynami‑
cally developing scientific directions in oncology, pathological anatomy, and molecular genetics pose new challenges 
in the search of prognostic parameters of malignant neoplasms. Uveal melanoma is the most common intraocular tumor 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Введение
Увеальная меланома (УМ) – злокачественное но-

вообразование сосудистого тракта глаза (радужной 
оболочки, цилиарного тела и хориоидеи). Среди всех 
сосудистых паттернов при УМ радужная оболочка по-
ражается в  5 % случаев, собственно сосудистая обо-
лочка глаза (хориоидея) и цилиарное тело – в 95 % [1]. 
В первые 5 лет жизни пациентов после диагностиро-
вания УМ, а  иногда и  через несколько десятилетий 
выявляются отдаленные метастазы опухоли вне зави-
симости от  вида проведенного лечения (энуклеация 
глаза или  органосохраняющие подходы). В  связи 
с этим прогнозирование появления метастазов и лече-
ние метастатической болезни при УМ являются глав-
ными задачами в онкоофтальмологии.

Современные подходы к  лечению злокачествен-
ных новообразований (например, иммунотерапия) 
задают и новые направления для поиска морфологи-
ческих предиктивных маркеров. Для  УМ имеются 
как стандартные, так и новые критерии диагностики 
и прогноза, которые должны отражаться в патолого
анатомическом заключении.

Энуклеация – это хирургическая процедура, при 
которой глазное яблоко и часть зрительного нерва уда-
ляются из глазницы. При УМ больших размеров часто 
прибегают к энуклеации глаза или экзентерации ор-
биты. При  этом наиболее полную диагностическую 
информацию можно получить при исследовании ор-
гана полностью. Патологоанатомическое исследова-
ние глазного яблока с УМ состоит из преаналитиче-
ского, аналитического и постаналитического этапов 
[2]. Тканевой материал фиксируется, при необходимо-
сти  – декальцинируется (костные структуры стенок 
орбиты), реже проводится декальцинация тканей все-
го глазного яблока, что диктуется прежде всего дистро-
фическими процессами в тканях глаза (оссификация) 
либо наличием новообразования остеохондроидной 
дифференцировки [1].

При макроскопическом исследовании материала 
важными представляются выявление топографических 
ориентиров глазного яблока, осмотр и измерения ор-
гана, трансиллюминация, рассечение и забор матери-
ала [3]. Разрезание глазного яблока рекомендуется 
проводить после предварительной фиксации с целью 
уменьшения вероятной травматизации внутренних 
оболочек глаза в ходе вырезки [4]. Для фиксации тка-
ней глаза и УМ используют 10 % раствор нейтрально-

го забуференного формалина в соотношении количе-
ства фиксатора и  ткани 1:10 в  течение 24–48 ч [5]. 
Некоторые авторы [6] для фиксации операционного 
материала предлагают использовать объем фиксирую-
щей жидкости, в  20 раз превышающий объем глаза 
(300 мл). При этом следует учитывать, что относитель-
но высокая осмолярность фиксирующего раствора 
вызывает сморщивание структур передней камеры 
глаза и стекловидного тела [5]. Не рекомендуются на-
несение дополнительных надрезов в склере, введение 
фиксатора в полости глазного яблока шприцем во из-
бежание артефициальных изменений и  расслоения 
тканей [3, 5–7].

После фиксации в формалине глазное яблоко про-
мывают в проточной воде в течение 16 ч, а непосред-
ственно перед вырезкой помещают в 60–70 % раствор 
этилового спирта для  восстановления естественного 
цвета тканей для правильной топографо-анатомиче-
ской ориентации органа с  акцентом на  сосудистые 
ориентиры на склере и места прикрепления глазодви-
гательных мышц [3]. В рутинной практике патолого
анатома в  настоящее время это трудно осуществить 
ввиду повышенных требований отчетности по расхо-
дованию этилового спирта. Другие авторы рекоменду-
ют промывать глаз проточной водопроводной водой 
в течение 5–15 мин, а затем помещать в 60–70 % эта-
нол на 1–2 ч. Цель погружения в спирт двояка – сде-
лать глаз более устойчивым для резки и восстановить 
красный цвет кровеносных сосудов [7].

Макроскопическая диагностика
Алгоритм макроскопической диагностики патоло-

гии глазного яблока отражен в зарубежных рекомен-
дациях Колледжа американских патологов (CAP) [5], 
Королевского колледжа патологоанатомов (Велико
британия) [6], Института патологии Вооруженных сил 
США (AFIP) [7], а также в ряде отечественных источ-
ников [3, 4].

Первым этапом макроскопической диагностики 
является расположение глаза с учетом топографо-ана-
томических ориентиров органа. Для этого обычно при-
нимают во внимание ориентиры переднего и заднего 
полюсов глазного яблока: спереди – роговица, сзади – 
отрезок зрительного нерва. При этом мышечные пуч-
ки глаза также используют в качестве ориентиров (рис. 
1, а, б). По положению и направлению прикрепления 
волокон верхней и нижней косых мышц глаза образец 

associated with distant metastases regardless of the type of treatment performed. For many decades, the structure and 
content of the morphologic report of uveal melanoma has remained unchanged. This article presents a review of stand‑
ards and new directions in the intravital pathological macro- and microscopic diagnostics of uveal melanoma.

Keywords: uveal melanoma, morphological diagnosis, predictive markers of tumor metastasis
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можно легко идентифицировать как левое или правое 
глазное яблоко. При этом визуализация только задних 
цилиарных артерий не всегда позволяет сориентиро-
вать операционный материал. Наружные структуры 
глазного яблока при необходимости маркируют гисто-
логической тушью [5, 6].

Линию, соединяющую точки наибольшей окруж-
ности глазного яблока во  фронтальной плоскости, 
обозначают как экватор. Экватор находится на рассто-
янии 10–12 мм от лимба. Окружности, проведенные 
перпендикулярно экватору и соединяющие на поверх-
ности глазного яблока оба его полюса, носят название 
меридианов. Вертикальный и горизонтальный мери-
дианы делят глазное яблоко на верхненаружный, верх-
невнутренний, нижненаружный и нижневнутренний 
квадранты [3]. В ходе осмотра глазного яблока прово-
дят необходимые измерения с помощью штангенцир-
куля.

Для  выбора оптимальной плоскости рассечения 
глазного яблока проводят трансиллюминацию с при-
менением узкого пучка холодного света высокой ин-
тенсивности в затемненном помещении, ориентируясь 
на места усиления или ослабления проходящего света 
и маркируя их цветной гистологической тушью. Это 
позволяет более точно определить, в какой плоскости 
выполнять разрезы органа (рис. 2).

Глазное яблоко при вырезке стандартно рассекает-
ся на 3 части: 2 калотты (от франц. calotte – шапочка, 
купол) и центральный сегмент в виде кольца, содер-

жащего в  себе роговицу, зрачок, хрусталик, макулу 
и зрительный нерв. Обычно глаз разрезают по мери-
диану с большой осторожностью, чтобы включить наи
более информативную часть опухоли, а также зрачок 
и зрительный нерв в зону разреза. Следуя этому пра-
вилу, глазное яблоко может быть рассечено в горизон-
тальной, вертикальной или диагональной плоскости 
в зависимости от клинико-морфологической ситуации 

Рис. 1. Схематические топографо-анатомические ориентиры глазного яблока после энуклеации: а – вид спереди: 1 – латеральная прямая мыш-
ца, 2 – верхняя прямая мышца, 3 – верхняя косая мышца, 4 – медиальная прямая мышца, 5 – нижняя прямая мышца, 6 – нижняя косая мыш-
ца; б – вид сзади. Рисунок сформирован с помощью программы BioRender

Fig. 1. Topographic and anatomical landmarks of the eyeball after enucleation: a – front view: 1 – lateral rectus muscle, 2 – superior rectus muscle, 3 – 
superior oblique muscle, 4 – medial rectus muscle, 5 – inferior rectus muscle, 6 – inferior oblique muscle; б – back view. The picture is prepared using the 
BioRender program

Рис. 2. Схематическое изображение возможных плоскостей формиро-
вания калотт. Рисунок сформирован с помощью программы BioRender

Fig. 2. Scheme of possible calotte formation planes. The picture is prepared 
using the BioRender program

а б
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(см. рис. 2). После того, как  внутренние структуры 
и  их  патологические перестройки описаны, глазное 
яблоко можно повернуть срезом книзу и приступить 
к  снятию 2‑й калотты (рис. 3). Для  этого 2‑й разрез 
проводят в плоскости, параллельной первому разрезу, 
с образованием центрального кольцевидного сегмента 
шириной 8–10 мм. Для гистологического исследова-
ния обычно забирается только кольцевидный цент-
ральный сегмент.

Вырезка энуклеированного глазного яблока с УМ 
крайне затруднительна в аспекте установочной фик-
сации и создания неподвижности для органа с целью 
минимизации возможных механических повреждений 
в тканях при фиксации с применением пинцета, рас-
сечения на фрагменты с применением скальпеля, лез-
вия типа микротомного и пр. Для преодоления опи-
санных трудностей нами в 2022 г. предложена полезная 
модель первой отечественной установки-фиксатора 
глазного яблока для  патологоанатомического иссле-
дования органа [8]. Данная модель позволяет с мини-
мальными артефициальными изменениями фиксиро-
вать, сориентировать, макроскопически измерять 
и  проводить трансиллюминацию, а  также разрезать 
глазное яблоко на фрагменты в зависимости от лока-
лизации повреждений или опухоли (рис. 4).

Макроскопическое изучение операционного ма-
териала после энуклеации глазного яблока с УМ долж-
но включать описание:

1) стороны оперативного вмешательства (правое 
или левое глазное яблоко);

2) размеров глазного яблока (передне-задний, гори-
зонтальный и вертикальный), длины отрезка зри-
тельного нерва;

3) каких‑либо изменений при  трансиллюминации 
глазного яблока, характера и  размеров фокусов 
измененной трансиллюминации, их локализации, 
ассоциированной с наружными анатомическими 
ориентирами;

4) состояния склеры (наличие истончения или утол-
щения склеры, образование складок и  неровно-
стей склеры, очагов петрификации и  оссифика-
ции);

5) при  выявлении внутриглазной опухоли  – ее ма-
кроскопических характеристик, размеров, локали-
зации, цвета, свойств инвазивного края, конси-
стенции, места периневральной инвазии.

Микроскопическая диагностика
Гистологический вариант УМ устанавливается 

в соответствии с рекомендациями Всемирной органи-
зации здравоохранения 2018  г. [1]. В  соответствии 
с  этой классификацией степень дифференцировки 
(злокачественности) G в  различных вариантах УМ 
не выделяется. При этом в клинических рекомендациях 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции «Увеальная меланома» 2020 г. приводится градуи-
ровка по степеням, соответствующая гистологическо-
му варианту УМ [9]. Данная градация основана на 
понятии наиболее благоприятного для прогноза кле-
точного варианта опухоли. Так, веретеноклеточные 
меланомы имеют наиболее благоприятный прогноз, 
а эпителиоидноклеточные меланомы – наименее бла-
гоприятный с точки зрения выживаемости [5]. Выде-
ляют следующие градационные группы УМ:

• G
1 
– веретеноклеточная меланома (≥90 % верете-

ноподобных клеток, ≤10 % эпителиоидных кле-
ток);

• G
2
 – смешанноклеточная меланома (доля верете-

ноподобных и эпителиоидных клеток более 10 %, 
но менее 90 %);

• G
3
 – эпителиоидноклеточная меланома (≤10 % ве

ретеноподобных клеток, ≥90 % эпителиоидных кле
ток);

• G
x
 – тип опухоли не может быть определен.

Рис. 3. Схематическое изображение ориентации глазного яблока на по-
верхности для  вырезки и  формирования второй калотты. Рисунок 
сформирован с помощью программы BioRender

Fig. 3. Scheme of the orientation of the eyeball on the surface for cutting and 
forming the second calotte. The picture is prepared using the BioRender 
program Рис. 4. Схема расположения глазного яблока на основной части уста-

новки-фиксатора, вид сбоку и сверху

Fig. 4. Scheme of the eyeball located on the main part of the fixing device, 
side view and top view
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На практике данную кодировку стараются не ис-
пользовать, так как в ходе прижизненного патолого
анатомического исследования онкопатологу необхо-
димо окончательно установить гистотип опухоли 
при  обзорной окраске гематоксилином и  эозином, 
а в ряде случаев – с применением иммуногистохими-
ческого метода [9].

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения 2018 г. УМ подразделяется на следу-
ющие типы:

–– веретеноклеточная меланома (≥90 % веретенопо-
добных клеток, ≤10 % эпителиоидных клеток):
• веретеноклеточная увеальная меланома без до-

полнительных уточнений, ICD-O code 8772 / 3;
• веретеноклеточная увеальная меланома типа А, 

ICD-O code 8773 / 3;
• веретеноклеточная увеальная меланома типа Б, 

ICD-O code 8774 / 3;
–– смешанноклеточная меланома (доля веретенопо-
добных и  эпителиоидных клеток более 10 %, но 
менее 90 %), ICD-O code 8770 / 3;

–– эпителиоидноклеточная меланома (≤10 % верете-
ноподобных клеток, ≥90 % эпителиоидных кле-
ток), ICD-O code 8771 / 3.
Американский объединенный комитет по  раку 

(AJCC) определил следующие гистопатологические 
типы [5]:

–– веретеноклеточная меланома (>90 % веретенооб
разных клеток);

–– смешанная клеточная меланома (>10 % эпителио-
идных клеток и <90 % веретенообразных клеток);

–– эпителиоидноклеточная меланома (>90 % эпите-
лиоидных клеток).
Врачу-патологоанатому во всех случаях, когда бы-

ла проведена биопсия новообразования глаза, а также 
первичное хирургическое лечение в объеме энуклеа-
ции, при выполнении патологоанатомического иссле-
дования биопсийного (операционного) материала 
рекомендуется отражать в заключении следующие ха-
рактеристики [5–7, 9–12]:

–– ICD-code в соответствии с гистологическим типом 
УМ;

–– стадирование по pTNM (категории pTNM соответ-
ствуют клиническим категориям TNM);

–– размер первичной опухоли: базальный диаметр 
и толщину (кроме случаев частичного удаления – 
биопсии опухоли);

–– локализацию и форму роста опухоли;
–– внутриорганное распространение опухоли (склера, 
диск зрительного нерва, стекловидное тело, сосу-
дистая оболочка, цилиарное тело, зрительный 
нерв, сетчатка, роговица др.);

–– распространение опухоли за пределы глаза, вовле-
чение склеры (внутрисклеральный, экстрасклераль
ный (наибольший диаметр ≤5  мм), экстраскле-
ральный узел (наибольший диаметр >5 мм));

–– число митозов в атипичных клетках;
–– наличие или отсутствие периневральной и лимфо-
васкулярной инвазии, опухолевых эмболов в кро-
веносных и лимфатических сосудах.
Кроме того, по  данным зарубежных рекоменда-

ций, в патологоанатомическом заключении возможно 
отражать ряд невалидированных параметров, посколь-
ку они имеют связь с прогнозом УМ [5]. К ним относят 
туморинфильтрирующие макрофаги и  лимфоциты 
(ТИМ, TIL), некротические изменения и кровоизли-
яния в опухолевой ткани, врастание опухолевых кле-
ток в сетчатку и др. Это нашло отражение в многочи-
сленных отечественных и  зарубежных научных 
публикациях по исследованию информативности до-
полнительных невалидированных параметров УМ и ее 
микроокружения [13–17].

К  известным прогностическим факторам УМ, 
по данным клинических рекомендаций Министерства 
здравоохранения Российской Федерации [9], относят:

1) клинические: размер первичной опухоли (T4 / T1 – 
T3), вовлечение цилиарного тела (есть / нет), выход 
за  пределы глазного яблока (экстрасклеральный 
рост) (есть / нет);

2) морфологические – тип опухоли (эпителиоиднокле-
точная / смешанноклеточная / веретеноклеточная);

3) молекулярно-генетические – специфический про-
филь молекулярных нарушений в опухоли.
Кроме того, клинические рекомендации Мини-

стерства здравоохранения Российской Федерации 
«Увеальная меланома» 2020  г. [9] регламентируют 
для патологоанатомов подходы к TNM-классифика-
ции при УМ и формулировке прижизненного патоло-
гоанатомического заключения, требуемой для града-
ции рTNM. Критерии выделения категорий рТNM 
соответствуют таковым для  клинических категорий 
ТNM. Стадирование УМ проводится на основе системы, 
разработанной Международным союзом по контролю 
злокачественных опухолей (Union for Internatioanal 
cancer control, UICC), – TNM 8‑ого пересмотра 2017 г. 
(табл. 1) [18]. Данная классификация применяется 
только для УМ – меланомы радужки, цилиарного тела 
и сосудистой оболочки. Для опухолей конъюнктивы 
глаза используется классификация, разработанная 
для меланомы кожи [18]. Критерий Т отражает распро-
страненность первичной опухоли.

Критерий N указывает на наличие или отсутствие 
метастазов в регионарных лимфатических узлах (табл. 2). 
При этом регионарными лимфатическими узлами сле-
дует считать предушные, подчелюстные и  шейные 
лимфатические узлы.

Критерий М характеризует наличие или отсутствие 
отдаленных метастазов (табл. 3).

Выводы
Прижизненное патологоанатомическое исследо-

вание внутриглазных опухолей (УМ)  – тщательный 
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Таблица 1. Критерии категории Т в международной классификации TNM 8‑го пересмотра 2017 г.

Table 1. The «T» in the 8th edition of the TNM classification (2017)

Критерий T 
(соответствует рТ) 

Tumor (T) (pT) 

Радужка 
Iris

Цилиарное тело и хориоидея 
Ciliary body and choroid

Тx Первичную опухоль оценить невозможно 
The primary tumor cannot be evaluated

Первичную опухоль оценить невозможно 
The primary tumor cannot be evaluated

Т0 Нет признаков первичной опухоли 
No evidence of the primary tumor

Нет признаков первичной опухоли 
No evidence of the primary tumor

T1 Опухоль ограничена радужкой* 
The tumor is limited to the iris*

Диаметр опухоли ≤12,0 мм при толщине опухоли ≤3,0 мм 
или диаметр ≤9,0 мм при толщине 3,1–6,0 мм 

Tumor diameter ≤12 mm and thickness ≤3.0 mm; or tumor diameter 
≤9.0 mm and thickness 3.1 to 6.0 mm;

T1a
<3 ч условного циферблата по размерам 
The tumor is in 1 quadrant (one-fourth) or less of 

the iris

Без вовлечения цилиарного тела и распространения 
за пределы глаза 

The tumor does not involve the ciliary body or other parts of the eye.

T1b >3 ч условного циферблата по размерам 
The tumor is in more than 1 quadrant of the iris

С вовлечением цилиарного тела 
The tumor involves the ciliary body

T1c Сопровождается вторичной глаукомой 
With secondary glaucoma

Без вовлечения цилиарного тела, но с распространением 
за пределы глаза <5 мм 

The tumor does not involve the ciliary body, but there is an extraocular 
spread less than 5 mm

T1d  – 

С вовлечением цилиарного тела, но с распространением 
за пределы глаза <5 мм 

The tumor involves the ciliary body with extraocular spread less than 
5 mm

T2

Опухоль соприкасается с цилиарным 
телом или распространяется на него 

и / или сосудистую оболочку 
The tumor has joined or grown into the ciliary body 

and / or choroid

Диаметр опухоли <12 мм при толщине опухоли 6,1–9,0 мм, 
или диаметр 9,1–15,0 мм при толщине 3,1–6,0 мм, 

или диаметр 12,1–18,0 мм при толщине ≤3,0 мм 
Tumor diameter <12 mm and thickness 6.1 to 9.0 mm; or tumor 
diameter 9.1 to 15.0 mm and thickness 3.1 to 6.0 mm; or tumor 

diameter 12.1 to 18.0 mm and thickness ≤3,0 mm

T2a

Опухоль соприкасается с или распростра-
няется на цилиарное тело без вторичной 

глаукомы 
The tumor has joined or grown into the ciliary body 

without secondary glaucoma

Без вовлечения цилиарного тела и распространения 
за пределы глаза 

The tumor does not involve the ciliary body or other parts of the eye

T2b

Опухоль соприкасается с сосудистой обо-
лочкой или распространяется на сосуди-
стую оболочку без вторичной глаукомы 

The tumor has joined or grown into the ciliary body 
and choroid without secondary glaucoma

С вовлечением цилиарного тела 
The tumor involves the ciliary body

T2с

Опухоль соприкасается с цилиарным 
телом и / или сосудистой оболочкой 

или распространяется на цилиарное тело 
и / или сосудистую оболочку с вторичной 

глаукомой 
The tumor has joined or grown in the ciliary body 

and / or choroid and is causing secondary glaucoma

Без вовлечения цилиарного тела, но с распространением 
за пределы глаза <5 мм в диаметре 

The tumor does not involve the ciliary body, but there is an extraocular 
spread less than 5 mm

T2d  – 

С вовлечением цилиарного тела, но с распространением 
за пределы глаза <5 мм в диаметре 

The tumor involves the ciliary body with extraocular spread less than 
5 mm

T3 Инвазия в склеру 
The tumor extends to the sclera

Диаметр опухоли ≤15,0 мм при толщине опухоли 
12,1–15,0 мм, или диаметр ≤18,0 мм при толщине 

9,1–12,0 мм, или диаметр 12,1–18,0 мм при толщине 
6,1–9,0 мм, или диаметр 15,1–18,0 мм при толщине 

3,1–6,0 мм 
Tumor diameter ≤15.0 mm and thickness 12.1 to 15.0 mm; or tumor 
diameter ≤18.0 mm and thickness 9.1 to 12.0 mm; or tumor diameter 
12.1 to 18.0 mm and thickness 6.1 to 9.0 mm; or tumor diameter 15.1 

to 18.0 mm and thickness 3.1 to 6.0 mm



16

онкопатология Том 6
Volume 6oncopathology

1-2’2023
Обзоры и лекции  |  Reviews and lectures 

Критерий T 
(соответствует рТ) 

Tumor (T) (pT) 

Радужка 
Iris

Цилиарное тело и хориоидея 
Ciliary body and choroid

T3a  – 
Без вовлечения цилиарного тела и распространения 

за пределы глаза 
The tumor does not involve the ciliary body or other parts of the eye

T3b  – С вовлечением цилиарного тела 
The tumor involves the ciliary body

T3c  – 

Без вовлечения цилиарного тела, но с распространением 
за пределы глаза <5 мм в диаметре 

The tumor does not involve the ciliary body, but there is an extraocular 
spread less than 5 mm

T3d  – 

С вовлечением цилиарного тела, но с распространением 
за пределы глаза <5 мм в диаметре 

The tumor involves the ciliary body with extraocular spread  
less than 5 mm

T4 Инвазия за пределы склеры 
The tumor spreads beyond the sclera

Толщина опухоли >15 мм или диаметр >18 мм, или тол
щина 12,1–15,0 мм при диаметре 15,1–18,0 мм 

Tumor thickness >15 mm or diameter > 18 mm; or tumor thickness  
12.1 to 15.0 mm and diameter 15.1 to 18.0 mm

T4a ≤5,0 мм в диаметре 
≤5.0 mm in diameter

Без вовлечения цилиарного тела и распространения 
за пределы глаза 

The tumor does not involve the ciliary body or other parts of the eye.

T4b >5,0 мм в диаметре 
> 5.0 mm in diameter

С вовлечением цилиарного тела 
The tumor involves the ciliary body

T4c  – 

Без вовлечения цилиарного тела, но с распространением 
за пределы глаза <5 мм в диаметре 

The tumor does not involve the ciliary body, but there is an extraocular 
spread less than 5 mm

T4d  – 

С вовлечением цилиарного тела, но с распространением 
за пределы глаза <5 мм в диаметре 

The tumor involves the ciliary body with extraocular spread less than 
5 mm

T4e  – 

Распространение за пределы глаза >5 мм в диаметре 
при любом размере опухоли 

The tumor is any size with extraocular spread of more than 5 mm in 
diameter

*Меланомы радужной оболочки происходят из этой области сосудистой оболочки глаза и преимущественно расположены 
в ней. Если в радужной оболочке находится менее половины объема опухоли, возможно, опухоль возникла в цилиарном теле, 
и следует ее классифицировать соответствующим образом. 
*Iris melanomas originate from this area of the choroid and are usually located in it. If less than half of the tumor is in the iris, the tumor might originate 
from the ciliary body, and should therefore be classified accordingl

Таблица 2. Критерии категории N в международной классификации TNM 8‑го пересмотра 2017 г.

Table 2. The «N» in the 8th edition of the TNM classification (2017)

Критерий N 
(соответствует pN) 

Node (N) (pN) 

Определение 
Definition

Nх Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены 
The regional lymph nodes cannot be evaluated

N0 Нет признаков поражения регионарных лимфатических узлов 
No evidence of regional lymph node involvement

N1 Есть признаки поражения лимфатических узлов 
The tumor has spread to regional lymph nodes

Окончание табл. 1

The end of table 1
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процесс, затрудненный ввиду малых размеров глазно-
го яблока. Существующие схемы вырезки такого орга-
на с опухолью позволяют корректно провести макро-
скопический этап диагностики, а  разрабатываемые 
новые подходы в виде установки-фиксатора глаза – 
минимизировать механические воздействия на ткани 
и, как  следствие, артефициальные изменения при 

Таблица 3. Критерии категории М в международной классификации TNM 8‑го пересмотра 2017 г.

Table 3. The «M» in the 8th edition of the TNM classification (2017)

Критерий М 
Metastasis (M) 

Определение 
Definition

М0 Нет признаков отдаленных метастазов 
No evidence of distant metastasis

M1 Есть отдаленные метастазы 
There is metastasis to other parts of the body

M1a Метастазы наибольшим размером ≤3 см 
The largest metastasis is 3 centimeters (cm) or less in diameter

M1b Метастазы наибольшим размером от 3 до 8 см 
The largest metastasis is between 3 cm and 8 cm in diameter

M1c Метастазы наибольшим размером >8 см 
The largest metastasis is larger than 8 cm in diameter

микроскопии. Минимальный перечень характеристик 
УМ, отражаемых в патологоанатомическом заключе-
нии, прописан в клинических рекомендациях Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, 
а  новые исследуемые невалидированные параметры 
опухоли и  ее микроокружения остаются предметом 
для дискуссий.
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Международная академия цитологии (The International Academy of Cytology, IAC), Международное агентство по изу
чению рака (The International Agency for Research on Cancer, IARC), Объединенный редакционный совет Всемирной 
организации здравоохранения (World Health Organization Joint Editorial Board) разработали систему стандартных 
цитологических заключений для панкреатобилиарной зоны в соответствии с классификацией опухолей пищева‑
рительной системы 5‑го издания. Система включает в себя 7 категорий: «Недостаточный / неадекватный / недиаг‑
ностический материал», «Доброкачественный процесс», «Материал с признаками атипии», «Панкреатобилиарное 
новообразование с низким риском злокачественности», «Панкреатобилиарное новообразование с высоким риском 
злокачественности», «Подозрение на злокачественную опухоль» и «Злокачественная опухоль». Для каждой кате‑
гории разработаны четкие диагностические критерии, приведены предполагаемые риски злокачественного ново‑
образования и рекомендованная тактика ведения пациента. Система разработана для унификации формулировок 
заключений и облегчения коммуникации морфологов, врачей функциональной диагностики и врачей-клиницистов.
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The International Academy of Cytology (IAC), the International Agency for Research on Cancer (IARC), and the World 
Health Organization Joint Editorial Board have developed an international approach to standardized reporting of pan‑
creaticobiliary cytopathology with the same methodology used for the WHO Classification for Gastrointestinal Tumors, 
5th edition. The reporting system includes 7 categories: “Insufficient / inadequate / nondiagnostic”, “Benign / negative 
for malignancy”, “Atypical”, “Pancreatic neoplasm of low risk / low-grade”, “Pancreatic neoplasm of high risk / high-grade”, 
“Suspicious for malignancy”, and “Positive for malignancy”. Each diagnostic category has clear diagnostic criteria, 
estimated risk of malignancy, and clinical management options. The system has been developed to unify terminology 
for reports and facilitate communication between morphologists, functional diagnostics specialists, and clinicians.
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Введение
Единая система координат чрезвычайно важна 

во взаимодействии цитологов, патологоанатомов, он-
кологов, хирургов и других специалистов. Унифици-
рованная система морфологических заключений по-
зволяет всем сотрудникам медицинских организаций 
говорить на одном языке, согласованно взаимодейст-
вовать, что в конечном счете наилучшим образом ска-
зывается на  результатах лечения пациентов. В связи 
с этим перед медицинским сообществом встала задача 
стандартизации диагностических формулировок в соот-
ветствии с современными требованиями и необходи-
мость разработки четких диагностических критериев.

По инициативе Международной академии цито-
логии совместно с Международным агентством по изу
чению рака и  Всемирной организации здравоохра
нения (ВОЗ) в  начале 2020  г. стартовала работа над 
системой стандартных цитологических заключений 
для  панкреатобилиарной зоны. Результатом работы 
экспертов стал первый международный консенсус, 
на котором диагностические критерии были подкре-
плены фактическими данными, оценены, обсуждены, 
дополнены пояснительными примечаниями и впервые 
опубликованы в 2022 г. в серии «Синие книги».

Система цитологических заключений ВОЗ для 
панкреатобилиарной зоны включает в себя 7 диагно-
стических категорий [1]:

1) Недостаточный / неадекватный / недиагностиче-
ский материал.

2) Доброкачественный процесс.
3) Материал с признаками атипии.
4) Панкреатобилиарное новообразование с  низким 

риском злокачественности.
5) Панкреатобилиарное новообразование с высоким 

риском злокачественности.
6) Подозрение на злокачественную опухоль.
7) Злокачественная опухоль.

Каждая диагностическая категория объединяет 
множество нозологических единиц, которые собра-
ны по принципу риска развития злокачественной 
опухоли (РРЗО) и дальнейшего клинического под-
хода. РРЗО для диагностических категорий ВОЗ для 
панкреатобилиарной патологии экстраполирован 
из системы Общества цитопатологии Папаниколау 
[2]. ВОЗ создала 2 новые категории, не  входящие 
в систему Общества цитопатологии Папаниколау: 
«панкреатобилиарная неоплазия низкого риска 
злокачественности» и  «панкреатобилиарная нео-
плазия высокого риска злокачественности», для 
которых РРЗО только предстоит определить. Сле-
дует отметить, что РРЗО зависит от метода взятия 
биоматериала: тонкоигольной аспирационной био
псии (ТИАБ) (табл. 1) [3–6] и браш-биопсии (табл. 2) 
[7–13].

Таблица 1. Предполагаемый риск злокачественной опухоли и варианты клинического подхода при тонкоигольной аспирационной биопсии пан-
креатобилиарной зоны

Table 1. Estimated risk of malignancy and clinical management options in patients undergoing fine-needle aspiration biopsy of the pancreatobiliary area

Диагностическая категория 
Diagnostic category

Предполагаемый риск 
развития злокачественной 

опухоли, % 
Estimated risk of malignancy, %

Варианты клинического подхода 
Clinical management options

Недостаточный / неадекват-
ный / недиагностический материал 
Insufficient / inadequate / nondiagnostic

5–25 Повторить ТИАБ* 
Repeat FNAB*

Доброкачественный процесс 
Benign  negative for malignancy

0–15 Клиническое наблюдение 
Correlate clinically

Материал с признаками атипии 
Atypical

30–40 Повторить ТИАБ 
Repeat FNAB

Панкреатобилиарное новообразование 
с низким риском злокачественности 
Pancreatic neoplasm of low risk / low-grade

5–20 Клиническое наблюдение 
Correlate clinically

Панкреатобилиарное новообразование 
с высоким риском злокачественности 
Pancreatic neoplasm of high risk / high-grade

60–95 Хирургическая резекция 
Surgical resection

Подозрение на злокачественную 
опухоль 
Suspicious for malignancy

80–100

Если пациент подлежит хирургическому лече-
нию – резекция; если пациенту требуется пред

операционная терапия – повторить ТИАБ 
If patient to be surgically managed, treat as positive 

If patient requires pre-operative therapy, repeat FNAB

Злокачественная опухоль 
Positive for malignancy

99–100 Зависит от стадии заболевания 
Per clinical stage

Примечание. ТИАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия. 
Note. FNAB – fine-needle aspiration biopsy.
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Таблица 2. Предполагаемый риск злокачественной опухоли и варианты клинического подхода при браш-биопсии панкреатобилиарной зоны

Table 2. Estimated risk of malignancy and clinical management options in patients undergoing brush biopsy of the pancreatobiliary area

Диагностическая категория 
Diagnostic category

Предполагаемый риск 
развития злокачест-
венной опухоли, % 

Estimated risk 
of malignancy, %

Варианты клинического подхода 
Clinical management options

Недостаточный / неадекватный / недиаг-
ностический материал 
Insufficient / inadequate / nondiagnostic

28–69

Повторить эндоскопическое исследование 
с браш-биопсией и биопсией 

Repeat endoscopic retrograde cholangiopancreatography with 
cholangioscopy, brushing, and biopsies

Доброкачественный процесс 
Benign / negative for malignancy

26–55 Клиническое наблюдение 
Correlate clinically

Материал с признаками атипии 
Atypical

25–77

Повторить эндоскопическое исследование с браш-
биопсией и биопсией, рассмотреть возможность 
дополнительного тестирования с помощью FISH 

и / или секвенирования 
Repeat endoscopic retrograde cholangiopancreatography with 

cholangioscopy, brushings, and biopsies; consider ancillary 
testing with FISH and / or next-generation sequencing

Панкреатобилиарное новообразование 
с низким риском злокачественности 
Pancreatic neoplasm of low risk / low-grade

Идет накопление ста-
тистических данных 

Data is being accumulated

Идет накопление статистических данных 
и обработка результатов 

Data is being accumulated and analyzed

Панкреатобилиарное новообразование 
с высоким риском злокачественности 
Pancreatic neoplasm of high risk / high-grade

Идет накопление 
статистических 

данных 
Data is being accumulated

Идет накопление статистических данных 
и обработка результатов 

Data is being accumulated and analyzed

Подозрение на злокачественную опу-
холь 
Suspicious for malignancy

74–100

Повторить исследование с дополнительным тести-
рованием (FISH и / или секвенирование) или, если 
другие факторы подтверждают злокачественность, 

провести хирургическое лечение; для неоадъю-
вантной терапии – повторить эндоскопическое 

исследование с браш-биопсией и биопсией / другими 
вспомогательными исследованиями 

Repeat sampling with ancillary testing (FISH and / or next-
generation sequencing) or, if other factors support malignancy, 

surgical intervention; for neoadjuvant therapy, repeat endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography with cholangioscopy and 

brushings / biopsies / ancillary testing

Злокачественная опухоль 
Positive for malignancy

96–100 Зависит от стадии заболевания 
Per clinical stage

Примечание. FISH – флуоресцентная гибридизация in situ. 
Note. FISH – fluorescence in situ hybridization.

Категория «Недостаточный / 
 неадекватный / недиагностический 
материал»
Биоматериал относят в  категорию «Недостаточ-

ный / неадекватный / недиагностический материал», 
если по  ряду причин он не  может охарактеризовать 
патологический процесс.

Диагностические критерии:
• артефакты пробоподготовки, включая дегенера-

цию клеток и частицы краски (преципитат);
• значительная примесь крови, контаминация же

лудочно-кишечным эпителием или другим мате-
риалом;

• нормальная ткань поджелудочной железы при на-
личии солидного новообразования или кисты;

• отсутствие клеток при  ТИАБ солидного новооб
разования или  браш-биопсии желчевыводящих 
путей;

• отсутствие клеток при ТИАБ кисты без признаков 
слизеобразования (густой, подобной коллоиду вне-
клеточной слизи) или повышенном уровне раково-
го эмбрионального антигена (РЭА) (>192 нг / мл).
Если материал не несет информации об исследуе-

мом процессе, необходимо дать рекомендации для 
повторного взятия. Иногда клеточный материал в ка-
честве альтернативы можно классифицировать как 
«Доброкачественный процесс» с  обязательным при-
мечанием о расхождении морфологической картины 
и данных визуального исследования и рекомендовать 
повторную ТИАБ или браш-биопсию.
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Наличие любой клеточной атипии исключает ма-
териал из категории «Недостаточный / неадекватный / 
 недиагностический материал».

Категория «Доброкачественный 
процесс»
В данную категорию определяют материал, кото-

рый однозначно демонстрирует доброкачественные 
признаки и представлен неопухолевым и / или добро-
качественным опухолевым процессом поджелудочной 
железы и / или панкреатобилиарных путей.

Эта категория объединила группы «Незлокачест-
венный материал», «Неопластический доброкачест-
венный материал» и  «Неопластический материал 
с низким риском злокачественного процесса» в систе-
ме классификации поражений панкреатобилиарной 
системы Общества цитопатологии Папаниколау [14].

К материалу данной категории предъявляют сле-
дующие требования:

• материал достаточной клеточности;
• отсутствие опухолевой атипии;
• отсутствие значительного очага поражения при 

визуализирующих методах обследования (ультра
звуковое исследование, компьютерная томогра-
фия, магнитно-резонансная томография и др).
Любая атипия, выходящая за рамки реактивной / 

 репаративной, исключает материал из данной катего-
рии. При несоответствии морфологической картины 
и характеристик очага поражения допускается опреде-
ление его в  группу «Доброкачественный материал» 
с обязательным примечанием в заключении об этом 
несоответствии, о необходимости сопоставления кли-
нических данных и данных визуализирующих методов 
исследования, а также рекомендации по повторному 
взятию материала.

Категория «Материал  
с признаками атипии»
Когда клеточные и / или архитектурные аномалии 

выходят за  рамки реактивных и / или  репаративных, 
но ни качественно, ни количественно недостаточны, 
чтобы отнести материал в одну из опухолевых катего-
рий («Панкреатобилиарное новообразование с низким 
риском злокачественности», «Панкреатобилиарное 
новообразование с высоким риском злокачественно-
сти», «Злокачественная опухоль»), его относят к кате-
гории «Материал с признаками атипии».

Цитологические диагностические критерии:
• нарушение архитектурной полярности клеток;
• незначительная скученность ядер клеток;
• слабовыраженное изменение сотоподобного ри-

сунка;
• ядерно-цитоплазматическое соотношение (ЯЦС) 

приближено к норме, незначительный анизонук-
леоз;

• небольшая неровность ядерной мембраны;

• маленькие ядрышки;
• отсутствие 3D-фрагментов и истинного ядерного 

молдинга.
Эксперты ВОЗ обращают внимание на то, что при 

подозрении на  высокодифференцированную нейро-
эндокринную или солидную псевдопапиллярную опу-
холь материал относят к  категории «Подозрение 
на злокачественную опухоль».

Тактику ведения пациентов с категорией «Матери-
ал с признаками атипии» должна определять мульти-
дисциплинарная команда и, при необходимости, до-
полнять проведением молекулярно-генетического 
тестирования.

Категория «Панкреатобилиарное 
новообразование с низким риском 
злокачественности»
Биоматериал с  признаками внутрипротокового 

и / или  кистозного новообразования и  низкой сте
пенью эпителиальной атипии относят к  категории 
«Панкреатобилиарное новообразование с низким рис
ком злокачественности».

Эпителий низкой степени дисплазии характеризу-
ется правильным размером и  расположением ядра, 
внутрицитоплазматическим муцином, чаще в апикаль-
ной части клетки; морфологически достаточно труд-
ноотличим от покровно-ямочного эпителия желудка, 
однако наличие таких признаков, как  скученность 
и незначительное увеличение ядер, легкая или умерен-
ная дезорганизация клеточной структуры, наличие 
папиллярных фрагментов, указывает на неопластиче-
скую природу процесса. Обильный густой коллоидо-
подобный муцин даже без муцинозного эпителия яв-
ляется диагностическим признаком неопластического 
процесса.

Эпителий умеренной степени дисплазии демон-
стрирует умеренную атипию с псевдостратификацией 
и скученностью ядер, очаговую потерю полярности, бо-
лее высокое ядерно-цитоплазматическое соотношение, 
снижение содержания внутриклеточного муцина.

На основании проведенных исследований [15–17] 
эксперты ВОЗ низкую и умеренную степень дисплазии 
объединили в  одну категорию; так была определена 
двухуровневая система классификации эпителиальной 
атипии, которая соответствует гистологической клас-
сификации ВОЗ 5‑го издания. Предполагаемый РРЗО 
напрямую зависит от степени эпителиальной атипии.

Для диагностики муцинозных кист низкой степе-
ни злокачественности из‑за их малоклеточности и не-
большого содержания муцина решающее значение 
имеют вспомогательные тесты. Так, уровень ракового 
эмбрионального антигена >192 нг / мл с большой долей 
вероятности определяет кисту как муцинозную [18, 19]. 
Следует отметить, что определение РЭА не позволяет 
разграничить доброкачественные и злокачественные 
муцинозные кисты [20]. В таких случаях рекомендовано 
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проведение дополнительных диагностических тестов, 
таких как KRAS, GNAS, RNF3.

Накопленная теоретическая и практическая база 
позволила перейти от радикальных форм терапии всех 
внутрипротоковых папиллярных муцинозных опухо-
лей и муцинозно-кистозных новообразований с при-
знаками низкого риска к  консервативному ведению 
и наблюдению пациентов в динамике [21–23].

Категория «Панкреатобилиарное 
новообразование с высоким 
риском злокачественности»
Материал с признаками внутрипротокового и / или 

кистозного новообразования с атипией высокой сте-
пени относят к категории «Панкреатобилиарное но-
вообразование с высоким риском злокачественности».

Диагностические признаки данной категории: 
в кистозной жидкости – единичные мелкие клетки или 
их скопления, являющиеся выстилкой кисты; в случае 
солидного новообразования – клетки с высоким ЯЦС 
и  ядерной атипией разной степени выраженности, 
аномальным гипо- или  гиперхромным хроматином, 
на фоне некроза или без него. В дифференциальной 
диагностике патологического процесса помогают им-
муноцитохимическое, иммуногистохимическое, а так-
же генетические исследования.

При материале данной категории в большей части 
случаев прибегают к хирургической резекции, консер-
вативное наблюдение выбирают в том случае, как ва-
риант, когда риск операции высок, особенно при бла-
гоприятных данных визуализирующих методов. 
Данные инструментальных методов исследования 
имеют приоритетное значение для  выбора тактики 
лечения [23–27].

Категория «Подозрение 
на злокачественную опухоль»
Материал с некоторыми цитологическими призна-

ками злокачественной опухоли, которых ни качествен-
но, ни количественно недостаточно, чтобы поставить 
утвердительный диагноз злокачественной опухоли, 
относят в категорию «Подозрение на злокачественную 
опухоль».

Цитологическая диагностика злокачественных 
опухолей представляет сложную задачу, поскольку воз-
можно взаимное перекрытие цитологических призна-
ков доброкачественных и злокачественных новообра-
зований.

При наличии значительной цитологической ати-
пии, но малой клеточности материала или при наличии 
в материале достаточной клеточности только единич-
ных клеток с выраженной атипией и без данных визуа-
лизирующих методов судить о злокачественной опухо-
ли не  представляется возможным. В  таких случаях 
скудность диагностического материала не  позволяет 
провести и дополнительные методы исследования.

В данную категорию нередко попадает материал 
с реактивной и / или репаративной атипией. Особую 
осторожность следует проявлять при наличии камня, 
стента, первичного склерозирующего холангита.

Наибольшую сложность представляет диагностика 
высокодифференцированной аденокарциномы, диаг-
ностическими критериями которой являются наруше-
ние архитектоники скоплений, умеренное или выра-
женное скучивание и  напластование ядер, потеря 
полярности и анизонуклеоз с вариабельностью разме-
ров ядра в 4 и более раз, повышенное ЯЦС, неровность 
ядерной мембраны, грубый хроматин, наличие четких 
ядрышек. Если вышеуказанные признаки присутству-
ют лишь частично или визуализируются очагово, наи
более подходящей категорией будет «Подозрение 
на злокачественную опухоль».

Во всех рекомендациях по ведению пациента под-
черкивается, что решение о хирургической резекции 
принимается совместно пациентом и врачом, а риск 
оперативного вмешательства сопоставляется с  воз-
можными ятрогенными рисками и риском развития 
рака.

Категория «Злокачественная 
опухоль»
Если материал имеет однозначные цитоморфоло-

гические признаки злокачественного новообразова-
ния, его относят в категорию «Злокачественная опу-
холь».

Наиболее часто встречающиеся нозологии – про-
токовая аденокарцинома поджелудочной железы 
и морфологически сходная с ней холангиокарцинома 
дистального отдела холедоха, на долю которых прихо-
дится 90 % всех злокачественных новообразований 
поджелудочной железы.

Хирургическая резекция в настоящее время явля-
ется единственным способом достижения долгосроч-
ной выживаемости у пациентов с первичными злока-
чественными новообразованиями поджелудочной 
железы и желчевыводящих протоков. Если заболева-
ние не поддается радикальному оперативному лече-
нию, пациенту назначается неоадъювантная химио-
терапия с  лучевой терапией или  без  нее. Все чаще 
пациенты с диагнозом злокачественного новообразо-
вания поджелудочной железы и  желчевыводящих 
протоков имеют возможность использовать персона-
лизированный подход. Одним из  примеров может 
быть определение микросателлитной нестабильно-
сти, при которой, несмотря на  ее низкую выявляе-
мость (около 1 %), порядка 40 % пациентов отвечают 
на  терапию, а  следовательно, увеличивается их  вы-
живаемость.

Заключение
Представленная система стандартизации цито

логических заключений ВОЗ изменяет и  дополняет 
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действовавшую систему классификации панкреатоби-
лиарной системы Общества цитопатологии Папанико-
лау и соответствует действующей классификации опу-
холей пищеварительной системы ВОЗ 5‑го издания.

В  стандартизированном заключении рекомендо-
вано указывать диагностическую категорию, краткое 
микроскопическое описание ключевых диагностиче-
ских признаков, по возможности наиболее конкрет-
ный диагноз. В затруднительных случаях приводятся 
описательное заключение, перечень предполагаемых 

диагнозов, результаты дополнительных исследований 
(если их использовали).

Система стандартизации цитологических заклю-
чений ВОЗ при  патологии панкреатобилиарной зо-
ны – вторая масштабная работа в области цитологии 
после системы стандартизации цитологических заклю-
чений ВОЗ при  патологии легких, и  мы считаем, 
что она будет востребована и иметь такую же популяр-
ность у цитологов, как «Синие книги ВОЗ» в патоло-
гоанатомической практике.

1. Pitman M., Centeno B., Reid M. et al. The World Health 
Organization Reporting System for Pancreaticobiliary Cytopatho
logy. Acta Cytologica 2022:1–17. DOI: 10.1159/000527912

2. International Academy of Cytology – International Agency for 
Research on Cancer – World Health Organization Joint Editorial 
Board. WHO Reporting System for Pancreaticobiliary 
Cytopathology. Lyon France: International Agency for Research 
on Cancer, 2022. Available at: https://tumourclassification.iarc.
who.int/chapters/50.

3. Smith A.L., Abdul-Karim F.W., Goyal A. Cytologic categorization 
of pancreatic neoplastic mucinous cysts with an assessment of the 
risk of malignancy: A retrospective study based on the Papanicolaou 
Society of Cytopathology guidelines. Cancer Cytopathol 
2016;124(4):285–93. DOI: 10.1002/cncy.21657 

4. Hoda R.S., Finer E.B., Arpin R.N. et al. Risk of malignancy in the 
categories of the Papanicolaou Society of Cytopathology system for 
reporting pancreaticobiliary cytology. J Am Soc Cytopathol 
2019;8(3):120–7. DOI: 10.1016/j.jasc.2019.01.002 

5. Sung S., Del Portillo A., Gonda T.A. et al. Update on risk 
stratification in the Papanicolaou Society of Cytopathology System 
for Reporting Pancreaticobiliary Cytology categories: 3-Year, 
prospective, single-institution experience. Cancer Cytopathol 
2020;128(1):29–35. DOI: 10.1002/cncy.22199 

6. Hoda R.S., Arpin R.N., Rosenbaum M.W., Pitman M.B. Risk 
of malignancy associated with diagnostic categories of the proposed 
World Health Organization International System for Reporting 
Pancreaticobiliary Cytopathology. Cancer Cytopathol 
2022;130(3):195–201. DOI: 10.1002/cncy.22514 

7. Vandervoort J., Soetikno R.M., Montes H. et al. Accuracy and 
complication rate of brush cytology from bile duct versus pancreatic 
duct. Gastrointest Endosc 1999;49(3 Pt 1):322–7. DOI: 10.1016/
s0016-5107(99)70008-8 

8. Chadwick B.E., Layfield L.J., Witt B.L. et al. Significance of atypia 
in pancreatic and bile duct brushings: follow-up analysis of the 
categories atypical and suspicious for malignancy. Diagn Cytopathol 
2014;42(4):285–91. DOI: 10.1002/dc.23035 

9. Dudley J.C., Zheng Z., McDonald T. et al. Next-generation 
sequencing and fluorescence in situ hybridization have comparable 
performance characteristics in the analysis of pancreaticobiliary 
brushings for malignancy. J Mol Diagn 2016;18(1):124–30. 
DOI: 10.1016/j.jmoldx.2015.08.002 

10. Yeo M.K., Kim K.H., Lee Y.M. et al. The usefulness of adding p53 
immunocytochemistry to bile drainage cytology for the diagnosis 
of malignant biliary strictures. Diagn Cytopathol 2017;45(7):592–7. 
DOI: 10.1002/dc.23729

11. Poller D.N., Schmitt F. Should uncertainty concerning the risk 
of malignancy be included in diagnostic (nongynecologic) 
cytopathology reports? Cancer Cytopathol 2021;129(1):16–21. 
DOI: 10.1002/cncy.22322 

12. Layfield L.J., Zhang T., Esebua M. Diagnostic sensitivity and risk 
of malignancy for bile duct brushings categorized by the 
Papanicolaou Society of Cytopathology System for reporting 
pancreaticobiliary cytopathology. Diagn Cytopathol 2022;50(1):24–
7. DOI: 10.1002/dc.24901 

13. Nikas I.P., Proctor T., Seide S. et al. Diagnostic Performance 
of Pancreatic Cytology with the Papanicolaou Society 
of Cytopathology System: A Systematic Review, before Shifting into 
the Upcoming WHO International System. Int J Mol Sci 
2022;23(3):1650. DOI: 10.3390/ijms23031650 

14. Pitman M.B., Centeno B.A., Ali S.Z. et al. Papanicolaou Society 
of Cytopathology. Standardized terminology and nomenclature for 
pancreatobiliary cytology: the Papanicolaou Society 
of Cytopathology guidelines. Diagn Cytopathol 2014;42(4):338–50. 
DOI: 10.1002/dc.23092 

15. Pitman M.B., Centeno B.A., Genevay M. et al. Grading epithelial 
atypia in endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration 
of intraductal papillary mucinous neoplasms: an international 
interobserver concordance study. Cancer Cytopathol 
2013;121(12):729–36. DOI: 10.1002/cncy.21334 

16. Hoda R.S., Finer E.B., Arpin R.N. et al. Risk of malignancy in the 
categories of the Papanicolaou Society of Cytopathology system for 
reporting pancreaticobiliary cytology. J Am Soc Cytopathol 
2019;8(3):120–7. DOI: 10.1016/j.jasc.2019.01.002

17. Sung S., Del Portillo A., Gonda T.A. et al. Update on risk 
stratification in the Papanicolaou Society of Cytopathology System 
for Reporting Pancreaticobiliary Cytology categories: 3-Year, 
prospective, single-institution experience. Cancer Cytopathol 
2020;128(1):29–35. DOI: 10.1002/cncy.22199 

18. Brugge W.R., Lewandrowski K., Lee-Lewandrowski E. et al. 
Diagnosis of pancreatic cystic neoplasms: a report of the 
cooperative pancreatic cyst study. Gastroenterology 
2004;126(5):1330–6. DOI: 10.1053/j.gastro.2004.02.013

19. Cizginer S., Turner B.G,, Bilge A,R, et al. Cyst fluid 
carcinoembryonic antigen is an accurate diagnostic marker 
of pancreatic mucinous cysts. Pancreas 2011;40(7):1024–8. 
DOI: 10.1097/MPA.0b013e31821bd62f. Erratum in: Pancreas 
2013;42(4):728. 

20. Cizginer S., Turner B.G., Bilge A.R. et al. Cyst fluid 
carcinoembryonic antigen is an accurate diagnostic marker 
of pancreatic mucinous cysts. Pancreas 2011;40(7):1024–8. 
DOI: 10.1097/MPA.0b013e31821bd62f. Erratum in: Pancreas 
2013;42(4):728. 

21. European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas. 
European evidence-based guidelines on pancreatic cystic 
neoplasms. Gut 2018;67(5):789–804. DOI: 10.1136/
gutjnl-2018-316027 

22. Elta G.H., Enestvedt B.K., Sauer B.G., Lennon A.M. ACG 
Clinical Guideline: Diagnosis and Management of Pancreatic 

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



25

онкопатологияТом 6
Volume 6 oncopathology

1-2’2023
Обзоры и лекции  |  Reviews and lectures 

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

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

Статья поступила: 10.07.2023. �Принята к публикации: 18.08.2023.
Article submitted: 10.07.2023. �Accepted for publication: 18.08.2023.

Cysts. Am J Gastroenterol 2018;113(4):464–79.  
DOI: 10.1038/ajg.2018.14 

23. Megibow A.J., Baker M.E., Morgan D.E. et al. Management 
of Incidental Pancreatic Cysts: A White Paper of the ACR 
Incidental Findings Committee. J Am Coll Radiol 2017;14(7): 
911–23. DOI: 10.1016/j.jacr.2017.03.010 

24. Tanaka M., Fernández-del Castillo C., Adsay V. et al. International 
Association of Pancreatology. International consensus guidelines 
2012 for the management of IPMN and MCN of the pancreas. 
Pancreatology 2012;12(3):183–97.  
DOI: 10.1016/j.pan.2012.04.004 

25. Tanaka M., Fernández-Del Castillo C., Kamisawa T. et al. 
Revisions of International Consensus Fukuoka Guidelines  
for the Management of IPMN of the Pancreas. Pancreatology 
2017;17(5):738–53. DOI: 10.1016/j.pan.2017.07.007

26. European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas. 
European evidence-based guidelines on pancreatic cystic neoplasms. 
Gut 2018;67(5):789–804. DOI: 10.1136/gutjnl-2018-316027 

27. Vege S.S., Ziring B., Jain R. et al. American Gastroenterological 
Association Institute Guideline on the Diagnosis and Management 
of Asymptomatic Neoplastic Pancreatic Cysts. Gastroenterology 
2015;148(4):819–22. DOI: 10.1053/j.gastro.2015.01.015 



26

онкопатология Том 6
Volume 6oncopathology

1-2’2023
Обзоры и лекции  |  Reviews and lectures 

DOI: https://doi.org/10.17650/2618‑7019‑2023‑6‑1-2-26‑32	 4.0

Пятое издание классификации Всемирной 
организации здравоохранения почечно-
клеточных опухолей. Обзор изменений

Н. А. Горбань1, Д. С. Михайленко2

1ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» Управления делами Президента Российской Федерации;  
Россия, 121359 Москва, ул. Маршала Тимошенко, 15; 
2ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н. П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1

К о н т а к т ы :	Н ина Андреевна Горбань perovanina@mail.ru
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Введение
Одна из бурно развивающихся тем в онкопатоло-

гии  – представления об  опухолях почек, которые 
за последнее время претерпели большие изменения. 
Концептуальный прорыв ознаменовался изданием 

в  1998  г. Гейдельбергской классификации почечно-
клеточных опухолей, в основу которой были положе-
ны в первую очередь молекулярно-генетические изме-
нения, присущие той или иной опухоли, а лишь затем 
морфологические характеристики [1, 2]. Классификация 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
2004 г. (3‑е издание) явилась признанием нового рево-
люционного подхода, а 4‑е и 5‑е издания продолжили 
отражать развитие этих идей [3, 4]. В  5‑м издании, 
вышедшем в свет в 2022 г., изменена и усовершенство-
вана концептуальная организация классификации 
опухолей почек, внесены новые типы почечно-клеточ-
ных опухолей [5].

Организационные изменения
Важным организационным изменением в 5‑м из-

дании классификации ВОЗ является разделение по-
чечно-клеточных опухолей на основании тех или иных 
признаков на 6 категорий. Для каждого объекта, вклю-
ченного в классификацию, был введен раздел «основ-
ные и  дополнительные диагностические критерии», 
содержащие ключевые морфологические диагности-
ческие критерии в сочетании с иммуногистохимиче-
скими и / или молекулярно-генетическими исследова-
ниями [5].

Классификация почечно-клеточных опухолей:
1. Светлоклеточные опухоли:

• светлоклеточный почечно-клеточный рак;
• мультилокулярная кистозная опухоль низкого 

злокачественного потенциала.
2. Папиллярные опухоли:

• папиллярная аденома;
• папиллярный почечно-клеточный рак.

3. Онкоцитарные и хромофобные опухоли:
• онкоцитома;
• хромофобный почечно-клеточный рак;
• другие онкоцитарные опухоли почки.

4. Опухоли собирательных протоков:
• рак из собирательных протоков.

5. Другие почечно-клеточные опухоли:
• папиллярная светлоклеточная почечно-клеточ-

ная опухоль;
• муцинозный тубулярный и веретеноклеточный 

почечно-клеточный рак;
• тубулокистозный почечно-клеточный рак;
• приобретенный почечно-клеточный рак, ассо-

циированный с кистозной болезнью;
• эозинофильный солидно-кистозный почечно-

клеточный рак;
• почечно-клеточный рак без  дополнительных 

уточнений.
6. Молекулярные типы почечно-клеточных карци-

ном:
• почечно-клеточный рак с перестройкой TFE3;
• почечно-клеточный рак с перестройкой TFEB;
• почечно-клеточный рак с мутацией ELOG (TCEB1);
• почечно-клеточный рак с дефицитом фумарат-

гидратазы (FH);
• почечно-клеточный рак с дефицитом сукцинат-

дегидрогеназы (SDH);
• почечно-клеточный рак с перестройкой ALK;

• почечно-клеточный медуллярный рак с дефици-
том SMARCB1.
Градирование. Система градирования, основанная 

на ядерных признаках, была предложена для светло-
клеточных (сПКР) и папиллярных почечно-клеточных 
карцином (пПКР) [6]. В новой классификации ВОЗ 
2022  г. критерии градаций остались прежними (см. 
таблицу), но даны рекомендации относительно опухо-
лей гетерогенного строения. Градировать такие опухо-
ли следует по наибольшей градации, если она пред-
ставлена по крайней мере 1 полем зрения на большом 
увеличении [5]. Однако конкретная площадь поля 
зрения не указана (в большинстве современных ми-
кроскопов она составляет 0,23 мм2). Кроме того, необ-
ходимо указать гетерогенный характер опухоли, осо-
бенно при комбинации градаций G3 и G4. Так, сПКР, 
полностью представленный G4, имеет значительно 
худший исход, чем рак G3 с компонентом G4. Также 
имеется значительная разница в выживаемости при ге-
терогенных опухолях, в которых градация G4 занима-
ет <10 % и >50 % [5].

Градирование светлоклеточного и папиллярного типов рака

Grading of clear cell and papillary types of cancer

Гра-
да-
ция 

Grade

Характеристика ядра 
Nucleus characteristics

Ядрышки 
Nucleoli

G1

Круглые, одинаковые, 
напоминают лимфоциты 
Round, identical, reminiscent  

of lymphocytes

Отсутствуют 
или незаметны 
Absent or invisible

G2 Крупнее, неправильной формы 
Larger, irregularly shaped

Видны при уве-
личении 400 
Visible at 400x 
magnification

G3 Крупнее, неправильной формы 
Larger, irregularly shaped

Видны при уве-
личении 100 
Visible at 100x 
magnification

G4

Крупные, причудливой формы, 
выраженный ядерный полимор-

физм, многоядерные клетки, 
саркоматоидный или рабдоид-

ный компоненты 
Large, bizarre shape, strongly marked 

nuclear pleomorphism, multinucleated 
cells, sarcomatoid or rhabdoid 

components

Выраженные, 
имеются 
митозы 

Dtrongly marked, 
there are mitoses

Светлоклеточные почечно-клеточные опухоли. Ха-
рактерным признаком этой группы рака почки явля-
ются мутации гена VHL, при  которых развиваются 
сПКР и мультилокулярная кистозная опухоль низкого 
злокачественного потенциала (мкОНЗП) [5]. При сПКР 
с нетипичной морфологической картиной рекомендо-
вано проводить дополнительные исследования: имму-
ногистохимическое (ИГХ) определение экспрессии 
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карбоангидразы 9 (CA9), молекулярно-генетическую 
идентификацию мутации VHL или  потери хромосо-
мы 3p.

Морфологические признаки мкОНЗП перекрыва-
ются с признаками кистозного и даже солидного сПКР 
с фокальным кистозно-дегенеративным компонентом, 
поэтому на основании пункционной биопсии такой 
диагноз ставить нельзя [7–9]. Кроме того, светлокле-
точная папиллярная почечно-клеточная опухоль (сп-
ПКО) и мкОНЗП имитируют друг друга [9]. Стадиро-
ванию опухоль не подлежит.

Папиллярные опухоли. Категория включает папил-
лярную аденому и папиллярный почечно-клеточный 
рак (пПКР) [5]. В  предыдущих 3‑м и  4‑м изданиях 
классификации ВОЗ пПКР делили на 2 гистологиче-
ских типа: тип 1 и тип 2 [3, 4]. В 5‑м издании класси-
фикации ВОЗ 2022 г. пПКР не делят на типы, и к клас-
сическому пПКР относят тот, который ранее считали 
пПКР 1‑го типа. Опухоли, которые ранее относили 
к пПКР 2‑го типа, были реклассифицированы в другие 
категории, например спорадический ПКР с дефици-
том FH, ПКР с транслокацией семейства MiTF, ПКР 
с перестройкой ALK, ПКР, ассоциированный с прио-
бретенным кистозным заболеванием, и эозинофиль-
ный солидно-кистозный ПКР [5].

В  то  же время морфологический спектр пПКР 
теперь включает, помимо классического пПКР, 2 не-
давно описанные опухоли. Уортиноподобная опухоль 
имеет характерное морфологическое строение, сход-
ное с таковым опухоли Уортина слюнной железы [10]. 
Папиллярная опухоль с обратной полярностью обла-
дает специфическими ИГХ-характеристиками и  мо-
лекулярно-генетическими изменениями: экспресси-
рует GATA3, вариабельно экспрессирует AMACR 
и не экспрессирует виментин; для нее характерны му-
тации в «горячих точках» гена KRAS и отсутствие три-
сомии хромосом 7 и 17 [11, 12].

Онкоцитарные и хромофобные опухоли. Эта катего-
рия включает в себя онкоцитому, хромофобный рак 
и  группу «Другие онкоцитарные опухоли». «Другие 
онкоцитарные опухоли»  – это гетерогенная группа 
индолентных опухолей с  морфологическими приз
наками низкой степени злокачественности. К  ним 
относят гибридные опухоли, обладающие одновремен-
но признаками и онкоцитомы, и хромофобного рака, 
и опухоли из клеток с эозинофильной цитоплазмой, 
обозначаемые как  «онкоцитарная опухоль низкого 
злокачественного потенциала, без дополнительного 
уточнения», поскольку на  настоящий момент более 
точно классифицировать их невозможно [5]. Для на-
следственных онкоцитарных опухолей, связанных 
с синдромом Берта–Хогга–Дуба или другими наслед-
ственными синдромами, предложен термин «гибрид-
ные онкоцитарные хромофобные опухоли», кото-
рый не  следует использовать для  спорадических 
опухолей [5].

Вполне вероятно, что из группы «Другие онкоци-
тарные опухоли» выделят новые типы и подтипы по-
чечно-клеточных опухолей. Так, в рамках этой категории 
уже описаны 2 новых образования, которые можно 
отличить по их клиническим, морфологическим, ИГХ 
и молекулярным особенностям: эозинофильная вакуо
лизированная опухоль (ЭВО) и высокодифференци-
рованная онкоцитарная опухоль (ВДОО).

Эозинофильная вакуолизированная опухоль, 
как  правило, является одиночной и спорадической, 
размером около 3–4 см, иногда встречается у пациентов 
с туберозным склерозом. В настоящее время описано 
>50 случаев ЭВО, и все эти случаи были без признаков 
рецидива или метастазирования [5]. ЭВО – солидная 
опухоль, в которой отсутствуют отчетливый кистозный 
компонент и хорошо сформированная капсула. Почти 
всегда на периферии присутствуют толстостенные со-
суды. Клетки имеют эозинофильную цитоплазму и вы-
раженные внутрицитоплазматические вакуоли, окру-
глые или овальные ядра с ядрышками, которые могут 
быть довольно крупными. ЭВО обычно экспрессирует 
CD117, CD10 и  катепсин K (в  некоторых случаях 
фокально). CK7 положителен только в  редких, рас
сеянных клетках, что  напоминает иммунопрофиль 
онкоцитомы. Недавнее исследование также выявило 
наличие в этих опухолях мутаций MTOR, TSC2 и TSC1, 
которые часто носили взаимоисключающий харак-
тер [13, 14].

Высокодифференцированная онкоцитарная опу-
холь представляет собой новообразование с низкой 
ядерной градацией, диффузной выраженной экспрес-
сией CK7 и GATA3, отсутствием экспрессии CD117. 
ВДОО имеет общие черты с онкоцитомой почки и хро-
мофобным раком. При  электронной микроскопии 
выявляют обильные, плотно расположенные цито-
плазматические митохондрии, как  в  онкоцитоме. 
Обычно ВДОО единичная, спорадическая, но у пациен-
тов с терминальной стадией заболевания почек и у паци-
ентов с туберозным склерозом могут быть множествен-
ные опухоли. Все описанные на  сегодняшний день 
случаи ВДОО (>200) вели себя индолентно [14–17].

«Другие почечно-клеточные опухоли»  – группа 
разнообразных, не связанных между собой опухолей 
почек, которые не  подпадают под другие категории. 
Некоторые опухоли, включенные в эту категорию, бы-
ли и в предыдущем издании (например, муцинозный 
и тубулярный веретеноклеточный почечно-клеточный 
рак, приобретенный почечно-клеточный рак, ассоции
рованный с кистозной болезнью), в то время как дру-
гие являются новыми, например эозинофильный со-
лидно-кистозный почечно-клеточный рак. В  эту 
группу также входит спПКО, которую в этом издании 
реклассифицировали из светлоклеточного папилляр-
ного рака. До  сих пор не  описано ни  одного случая 
метастазирования данной опухоли, поэтому ее более 
не относят к карциномам. СпПКО может возникать 
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при терминальной хронической почечной недостаточ-
ности как множественные узлы. Она состоит из свет-
лых клеток с низкой ядерной градацией, формирую-
щих канальцы, гнезда и сосочки с ориентированными 
к просвету ядрами. Опухоль имеет характерный имму-
нофенотип: диффузную экспрессию CK7 и чашеобраз-
ное окрашивание CAIX (CA9) [18–20]. Несмотря на то, 
что  эту опухоль более не  считают карциномой, ее 
все  же рекомендовано стадировать (>95 % опухолей 
соответствуют рТ1N0) [5, 19].

Эозинофильный солидно-кистозный почечно-
клеточный рак впервые описан у пациентов с тубероз-
ным склерозом, но  может возникать спорадически 
из‑за  соматических мутаций генов TSC1 или  TSC2, 
приводящих к активации комплекса mTOR1. Это ин-
долентная опухоль, которая встречается чаще у женщин 
и редко метастазирует. Опухоль имеет солидно-кистоз-
ное строение, характерной особенностью является 
наличие грубых, от базофильных до пурпурных, цито-
плазматических гранул (пятнистость), соответствую-
щих агрегатам эндоплазматического ретикулума. 
В  опухоли обычно рассеяны пенистые гистиоциты 
и лимфоциты. Для эозинофильного солидно-кистоз-
ного почечно-клеточного рака характерны экспрессия 
CK20 и  катепсина K, отсутствие экспрессии CK7 
и CD117 [21–24].

Почечно-клеточный рак без дополнительных уточ-
нений представляет собой группу низкодифференци-
рованных опухолей, которые нельзя отнести ни к одно-
му из известных подтипов почечно-клеточного рака. 
Как правило, это опухоли высокой степени злокаче-
ственности, местно-распространенные, больших раз-
меров. К данной группе относят саркоматоидные опухо-
ли без признаков какой‑либо дифференцировки [5, 25].

Молекулярные типы почечно-клеточного рака. Ка-
тегория «Молекулярные типы почечно-клеточного 
рака» появилась в обновленной классификации бла-
годаря открытиям в области генетики опухолей почек. 
Молекулярно-генетические изменения, характерные 
для  той или  иной опухоли, часто имеют отражение 
в морфологических признаках. Особенности морфо-
логического строения опухоли и их своеобразный им-
мунофенотип могут позволить предположить конкрет-
ный тип опухоли или даже установить окончательный 
диагноз, который все же следует подтвердить молеку-
лярно-генетическими методами [5].

В предыдущей классификации MiTF-ассоцииро-
ванный почечно-клеточный рак включал в себя почеч-
но-клеточный рак, ассоциированный с транслокацией 
Хр11 и образованием химерных генов с участием TFE3, 
и почечно-клеточный рак с транслокацией t(6;11) и хи-
мерами с перестройкой гена TFEB [3, 4]. К 5‑му изда-
нию представления об  этих опухолях расширились. 
Выяснилось, что при почечно-клеточном раке с реа-
ранжировкой TFE3 химера с TFE3 может быть с раз-
ными генами-партнерами, чаще всего ASPSCR1, PRCC 

и  SFPQ21. Однако за  последние годы список генов-
партнеров значительно вырос, их известно уже >20 (на-
пример, гены в  непосредственной близости от  Xp11, 
такие как  RBM10, GRIPAP1, RBMX и  NONO). Такая 
генетическая изменчивость в почечно-клеточном раке 
с перестройкой TFE3 объясняет большое разнообразие 
морфологических фенотипов и ложноотрицательные 
результаты при FISH-исследовании [5, 26, 27]. Почеч-
но-клеточный рак могут симулировать пекомы с пере-
стройками TFE3, но  они не  экспрессируют PAX8, 
что  отличает их  от  почечно-клеточного рака с  пере-
стройкой TFE3 [28, 29].

Ранее считалось, что почечно-клеточный рак с пе-
рестройкой TFEB является индолентной опухолью 
у детей или молодых [4]. Новые данные свидетельст-
вуют о  том, что  это неоднородная группа опухолей 
с различными генетическими нарушениями, вовлека-
ющими ген TFEB: опухоль имеет либо транслокацию, 
либо амплификацию TFEB [5]. Причем опухоли с раз-
ными генетическими нарушениями имеют разные 
прогностические и клинические характеристики. Так, 
почечно-клеточный рак с транслокацией TFEB харак-
терен для детей и молодых пациентов и представляет 
собой индолентное двухфазное новообразование низ-
кой ядерной градации с  гнездами крупных светлых 
клеток и более мелкими клетками, сгруппированными 
вокруг скоплений гиалинового материала базальной 
мембраны [30–32]. Транслокация t (6;11) обычно объ-
единяет TFEB c MALAT1 (Alpha), но могут быть аль
тернативные партнеры по слиянию, включая COL21A1, 
CADM2, EWSR1, CLTC, PPP1R10, ACT, NEXT1 и KHDRBS2 
[33, 34]. Почечно-клеточный рак с  амплификацией 
TFEB характерен для пожилых пациентов, часто явля-
ется опухолью высокой степени злокачественности 
и высокой стадии, морфологически – часто с онкоци-
тарной и папиллярной морфологией [30, 31]. Оба под-
типа экспрессируют ядерный TFEB, катепсин К и ме-
ланоцитарные маркеры.

Почечно-клеточный рак с дефицитом FH. Наслед-
ственный лейомиоматоз и  почечно-клеточный рак 
(HLRCC) был признан отдельным заболеванием 
в классификации ВОЗ 2016 г. [4]. HLRCC характери-
зуется лейомиомами кожи и матки (у женщин) и пред-
расположенностью к  развитию агрессивной формы 
почечно-клеточного рака, в  основе которой лежат 
аутосомно-доминантные герминальные мутации в ге-
не, кодирующем фумаратгидратазу (FH) и локализо-
ванном на хромосоме 1q43 [5, 35]. Последующие ис-
следования обнаружили в  опухолях биаллельную 
инактивацию гена FH, приводящую к дефициту белка 
FH у пациентов без личного или семейного анамнеза 
HLRCC. Такие случаи ранее диагностировали как «не-
классифицированный почечно-клеточный рак высокой 
степени злокачественности», «тубулокистозные карци-
номы с дедифференцированными очагами», «папил-
лярный рак 2‑го типа» и «карцинома собирательных 
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протоков» [35]. В классификации ВОЗ 2022 г. для таких 
опухолей, имеющих морфологическое строение, сход-
ное с тем, которое наблюдают при синдроме HLRCC, 
был принят термин «почечно-клеточный рак с дефи-
цитом FH». Эти опухоли обладают широким морфо-
логическим спектром, включающим папиллярные, 
тубулярные, тубулокистозные, криброзные, солид-
ные / саркоматоидные и кистозные элементы. Наибо-
лее характерный, но неспецифичный цитологический 
признак – наличие заметных вишнево-красных вклю-
чений, похожих на ядрышки, которые присутствуют 
по  крайней мере очагово [5, 35]. Также характерны 
потеря экспрессии FH при ИГХ-реакции, экспрессия 
S-(2‑сукцино)-цистеина (2SC) [5, 36].

Почечно-клеточный медуллярный рак с дефицитом 
SMARCB1. Выяснилось, что для медуллярных карци-
ном характерна потеря ядерной экспрессии белка 
SMARCB1 (INI1 SNF5, BAF47), поэтому они были 
переименованы в «почечно-клеточный медуллярный 
рак с дефицитом SMARCB1» [5]. Это редкий и агрес-
сивный тип карцином, который встречается почти 
исключительно в мозговом веществе почек у молодых 
пациентов африканского происхождения с серповид-
ноклеточной анемией или изредка с другими гемогло-
бинопатиями [36, 37]. Потеря белка SMARCB1 была 
обнаружена при карциномах почек, морфологически 
неотличимых от  почечно-медуллярной карциномы, 
и у пациентов без гемоглобинопатий [37]. В 5‑м изда-
нии классификации ВОЗ рекомендовано такие опухо-
ли рассматривать как подтип SMARCB1‑дефицитного 
медуллярного почечно-клеточного рака [5, 37].

Однако потеря SMARCB1 может наблюдаться и при 
других типах почечно-клеточного рака и связана обычно 
либо с дедифференцировкой, либо с рабдоидной морфо-
логией и, вероятно, представляет собой вторичное собы-
тие [38]. Классифицировать такие опухоли необходимо 
в соответствии с их первичным типом (например, свет-
локлеточный почечно-клеточный рак с рабдоидной / де-
дифференцированной морфологией) [5, 37, 38].

Почечно-клеточный рак с  перестройкой ALK был 
впервые описан в 2011 г. В новой классификации ВОЗ 
2022 г. он включен в раздел молекулярных типов по-
чечно-клеточных карцином [5]. Почечно-клеточный 
рак с  перестройкой ALK характеризуется слиянием 
гена ALK, расположенного на хромосоме 2p23, с раз-
личными генами-партнерами, такими как  VCL, 
HOOK1, STRN, TPM3, EML4, PLEKHA7, CLIP1, KIF5B 
и KIAA1217 [5, 39, 40]. Почечно-клеточный рак с пере-
стройкой ALK встречается у пациентов широкого воз-
растного диапазона и различного расового происхож-
дения. Большинство случаев почечно-клеточного рака 
с перестройкой ALK являются индолентными, но у не-
большого числа больных были зарегистрированы аг-
рессивное клиническое течение и метастазы [5].

Почечно-клеточный рак с перестройкой ALK яв-
ляется солитарной опухолью и обычно имеет разно

образное морфологическое строение, включая папилляр-
ный, солидный, тубулярный, трабекулярно-кистозный, 
криброзный характер роста, может быть в виде дис-
кретных клеток, в том числе перстневидных, напоми-
нать муцинозный тубулярный и  веретеноклеточный 
почечно-клеточный рак или метанефрическую аденому 
[5, 39]. В этих опухолях обычно выявляют муцинозный 
компонент (внутриклеточный или  интерстициаль-
ный), что может вызвать подозрение на муцинозный 
тубулярный и веретеноклеточный почечно-клеточный 
рак. Скрининг перестройки ALK ИГХ-методом (на-
пример, с использованием моноклональных ALK-ан-
тител 5A4) или  молекулярными методами (FISH 
или секвенирование) следует проводить при всех труд-
но поддающихся классификации опухолях почек сме-
шанного, необычного строения или содержащих му-
цинозный компонент [40, 41]. Почечно-клеточный рак 
с  перестройкой ALK является клинически важным 
диагнозом из‑за доступности таргетной терапии инги-
биторами ALK [42].

Почечно-клеточный рак с мутацией гена ELOC (ра-
нее TCEB1) включен в классификации ВОЗ 2022 г. в ка-
тегорию «Молекулярные типы почечно-клеточного 
рака» [5]. Для  почечно-клеточного рака с  мутацией 
ELOC характерны повторяющиеся «горячие» мутации 
гена ELOC (TCEB1) (8q21), кодирующего элонгин C, 
и это является главным критерием для диагностики. 
Почечно-клеточный рак с  мутацией ELOC обычно 
имеет нодулярное строение: толстые фиброзно-мы-
шечные тяжи на периферии опухоли разделяют узлы из 
опухолевых клеток со светлой обильной цитоплазмой, 
формирующих солидные, ацинарные и фокальные со-
сочковые структуры [5, 43]. Однако некоторые спора-
дические формы почечно-клеточного рака, обусловлен-
ные мутациями в генах сигнального пути TSC / mTOR, 
называемые «почечно-клеточный рак с фибромиома-
тозной или лейомиоматозной стромой», и аналогичные 
опухоли у пациентов с туберозным склерозом морфо-
логически практически неразличимы от почечно-кле-
точного рака с мутацией ELOC. Специфических морфо-
логических признаков, позволяющих надежно отличать 
почечно-клеточный рак с  мутацией ELOC от  других 
подобных опухолей, таких как сПКР и папиллярная 
светлоклеточная почечно-клеточная опухоль, не суще-
ствует, а его ИГХ-профиль неспецифичен, за исключе-
нием экспрессии CK7, которая обычно диффузная, 
но в некоторых случаях также может быть неоднород-
ной. В случаях, когда морфология и ИГХ-исследование 
не позволяют установить однозначный диагноз, реко-
мендовано проводить молекулярно-генетическое иссле-
дование генов VHL, ELOC, TSC1 / 2 и MTOR [5, 43, 44].

Заключение
На  примере обновленной патоморфологической 

классификации опухолей почек мы видим развитие 
и все возрастающую роль молекулярно-генетических 
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исследований в онкологии, необходимость их приме-
нения в ежедневной патологоанатомической диагно-
стической практике. Пока эти методы исследования 
малодоступны в  большинстве онкологических учре-
ждений страны, повсеместно в полной мере использо-

вать новую классификацию в рутинной работе крайне 
затруднительно. Необходимо тесное взаимодействие 
и взаимопонимание между патологоанатомами и ла-
бораторными генетиками, создание и развитие цент-
ров по диагностике опухолей почек.
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Согласно данным литературы, брюшина малого таза может не  только вовлекаться в  истинные неопластические 
процессы, но и подвергаться разнообразным опухолеподобным изменениям. В статье приведены основные неопу‑
холевые нозологии и опухоли, которые должны быть включены в дифференциальный диагностический ряд при на‑
личии новообразований на брюшине.
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According to the literature pelvic peritoneum can be involved not only in true neoplastic processes, but also in a vari‑
ety of tumor-like changes. The article presents the main non-tumor nosologies and tumors that should be included in 
the differential diagnosis in the presence of peritoneal lesions.
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Введение
Париетальная и  висцеральная брюшина может 

не  только вовлекаться в  истинные неопластические 
процессы, но и подвергаться разнообразным опухоле-
подобным изменениям. В зависимости от типа пора-
жения изменения в брюшине могут носить диффузный 
или очаговый характер. Согласно данным литературы, 
причины опухолеподобных поражений брюшины от-
личаются большой вариативностью. Среди них можно 
выделить изменения воспалительной этиологии, ре-
активные изменения мезотелия и  другие изменения 
вторичного характера.

Классификация опухолеподобных поражений 
брюшины:

1. Воспалительные поражения:
1.1. Гранулематозные:

1.1.1. �Специфическое продуктивное воспа-
ление.

1.1.2. Гранулема инородного тела.
1.1.3. Некротическая гранулема.
1.1.4. �Вторичный гранулематозный перито-

нит.
1.2. Гистиоцитарные:

1.2.1. Перитонеальный гистиоцитарный узе-
лок.

1.2.2. Перитонеальный меланоз.
2. Невоспалительные поражения:

2.1. Перитонеальные инклюзионные кисты.
2.2. Узелки Вальтхарда.
2.3. Мезотелиальная гиперплазия.

3. Другие поражения:
3.1. Связанные с тератомами:

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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3.1.1. Глиальные импланты.
3.1.2. Струмоз.

3.2. Эктопическая децидуа.
3.3. Эктопическая ткань надпочечника.
3.4. Спленоз.
3.5. Идиопатическая кальцификация.

Воспалительные поражения 
брюшины
Гранулематозное воспаление. Известно, что различ-

ные инфекции могут вызывать гранулематозную фор-
му перитонита с формированием на брюшине узловых 
образований. Среди них можно выделить туберкулез 
брюшины, являющийся формой абдоминального ту-
беркулеза. В его распознавании имеются объективные 
трудности, связанные с отсутствием специфических 
жалоб и низкой чувствительностью микробиологиче-
ского тестирования [1, 2]. Гистологическая картина 
характеризируется наличием гранулематозного воспа-
ления с некрозом и гигантских многоядерных клеток 
Пирогова–Лангханса с подковообразным ядром (рис. 1).

Кроме того, грибковые и паразитарные инфекции 
также могут индуцировать формирование гранулем 
на брюшине. Среди них – шистосомоз, аскариоз, эхи-
нококкоз. Последний является редким осложнением 
паразитарных (гидатидных) кист печени, вызванных 
Echinococcus granulosus [3, 4].

При микроскопическом исследовании кисты со-
стоят из тонкого внутреннего зародышевого слоя и на-
ружного хитинового слоя (рис. 2). Пристеночно могут 
располагаться протосколексы. Стенки эхинококковых 
кист окружены фиброзной тканью с наличием в ней 
полиморфноклеточного воспалительного инфильт-

рата, представленного макрофагами, эозинофилами, 
эпителиоидными и гигантскими многоядерными клет-
ками [3, 4].

Необходимо отметить, что развитие неспецифиче-
ского гранулематозного воспаления на брюшине может 
быть ассоциировано с попаданием в брюшную полость 
кератиновых масс при  разрыве дермоидной кисты 
или повреждении капсулы эндометриоидной аденокар-
циномы яичника с наличием в опухоли плоскоклеточ-
ной метаплазии, а  также амниотической жидкости, 
содержащей кератин, лануго, меконий при выполнении 
кесарева сечения [5–8]. Среди других причин можно 
выделить и инородный материал, такой как контраст-
ное вещество при гистеросальпингографии, тальк и др.

Редко гранулематозное воспаление может быть 
обусловлено коагуляционным некрозом [9], например 
после аблации очагов эндометриоза (рис. 3).

Рис. 1. Микроскопическая картина специфического гранулематозного 
воспаления брюшины. Выявлена многоядерная клетка с  морфологией 
Пирогова–Лангханса. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100; 
на врезке – ×200

Fig. 1. Microscopic features of inflectional granulomatous peritonitis. 
A  multinucleated cell with Pirogov–Langhans morphology is identified. 
Hematoxylin and eosin staining, ×100, in inset – ×200

Рис. 2. Эхинококковая киста. Хитин, представленный слоистыми 
эозинофильными массами. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 2. Echinococcal cyst. Chitin, represented by layered eosinophilic masses. 
Hematoxylin and eosin staining, ×100

Рис. 3. Некротические гранулемы в брюшине. Окрашивание гемато
ксилином и эозином, ×100

Fig. 3. Peritoneal necrotic granulomas. Hematoxylin and eosin staining, ×100
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Кроме того, некротические гранулемы могут воз-
никать при  гранулематозе Вегенера [9]. Последний 
характеризуется «географическим» некрозом с  базо-
фильным окрашиванием. Перифокально отмечаются 
признаки некротизирующего васкулита в виде фибри-
ноидного некроза медии и нейтрофильной инфиль-
трации.

Гистиоцитарные поражения. К негранулематозным 
воспалительным поражениям брюшины относятся пе-
ритонеальный гистиоцитарный узелок, представляющий 
собой очаговую пролиферацию гистиоцитов (рис. 4), 
и перитонеальный меланоз, характеризующийся оча-
говым или диффузным накоплением пигмента в брю-
шине (рис. 5) [10–12]. Этиология перитонеального 
меланоза в настоящее время до конца не изучена. Су-
ществует несколько теорий, самая распространенная 
предполагает, что  меланин попадает в  брюшную 

полость при  разрыве дермоидной кисты; однако эта 
версия не объясняет развитие перитонеального мела-
ноза у больных, не имеющих тератом в анамнезе. Сре-
ди других теорий – избыточная миграция клеток нерв-
ного гребня, которые затем дифференцируются 
в меланоциты брюшины [11, 12].

Невоспалительные поражения
Перитонеальные инклюзионные кисты обычно 

возникают у женщин репродуктивного возраста в ма-
лом тазу, реже – в брюшной и плевральной полости 
[13]. В большинстве случаев это случайные интраопе-
рационные находки, так как чаще всего данная нозо-
логия характеризуется бессимптомным течением. 
Крупные многокамерные образования могут манифе-
стировать болями в нижних отделах живота [13]. Стен-
ки кисты представлены фиброзной тканью и выстланы 
уплощенным мезотелием (рис. 6).

Опухолеподобные поражения малого таза с фор-
мированием на брюшине узелков могут быть связаны 
с гиперплазией мезотелия, которая представляет собой 
пролиферацию клеток без признаков атипии (рис. 7). 
В  этом случае крайне важным является проведение 
дифференциальной диагностики с доброкачественны-
ми и злокачественными новообразованиями мезотелия.

К доброкачественным новообразованиям мезоте-
лия относится высокодифференцированная папилляр-
ная мезотелиальная опухоль (well differentiated papillary 
mesothelial tumor, WDPMT) (рис. 8). Данная опухоль 
обычно является случайной интраоперационной на-
ходкой. Медиана возраста описанных в  литературе 
больных составляет 47 лет. WDPMT представлена па-
пиллярными, тубулопапиллярными, аденоматоидны-
ми структурами, выстланными однослойным упло-
щенным кубическим эпителием без признаков атипии 
и митотической активности [14, 15]. Нередко строма 
сосочков гиалинизирована. В исследовании M. Stevers 

Рис. 6. Перитонеальная инклюзионная киста. Окрашивание гематок-
силином и эозином, ×200

Fig. 6. Peritoneal inclusion cyst. Hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 4. Перитонеальный гистиоцитарный узелок. Очаговая пролифе-
рация гистиоцитов на брюшине. Окрашивание гематоксилином и эози
ном, ×100

Fig. 4. Nodule of histiocytes in peritoneum. Focal proliferation of histiocytes 
in the peritoneum. Hematoxylin and eosin staining, ×100

Рис. 5. Перитонеальный меланоз. Окрашивание гематоксилином и эози
ном, ×200

Fig. 5. Peritoneal melanosis. Hematoxylin and eosin staining, ×200
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и соавт., опубликованном в 2019 г., был проведен гене-
тический анализ 10 случаев вышеописанной опухоли, 
который продемонстрировал наличие миссенс-мута-
ций в генах CDC42 и TRAF7 [16].

К злокачественным новообразованиям брюшины, 
с которыми должна проводиться дифференциальная 
диагностика, относится в первую очередь мезотелио-
ма. Большинство опухолей характеризуются папил-
лярным, тубулярным и солидным характером роста, 
к  более редким микроскопическим вариантам роста 
относятся саркоматоидный и децидуаподобный [17]. 
Некоторые мезотелиомы могут иметь высокодиф
ференцированный папиллярный компонент (рис. 9), 
который схож с WDPMT, однако такие микроскопи-
ческие признаки, как стромальная инвазия, солидный 
характер роста, стратификация ядер в эпителии и их 

умеренная атипия, повышенная митотическая актив-
ность и отсутствие иммуногистохимического окраши-
вания с BAP1, свидетельствуют в пользу мезотелиомы.

В дифференциальный ряд также можно включить 
первичные серозные опухоли брюшины, которые ха-
рактеризуются первичным поражением брюшины 
и  интактными яичниками. При  микроскопическом 
исследовании опухоль напоминает неинвазивные им-
планты пограничной серозной опухоли яичников [10].

Другие поражения брюшины
При наличии у больной тератомы, в составе кото-

рой имеется глиальная ткань, или  струмы яичника 
возможны диссеминация процесса и возникновение 
в брюшине и сальнике очагов отсева: глиальных им-
плантов и имплантов ткани щитовидной железы соот-
ветственно. Наличие последних в  настоящее время 
расценивается как метастаз из высокодифференциро-
ванной фолликулярной карциномы, развившейся 
в струме яичника (рис. 10) [18].

При беременности возможно скопление децидуаль-
ной ткани на поверхности придатков, брюшине малого 
таза (рис. 11). Реже децидуальная ткань может распола-
гаться на серозной оболочке тонкой кишки, червеобраз-
ном отростке, брыжейке и капсуле селезенки [19, 20]. 
Описаны случаи внегестационного децидуоза вследствие 
воздействия экзогенного / эндогенного прогестерона.

Эктопическую ткань надпочечника, макроскопи-
чески определяемую в виде округлых, четко отграни-
ченных от окружающей ткани ярко-желтых образова-
ний, можно обнаружить в забрюшинном пространстве 
и по пути опускания гонад из‑за их тесного располо-
жения при эмбриогенезе [21–23]. Распространенность 
этого состояния достоверно неизвестна, однако име-
ются данные о частоте встречаемости среди популя-
ции, которая составляет 6 %. Эктопия надпочечника 

Рис. 7. Реактивная пролиферация клеток мезотелия. Окрашивание 
гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 7. Reactive mesothelial hyperplasia. Hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 8. Высокодифференцированная папиллярная мезотелиальная опу-
холь. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 8. Well-differentiated papillary mesothelial tumor. Hematoxylin and 
eosin staining, ×200

Рис. 9. Мезотелиома с высокодифференцированным папиллярным пат-
терном роста. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 9. Mesothelioma with well differentiated papillary pattern. Hematoxylin 
and eosin staining, ×200
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чаще выявляется случайно во время оперативного вме-
шательства ввиду отсутствия клинических симптомов 
у детей, реже – у взрослых. Считается, что развитие 
эктопической ткани надпочечника возможно из‑за на-
личия первичных множественных эмбриональных за-
чатков, а также вследствие дефекта миграции эмбрио
нальных клеток. Чаще эктопический надпочечник 
состоит только из коркового слоя (рис. 12), хотя иног-
да можно встретить и мозговое вещество.

К  поражениям, иногда имитирующим опухоли, 
можно отнести спленоз, как правило, возникающий 
вследствие спленэктомии или травматического разры-
ва селезенки [24]. Эктопическая ткань селезенки 
обычно характеризуется бессимптомным течением, 
однако иногда может проявляться болью в малом тазу, 

Рис. 11. Децидуальная ткань, расположенная на поверхности яичника. 
Окрашивание гематоксилином и эозином, ×50; на врезке – ×200

Fig. 11. Decidua on ovarian surface. Hematoxylin and eosin staining, ×50, 
in inset – ×200

Рис. 12. Эктопический надпочечник, состоящий из  3 зон коркового 
вещества. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×50

Fig. 12. Adrenal rest consisted of three cortical zones. Hematoxylin and eosin 
staining, ×50

Рис. 13. Инкапсулированная ткань селезенки, состоящая из красной 
и белой пульпы, в сальнике. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×20

Fig. 13. Encapsulated spleen tissue consisted of red and white pulp in omen
tum. Hematoxylin and eosin staining, ×20

Рис. 10. Эктопическая ткань щитовидной железы в большом сальнике. 
Фолликулы различной величины, заполненные коллоидом. Окрашивание 
гематоксилином и эозином, ×50

Fig. 10. Ectopic thyroid tissue in omentum. Follicles of various sizes, filled 
with colloid. Hematoxylin and eosin staining, ×200

кишечной непроходимостью и др. [24]. Макроскопи-
чески это единичные или множественные темно-крас-
ные образования размером от  нескольких миллиме-
тров до  нескольких сантиметров. Микроскопически 
спленоз представляет собой инкапсулированную ткань 
селезенки с сохранной гистоархитектоникой (рис. 13).

Заключение
Причины опухолеподобных поражений малого 

таза отличаются значительной вариативностью, что 
определяет большое количество опухолевых и нео-
пухолевых нозологий, которые должны быть вклю-
чены в дифференциальный ряд.
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Смешанные нейроэндокринные-ненейроэндокринные новообразования желудочно-кишечного тракта представля‑
ют собой редкую гетерогенную группу опухолей. На протяжении многих лет диагностические критерии, классифи‑
кация и клиническое поведение этих опухолей были предметом постоянных дискуссий, что привело к путанице 
как среди патологов, так и среди клиницистов. Цель данного обзора – описать эпидемиологические, клинические 
и патологические характеристики и прогноз смешанных нейроэндокринных-ненейроэндокринных новообразова‑
ний желудочно-кишечного тракта, а также сфокусироваться на последних опубликованных данных, в том числе 
генетических, чтобы дать некоторые представления о биологии и патогенезе этого редкого заболевания. В качест‑
ве иллюстрации смешанных нейроэндокринных-ненейроэндокринных новообразований желудочно-кишечного 
тракта в данной работе приводятся несколько собственных клинических наблюдений.
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Введение
Эпителиальные новообразования, демонстрирую-

щие сосуществование нейроэндокринной и ненейро-
эндокринной гистологии, включают широкий спектр 
образований, состоящих из различной доли 2 компо-
нентов, каждый из  которых составляет от  1 до  99 % 
массы опухоли [1]. Два компонента этих смешанных 
новообразований могут демонстрировать различные 
гистологические характеристики, и хотя данные редко 
встречающиеся новообразования хорошо известны 
с точки зрения патологии, до сих пор ведутся споры об 
их диагностике, классификации, патогенезе, поведе-
нии и лечении. Помимо патологической гетерогенно-
сти, на протяжении многих лет смешанным нейроэн-
докринным-ненейроэндокринным новообразованиям 
был присвоен ряд различных определений, что приве-
ло к многообразию и противоречивости опубликован-
ных данных.

Цель данного обзора – описать эпидемиологиче-
ские, клинические, патологические характеристики 
и прогноз смешанных нейроэндокринных-ненейроэн-
докринных новообразований желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), а также сфокусироваться на последних 
опубликованных данных, в  том числе генетических, 
чтобы дать некоторые представления о биологии и па-
тогенезе этого редкого заболевания.

Номенклатура
Смешанные опухоли впервые были описаны 

еще в начале прошлого века как неоплазия ЖКТ, со-
стоящая из  аденокарциномы и  нейроэндокринных 
компонентов. Первая классификация смешанных опу-
холей как отдельной группы появилась в 1967 г., когда 
K. Lewin предложил разделить их на 3 основных под-
типа: комбинированные, коллизионные и амфикрин-
ные опухоли [2]. Однако данная классификация так 
и не была принята.

За последние 20 лет номенклатура смешанных опу-
холей претерпела множество быстрых и  последова-
тельных изменений, что привело к путанице как среди 
патологов, так и среди клиницистов. Первая попытка 
стандартизировать терминологию и сформулировать 
прогностическую классификацию смешанных новоо-
бразований была предпринята в 2000 г. [3]. В том же 
году для определения новообразований, состоящих из 
ненейроэндокринного (экзокринного) и нейроэндо-
кринного компонентов, Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) был введен новый термин 
«смешанная экзокринно-эндокринная опухоль», ко-
торый включал все 3 подтипа, предложенные K. Lewin. 
Интересно, что  ненейроэндокринные карциномы, 
характеризующиеся лишь незначительным количест-
вом нейроэндокринных клеток, были исключены из 
этой категории. Основной причиной, лежащей в ос-
нове данного решения, было предположение, что на-
личие рассеянных нейроэндокринных клеток при аде-

нокарциноме или плоскоклеточном раке не является 
прогностически значимым. Чтобы утвердить данную 
концепцию, был установлен произвольный порог 
в 30 % от объема общей опухолевой массы для каждо-
го из компонентов, который, согласно определению, 
позволял  бы считать новообразование смешанным. 
Это пороговое ограничение до сих пор является диаг-
ностическим критерием смешанных опухолей, однако 
ценность данного значения не  была подтверждена 
в последующих систематических исследованиях.

Спустя 10  лет термин «смешанная экзокринно-
эндокринная опухоль» был заменен на  «смешанная 
аденонейроэндокринная карцинома» (mixed adeno
neuroendocrine carcinoma, MANEC). Данный термин, 
вероятно, был введен с учетом того, что в большинстве 
случаев смешанные новообразования состоят из адено
карциномы и нейроэндокринной карциномы (НЭК). 
Однако позднее появились данные о том, что компо-
ненты смешанных опухолей не всегда представлены 
аденокарциномой и НЭК, что побудило исследовате-
лей искать новый термин, охватывающий весь диапа-
зон возможных вариантов.

Задача состояла в том, чтобы создать общий тер-
мин для смешанных нейроэндокринных новообразо-
ваний, достаточно широкий, чтобы охватить все изме-
нения, которые обсуждались ранее, и в  то  же время 
обобщаемый для любой смешанной нейроэндокринной 
опухоли, возникающей в любом органе. Так, в 2016 г. 
S. La Rosa и соавт. предложили новый обобщающий 
термин «смешанная нейроэндокринная-ненейроэндо
кринная неоплазия» (mixed neuroendocrine-nonneuro
endocrine neoplasm, MiNEN), который вошел в клас-
сификацию опухолей пищеварительной системы ВОЗ 
2019 г. [4].

Патогенез / патогенетические 
гипотезы
Патогенез MiNEN представляет собой предмет 

открытых дискуссий среди патологоанатомов и кли-
ницистов. В настоящее время предложены 3 основные 
теории: первая теория предполагает, что нейроэндо-
кринные и ненейроэндокринные компоненты возни-
кают независимо, синхронно или метахронно, из от-
дельных клеток-предшественниц и сливаются; вторая 
постулирует, что оба компонента происходят от обще-
го плюрипотентного предшественника стволовых кле-
ток, который приобретает бифенотипическую диффе-
ренцировку во  время канцерогенеза; третья теория 
также основывается на общем моноклональном про-
исхождении 2 компонентов, но предполагает, что ней-
роэндокринная дифференцировка развивается из из-
начально ненейроэндокринного клеточного фенотипа 
посредством прогрессивного накопления молекуляр-
ных / генетических аберраций, а не наоборот.

В недавнем систематическом обзоре были проана-
лизированы 20 исследований (n = 381), в  которых 
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сообщалось о генетических / молекулярных изменениях, 
лежащих в основе развития MiNEN [5]. В 49,1 % слу-
чаев MiNEN локализовалась в толстой / прямой кишке. 
Наиболее частые изменения в MiNEN включали хо-
рошо охарактеризованные драйверные генетические 
аберрации в критических онкогенах и / или их белко-
вых продуктах, включая опухолевый белок p53 (TP53), 
RB1 (retinoblastoma tumour corepressor 1), APC (adenoma
tous polyposis coli), PTEN (phosphatase and tensin 
homolog), KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene 
homolog), MYC (v-myc avian myelocytomatosis viral 
oncogene homolog), PI3KCA (phosphatidylinositol-
4,5‑bisphosphate 3‑kinase catalytic subunit alpha) и BRAF 
(v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B) [6–10]. 
Микросателлитная нестабильность (MSI) и актива-
ция рецептора 4 простагландина E2 (PTGER4) также 
были предложены в качестве предполагаемых факто-
ров развития MiNEN [11].

Действительно, было показано, что оба компонен-
та демонстрируют потерю гетерозиготности (LOH) 
в нескольких локусах и мутации в ключевых онкогенах 
с высокой частотой аллелей, что подтверждает гипо-
тезу их общего клонального происхождения по край-
ней мере на более ранних стадиях канцерогенеза [7, 
12–14]. По сравнению с ненейроэндокринным ком-
понентом нейроэндокринный компонент обычно не-
сет большее количество аберраций и более высокий 
дисбаланс аллелей, что свидетельствует о более агрес-
сивной биологии опухоли. Некоторые авторы предпо-
лагают, что  ненейроэндокринный компонент может 
дать начало нейроэндокринному посредством процес-
са трансдифференцировки и приобретения более аг-
рессивного фенотипа; как потенциальные медиаторы 
данного процесса были предложены c-Myc и SMARC4A 
[6, 12, 15]. Однако в некоторых случаях эти 2 компо-
нента демонстрировали довольно разные паттерны 
генетических или хромосомных изменений, что повы-
шает вероятность их поликлонального происхождения 
[6, 11, 14].

Также интересно, что в исследовании S.  La Rosa 
и  соавт. смешанных новообразований, состоящих 
из аденом и высокодифференцированных нейроэндо-
кринных опухолей (НЭО), ни в одном из компонентов 
не было выявлено ни мутаций KRAS, BRAF или PI3KCA, 
ни MSI, что позволяет предположить, что в этих ново-
образованиях задействованы другие молекулярные 
механизмы [16].

Диагностика
В  настоящее время MiNEN рассматривается 

как концептуальный подход, а не как конкретный ди-
агноз. Среди различных возможных комбинаций ней-
роэндокринных и ненейроэндокринных эпителиаль-
ных опухолей концепция MiNEN включает только те 
новообразования, при  которых 2 морфологически 
узнаваемых компонента, а именно нейроэндокринный 

и ненейроэндокринный, сосуществуют в одной и той 
же опухолевой массе.

Согласно последней классификации ВОЗ 2019 г., 
для MiNEN пищеварительного тракта каждый компо-
нент новообразования должен быть злокачественным; 
другими словами, смешанные новообразования, со-
стоящие, например, из НЭО и аденомы, не могут быть 
классифицированы как MiNEN. При  этом, как  уже 
было упомянуто ранее, каждый из компонентов дол-
жен составлять не менее 30 % от объема всего новоо-
бразования [4].

Следует отметить, что  данный количественный 
порог может приводить к потенциальной недооценке 
частоты MiNEN при исследовании биопсийного ма-
териала опухоли, что обусловлено скудностью матери-
ала, неоднородным распределением компонентов 
в опухолевой массе, а именно тенденцией к более глу-
бокому расположению нейроэндокринного компонен-
та в толще органа, а также возможным преобладанием 
только 1 из 2 компонентов. Согласно данным литера-
туры, при первичной биопсии новообразования толь-
ко в 1 / 3 случаев удается установить смешанный характер 
опухоли. При этом существуют исследования, в кото-
рых предоставляются доказательства в пользу сниже-
ния диагностического порога до  10 %. Тем  не менее 
на сегодняшний день он остается неизменным и со-
ставляет 30 % [17].

К  сожалению, в  настоящее время не существует 
единой общепринятой системы для оценки MiNEN. 
С биологической и клинической точки зрения пове-
дение опухоли необходимо оценивать как сумму ней-
роэндокринных и ненейроэндокринных компонентов, 
поскольку каждый из них может прогрессировать и да-
вать отдаленные метастазы независимо друг от друга. 
Что же касается прогноза таких случаев, то он скорее 
определяется наиболее агрессивной составляющей, 
поэтому каждый компонент должен быть охарактери-
зован, количественно определен и оценен по отдель-
ности [5].

Оценка нейроэндокринного компонента при окра-
ске гематоксилином и эозином в первую очередь по-
дразумевает определение степени дифференцировки 
[18]. Различие между высокодифференцированным 
(НЭО) и  низкодифференцированным (НЭК) ком-
понентом имеет первостепенное значение для опре-
деления тактики лечения пациентов и  прогноза. 
В  большинстве случаев MiNEN пищеварительной 
системы нейроэндокринный компонент представлен 
крупно- или мелкоклеточной НЭК, что, соответст-
венно, указывает на  неблагоприятный прогноз за-
болевания [19].

Таким образом, новое введенное понятие MiNEN, 
по сути, позволяет проводить прогностическую клас-
сификацию смешанных новообразований, при  этом 
точная идентификация компонентов дает возможность 
оценить агрессивность опухоли, метастатический 
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потенциал каждого компонента и, соответственно, 
стратифицировать риск для пациента.

Ненейроэндокринная часть MiNEN, как правило, 
представлена злокачественными эпителиальными опу-
холями, которые также должны быть тщательно оха-
рактеризованы и  оценены [20]. Концепция MiNEN 
предполагает, что оба компонента клонально связаны, 
поэтому при  гистологическом исследовании наблю
дается смешение нейроэндокринной и  ненейроэн
докринной морфологии, по  крайней мере очагово. 
Поскольку встречаются случаи сосуществования 
2 независимых новообразований в одном и том же ме-
сте (коллизионные опухоли), которые могут морфоло-
гически имитировать MiNEN, стоит признать, что толь-
ко молекулярный анализ может в  действительности 
установить, происходят ли оба компонента из общей 
клетки-предшественницы.

Иммуногистохимическое исследование является 
обязательным для подтверждения нейроэндокринной 
природы опухоли, но также рекомендуется и для точ-
ного определения ненейроэндокринного компонента. 
Хотя в настоящее время описано несколько маркеров, 
в  том числе нейронспецифическая энолаза (NSE), 
CD57, белковый продукт гена 9.5 (PGP 9.5), инсули-
нома, ассоциированный протеин 1 (INSM1) и рецеп-
тор соматостатина 2A (SSTR2A), наиболее широко 
используемыми и  надежными нейроэндокринными 
маркерами являются хромогранин A, синаптофизин 
и CD56 [21]. При этом важно помнить, что положи-
тельное окрашивание на нейроэндокринные маркеры, 
даже на  самые специфичные и  чувствительные (на-
пример, хромогранин A и синаптофизин), не позволя-
ет установить диагноз нейроэндокринной неоплазии 
(и, следовательно, MiNEN) при  условии отсутствия 
нейроэндокринной морфологии при  стандартном 
гистологическом исследовании. Это замечание отно-
сится, например, к случаям аденокарцином кишечни-
ка, которые могут быть диффузно положительными 
на синаптофизин и, в меньшей степени, на хромогра-
нин A, но не квалифицируются как MiNEN из‑за от-
сутствия нейроэндокринной архитектуры опухоли. 
Поэтому для исключения гипердиагностики настоя-
тельно рекомендуется избегать применения нейроэн-
докринных маркеров в отношении опухолей, которые 
не имеют нейроэндокринной морфологии.

Некоторые случаи с  диффузным окрашиванием 
на  нейроэндокринные маркеры могут являться так 
называемыми амфикринными опухолями. Амфикрин-
ные новообразования представлены одним типом клеток, 
в которых каждая клетка одновременно демонстриру-
ет как нейроэндокринную, так и ненейроэндокринную 
дифференцировку. И хотя амфикринные опухоли уже 
давно известны, в настоящее время нет единого мне-
ния относительно их связи с MiNEN. Недавнее иссле-
дование, проведенное D. Huang и соавт., предоставило 
доказательства того, что амфикринные опухоли желуд-

ка и кишечника представляют собой разные новообра-
зования с  различными клинико-патологическими 
и панраковыми транскриптомными характеристиками 
[22]. Однако, поскольку природа нейроэндокринных 
новообразований в исследовании не уточнялась, тре-
буется дальнейшее изучение данного вопроса. В иссле-
довании, сравнивающем генетические изменения 
между амфикринными опухолями желудка и MiNEN, 
L. Sun и соавт. установили, что характеристики числа 
копий амфикриновых опухолей желудка отличались 
от характеристик MiNEN, что подтверждает, что ам-
фикринные новообразования являются отдельным 
от MiNEN вариантом опухолей [23].

Некоторые исследования показывают, что в лечен-
ных опухолях, особенно после химиотерапии, количе-
ство нейроэндокринных клеток может увеличиваться 
[24–26]. Точные механизмы данного феномена до сих 
пор не  установлены. Поэтому, как  утверждает ВОЗ, 
диагноз MiNEN нельзя ставить в случаях, когда про-
водилось неоадъювантное лечение.

Другим немаловажным замечанием касаемо им
муногистохимической (ИГХ) диагностики MiNEN 
является необходимость наличия по  крайней мере 
2 положительных реакций. Хотя на этот счет нет окон-
чательного решения, при неоднозначной морфологи-
ческой картине настоятельно рекомендуется подтвер-
дить нейроэндокринную природу по  крайней мере 
2 маркерами, предпочтительно хромогранином A и си-
наптофизином [27].

Также необходимо определять степени дифферен-
цировки (G

1
, G

2
 или G

3
) нейроэндокринного компо-

нента в соответствии с индексом пролиферации по Ki-
67 [19]. В НЭК, которые по определению считаются 
низкодифференцированными, индекс пролифератив-
ной активности намного выше, чем в НЭО. Высоко-
дифференцированные НЭО обычно организованы 
в виде гнездных, солидных или трабекулярных струк-
тур. Во всех случаях MiNEN индекс Ki-67 должен быть 
зафиксирован в патологоанатомическом заключении, 
поскольку есть доказательства того, что он напрямую 
связан с  прогнозом выживаемости пациентов [28]. 
В недавнем исследовании 43 случаев MiNEN среднее 
значение индекса Ki-67 нейроэндокринных компо-
нентов составило 60 % [29].

Тот факт, что MiNEN считается моноклональным 
новообразованием, значительно упрощает стадирова-
ние заболевания. Два компонента опухоли не нужно 
стадировать отдельно, как в случае коллизионных опу-
холей. Международная система TNM применяется 
в соответствии с клиническими рекомендациями дру-
гих карцином того же органа. По крайней мере пока 
нет данных литературы, в которых рассматривались бы 
альтернативные варианты стадирования MiNEN.

В то время как отсутствие и распространенность 
метастазов в регионарных лимфатических узлах оце-
нивается в  соответствии со  всеми частями MiNEN, 
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состав метастазов представляет собой интересную про-
блему ввиду множества различных сценариев течения 
заболевания. Характер метастазирования при MiNEN 
был изучен в исследовании 80 пациентов [17]. Примерно 
у 70 % пациентов метастазировал только 1 компонент; 
обычно это был более агрессивный компонент – НЭК. 
У 20 % пациентов метастазировали оба компонента, 
но ни один из них не был обнаружен вместе, в одном 
и том же лимфатическом узле. И только у 10 % паци-
ентов имелись метастазы в лимфатические узлы, со-
держащие оба компонента в одном и том же узле.

MiNEN пищевода
Недавно опубликованный систематический обзор 

и  многоцентровое исследование, проведенное 
М. Frizziero и соавт., показали, что MiNEN пищевода 
составляют от 5,9 до 15,9 % всех MiNEN пищевари-
тельного тракта [5, 30]. Отмечается преобладание 
MiNEN пищевода у мужчин пожилого возраста, с ло-
кализацией в дистальной трети [9, 31]. Хотя опухоль 
в большинстве случаев представлена НЭК и плоско-
клеточным раком, встречаются редкие случаи адено-
карциномы, особенно на  фоне пищевода Барретта 
[31–33].

Имеющиеся молекулярные данные также предпо-
лагают моноклональное происхождение 2 неопласти-
ческих компонентов из общей стволовой клетки-пред-
шественницы, которые демонстрируют TP53‑мутации, 
делеции RB1 или  LOH и  амплификации PIK3CA, 
PTEN, KRAS, SOX2, DVL3, TP63. Однако смешанные 
опухоли, состоящие из НЭО и аденокарциномы в сли-
зистой оболочке при пищеводе Барретта, по‑видимо-
му, представляют собой коллизионные новообразова-
ния, а  не  истинные MiNEN, поскольку, согласно 
имеющимся данным, их моноклональное происхожде-
ние не подтверждалось [34].

Прогноз при MiNEN пищевода неблагоприятный, 
общая выживаемость составляет около 20 мес [35].

Клинический случай 1
Пациент  Ц., 72  лет. При  проведении эзофагога-

стродуоденоскопии (ЭГДС) диагностирован инфильтра-
тивный рост в нижней трети новообразования пищево-
да с переходом на верхнюю треть желудка, кандидозный 
эзофагит, антральный гастрит. По результатам гисто-
логического исследования биопсийного материала выявлен 
плоскоклеточный рак с инфильтративным подслизистым 
ростом, G

2
. В дальнейшем проведена мультиспиральная 

компьютерная томография с внутривенным контрасти-
рованием, которая выявила утолщение стенки по малой 
кривизне желудка до 18 мм с накоплением контрастного 
вещества.

При повторной ЭГДС: пищевод свободно проходим, 
стенки эластичные, перистальтика активная. Кардия 
смыкается полностью. Начиная от области кардиоэзо-
фагеального перехода с распространением на субкарди-

альный отдел желудка по малой кривизне определяется 
шаровидная опухоль протяженностью до  3,0–3,5  см, 
пролабирующая в просвет пищевода, с недифференциру-
емым ямочным рисунком, покрытая фибрином, при ин-
струментальной пальпации контактно кровоточивая, 
легко фрагментирующаяся. Эндоскопическая картина 
соответствует опухоли кардиоэзофагеального перехода 
полиповидного типа c распространением на субкардиаль-
ный отдел желудка (Siewert type 3).

По результатам гистологического исследования сли-
зистой оболочки кардиоэзофагеального перехода отмечен 
рост опухоли преимущественно солидного строения, 
с  единичными бокаловидными клетками (рис. 1, а,  б) 
и участки опухоли, имеющие строение аденокарциномы 
(рис. 1, в).

При  ИГХ-исследовании: клетки опухоли солидного 
строения, с диффузным положительным окрашиванием 
в реакции с хромогранином A (рис. 1, г) и очаговым сла-
бым цитоплазматическим окрашиванием в  реакциях 
с CK7 и синаптофизином. Индекс пролиферации по Ki-67 
достигает 80 % в отдельных полях зрения. В участках, 
имеющих строение аденокарциномы, положительные 
клетки в реакции с хромогранином A немногочисленны 
(рис. 2).

Полученные результаты ИГХ-реакций позволяют 
подтвердить диагноз MiNEN кардиоэзофагеального пе-
рехода, представленной крупноклеточной НЭК и адено-
карциномой.

MiNEN желудка
MiNEN желудка составляют 6–20 % MiNEN ЖКТ, 

обнаруживаются в равной степени в теле и антральном 
отделе, чаще встречаются у пациентов пожилого воз-
раста с преобладанием мужского пола [21, 27]. Специфи-
ческие диагностические данные при эндоскопическом 
исследовании не обнаруживаются. Макроскопически 
эти новообразования, независимо от места возникно-
вения, выглядят как полиповидные массы или изъяз-
вляющиеся стенозирующие поражения размером 
от  0,5 до  14  см в  наибольшем диаметре, со средним 
размером около 5 см [36].

Нейроэндокринный компонент обычно представ-
ляет собой низкодифференцированную НЭК и может 
быть либо крупноклеточным (LCNEC), либо мелко-
клеточным (SCNEC). Мелкоклеточная НЭК имеет 
диффузный или гнездный характер роста и образова-
на клетками малого и  среднего размера со  скудной 
цитоплазмой и  веретеновидными ядрами с  зерни-
стым хроматином и незаметными ядрышками, встре-
чаются участки некроза. Митотическая активность 
высокая, от 20 до 80 митотических фигур на 10 полей 
зрения. Крупноклеточная НЭК (LCNEC) или НЭК 
высокой степени злокачественности (HGNEC) немел-
коклеточного типа формируется из клеток с обильной 
цитоплазмой, демонстрирующей более везикулярные 
ядра с  выраженными ядрышками, а  также более 
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выраженный органоидный, трабекулярный и палисад-
ный рисунок.

Хотя были зарегистрированы опухоли, состоящие 
не только из аденокарциномы и НЭО, предполагается, 
что для желудка термин «MANEC» (смешанная адено-
нейроэндокринная карцинома) все же может быть со-
хранен [8]. MANEC желудка связана с плохим прогно-
зом, который в основном зависит от стадии опухоли 

и индекса пролиферации по Ki-67 нейроэндокринно-
го компонента [19]. Согласно данным литературы, 
среднее значение индекса Ki-67 в  MiNEN желудка 
составляет 55 % [29].

Клинический случай 2
Пациентка  С., 61  год, проходила обследование 

в  связи с  наличием жалоб на  слабость и  боль в  эпига-
стральной области. По данным ЭГДС в субкардии и верх-
ней трети желудка с переходом на переднюю и заднюю 
стенки желудка определяется опухоль размерами 4 × 6 см, 
с изъязвлением и грануляциями, контактно кровоточи-
вая. По  результатам гистологического исследования 
биопсийного материала отмечен рост нейроэндокринной 
опухоли NET, G

1
. По данным ультразвукового исследова-

ния выявлены объемные новообразования в печени, веро-
ятно, вторичного генеза.

Проведена проксимальная резекция желудка с  D2 
лимфодиссекцией, формированием эзофагогастроана-
стомоза, а также биопсия новообразования печени, рас-
положенного подкапсульно.

По результатам гистологического исследования опе-
рационного материала в стенке желудка наблюдаются 
разрастания изъязвленной опухоли, состоящей из ати-
пических клеток с крупными плеоморфными везикуляр-
ными ядрами с  грубодисперсным хроматином, хорошо 

Рис. 2. MiNEN пищевода. В составе опухолевых клеток обнаружива-
ются немногочисленные клетки с положительным окрашиванием в ре-
акции с  хромогранином A, ×250. Иммуногистохимическая реакция 
с хромогранином A

Fig. 2. Esophageal MiNEN. There are rare cells demonstrating positive 
staining for chromogranin A among tumor cells, ×250. Immunohistochemical 
staining for chromogranin A

Рис. 1. MiNEN пищевода: а – гнезда опухоли, имеющей строение крупноклеточной нейроэндокринной карциномы, ×400. Окраска гематоксилином 
и эозином; б – в составе опухолевых клеток обнаруживаются клетки с морфологией бокаловидных, ×400. Окраска гематоксилином и эозином; 
в – участок опухоли, имеющий строение аденокарциномы, ×250. Окраска гематоксилином и эозином; г – диффузное положительное окрашивание 
опухолевых клеток в реакции с хромогранином A, ×250. Иммуногистохимическая реакция с хромогранином A

Fig. 1. Esophageal MiNEN: a – tumor nests with a structure of large-cell neuroendocrine carcinoma, ×400. Hematoxylin and eosin staining; б – goblet-shaped 
cells are detected among tumor cells, ×400. Hematoxylin and eosin staining; в – tumor site with a structure of adenocarcinoma, ×250. Hematoxylin and eosin 
staining; г – diffuse positive staining of tumor cells for chromogranin A, ×250. Immunohistochemical staining for chromogranin A
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дифференцированными ядрышками и заметным ободком 
эозинофильной цитоплазмы. Опухолевые клетки места-
ми формируют тубулярные и трабекулярные структуры, 
на большем протяжении – солидные пласты, розетко-
подобные структуры (рис. 3, а). Митотическая актив-
ность повышена до 20 фигур митозов на 2 мм2. В опухо-
левой паренхиме крупные участки некроза. Опухолевые 
комплексы распространяются на  всю толщу стенки, 
с прорастанием на серозную поверхность и очагами вра-
стания в клетчатку малого сальника на глубину до 1 см. 
Отмечается выраженная периневральная, эндолимфа-
тическая и ангиоваскулярная опухолевая инвазия. Также 
в клетчатке малого сальника конгломерат лимфатиче-
ских узлов с метастазами опухоли вышеописанного стро-
ения. Слизистая оболочка желудка вне опухоли с множе-
ственными тубулярными аденомами с  дисплазией 
высокой степени, в одной из аденом определяется рост 
внутрислизистой высокодифференцированной карциномы 
G

1
. В 27 из 31 изученного лимфатического узла отмеча-

ются метастазы нейроэндокринной карциномы желудка. 
Канцероматоз малого сальника. Метастаз в печени име-
ет строение высокодифференцированной аденокарци-
номы.

По результатам ИГХ-исследования клетки солидно-
го компонента опухоли с  диффузным положительным 
окрашиванием в реакции с хромогранином A (рис. 3, б). 
Индекс пролиферативной активности по Ki-67 носит 
неравномерный характер и превышает 80 % в отдельных 
полях зрения (рис. 3, в). В реакциях с MUC5AC и MUC6 
получено диффузное положительное окрашивание цито-
плазмы опухолевых клеток, также отмечается отсут-
ствие экспрессии MUC2 и p53 в опухоли. ИГХ-исследова-
ние биопсии новообразования печени выявило рост 
аденокарциномы (рис. 3, г) с диффузным положительным 
окрашиванием в реакции с хромогранином A (рис. 4), си-
наптофизином и СК7, а также очаговое слабоположи-
тельное окрашивание цитоплазмы опухолевых клеток 
в реакции с MUC6.

Полученные результаты свидетельствуют в пользу 
смешанной опухоли желудка (MiNEN), представленной 
нейроэндокринной карциномой, развившейся на фоне вы-
сокодифференцированной нейроэндокринной опухоли G

3
, 

и высокодифференцированной аденокарциномой. Мета-
стаз в  печени, формирующий тубулярные структуры, 
также имеет смешанные характеристики – признаки 
нейроэндокринной и эпителиальной дифференцировки.

Рис. 3. MiNEN желудка: а – два компонента опухоли, имеющие строение аденокарциномы (в левом углу) и нейроэндокринной карциномы, ×250. 
Окраска гематоксилином и эозином; б – диффузное положительное окрашивание опухолевых клеток нейроэндокринной карциномы в реакции 
с хромогранином A, ×200. Иммуногистохимическая реакция с хромогранином A; в – индекс Ki-67 в нейроэндокринном компоненте превышает 
80 %, ×100. Иммуногистохимическая реакция с антителом Ki-67; г – метастаз в печени имеет строение аденокарциномы, ×250. Окраска ге-
матоксилином и эозином

Fig. 3. Gastric MiNEN: a – two tumor components with a structure of adenocarcinoma (left corner) and neuroendocrine carcinoma, ×250. Hematoxylin and 
eosin staining; б – diffuse positive staining of neuroendocrine carcinoma cells for chromogranin A, ×200. Immunohistochemical staining for chromogranin A; 
в – Ki-67 index exceeds 80 % in the neuroendocrine component, ×100. Immunohistochemical staining for Ki-67; г – liver metastasis with a structure of 
adenocarcinoma, ×250. Hematoxylin and eosin staining

а

в

б
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MiNEN тонкой кишки
MiNEN тонкого кишечника чаще обнаруживают-

ся в двенадцатиперстной кишке (в основном в ампу-
лярной области) и, в крайне редких случаях, в тощей 
и подвздошной кишках. MiNEN двенадцатиперстной 
кишки не  имеет гендерной предрасположенности, 
а средний возраст на момент постановки диагноза со-
ставляет около 60 лет [37, 38]. Макроскопически на-
поминает аденокарциному, представленную в  виде 
грибовидного или изъязвленного поражения со сред-
ним диаметром 2,7 см. Гистологически большинство 
MiNEN двенадцатиперстной кишки состоят из адено-
карциномы и НЭК либо мелкоклеточного, либо круп-
ноклеточного подтипа. Однако имеются упоминания 
и о случаях, представленных плоскоклеточным раком. 
Интересно, что  7 из  14 НЭК, о  которых сообщили 
H. Nassar и соавт., были связаны с аденомой, однако, 
как уже упоминалось выше, уже по определению дан-
ные случаи не могут входить в концепцию MiNEN [39].

MiNEN двенадцатиперстной кишки, как правило, 
агрессивны, обычно выявляются на III или IV стадии 
и связаны с плохим прогнозом [40].

MiNEN толстой кишки
Толстая кишка является наиболее частой лока

лизацией MiNEN ЖКТ, что составляет 57 % случаев 
с преобладанием пациентов мужского пола 60–70 лет 
[19, 41].

Макроскопически MiNEN толстой кишки напо-
минают аденокарциному, проявляющуюся в виде по-
липовидных образований или изъязвленных и стено-
зированных поражений, средний размер которых 
составляет около 5 см. Гистологически большинство 
случаев состоят из  умереннодифференцированной 
тубулярной, папиллярной или муцинозной аденокарци-
номы и НЭО G

1
 / G

2
, однако встречаются случаи, пред-

ставленные плоскоклеточным раком [9]. По некото-

рым данным, MiNEN толстой кишки ассоциированы 
с болезнью Крона и неспецифическим язвенным ко-
литом [42–44].

MiNEN толстой кишки, состоящие из аденокар-
циномы и НЭК, имеют агрессивное течение со сред-
ней общей выживаемостью 12,2 мес. К факторам, вли-
яющим на  прогноз пациента, относят индекс 
пролиферации по Ki-67 нейроэндокринного компо-
нента, статус MSI и стадию [8, 19, 36].

Клинический случай 3
Пациент Р., 57 лет. При проведении колоноскопии 

на расстоянии около 13 см от края анального сфинктера 
по левой стенке выявлена блюдцеобразная, инфильтри-
рующая стенку кишки опухоль с минимально выражен-
ным экзофитным компонентом, занимающая 1 / 2 окруж-
ности, без сужения просвета, протяженность опухоли 
по кишке около 4 см.

Компьютерная томография выявила неравномерное 
утолщение стенки до  15  мм, протяженностью 93  мм 
ректосигмоидного отдела толстой кишки с распростра-
нением на верхнеампулярный отдел прямой кишки, мно-
жественные опухолевые депозиты, а также билобарное 
поражение печени вторичного генеза.

Магнитно-резонансная томография малого таза: 
картина опухоли прямой кишки с инвазией тазовой брю-
шины, с выраженной лимфаденопатией мезоректальных 
узлов. Множественные опухолевые депозиты в  преса-
кральной и мезоректальной клетчатке с инвазией мезо-
ректальной фасции и мышц леватора слева. МР-стадия: 
сT4, N2, CRM+, EMVI+.

При гистологическом исследовании биопсийного ма-
териала опухоли толстой кишки определяются участки 
традиционной зубчатой аденомы и гнезда роста опухоли 
солидно-альвеолярного строения, представленные высо-
кодифференцированной нейроэндокринной опухолью пря-
мой кишки (G

3
) (рис. 5, а).

По результатам ИГХ-исследования выявлено отсут-
ствие экспрессии СК7 и СК20, а также наличие экспрессии 
в гнездах опухолевой ткани хромогранина A и синапто-
физина (рис. 5, б). Индекс пролиферативной активности 
по Ki-67 >40 %.

MiNEN аппендикса
Аппендикс – один из органов, на который изме-

нение терминологии смешанных новообразований 
оказало наиболее важное влияние. Фактически с вве-
дением термина «MiNEN» классификация опухолей 
пищеварительной системы ВОЗ четко установила, что 
так называемый бокаловидноклеточный карциноид, 
который долгое время включался в группу смешанных 
новообразований (MANEC), следует рассматривать 
как специфический подтип аденокарциномы с амфи-
кринными признаками. Следовательно, категория 
аппендикулярных MiNEN была сокращена до опухо-
лей, состоящих из 2 морфологически распознаваемых 

Рис. 4. Клетки опухоли в  метастазе с  диффузным положительным 
окрашиванием в реакции с хромогранином A, ×200. Иммуногистохими-
ческая реакция с антителами к хромогранину A

Fig. 4. Tumor cells in a metastasis with diffuse positive staining for 
chromogranin A, ×200. Immunohistochemical staining with anti-
chromogranin A antibodies
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Рис. 5. MiNEN толстой кишки: а  – участки аденомы с  зубчатыми 
очертаниями желез, эктопическими криптами и  гнездами опухоли 
солидного строения в окружающей строме, ×250. Окраска гематокси-
лином и эозином; б – клетки опухоли солидного строения с диффузным 
положительным окрашиванием в  реакции с  синаптофизином, ×250. 
Иммуногистохимическая реакция с антителами к синаптофизину

Fig. 5. Colonic MiNEN: a – areas of adenoma with serrated contours of 
glands, ectopic crypts, and tumor nests of solid structure in the surrounding 
stroma, ×250. Hematoxylin and eosin staining;  б  – tumor cells of solid 
structure with diffuse positive staining for synaptophysin, ×250. 
Immunohistochemical staining with anti-synaptophysin A antibodies

компонентов, которые обычно представлены адено-
карциномой и НЭК.

Поскольку долгое время бокаловидноклеточный 
карциноид рассматривался как MiNEN, большинство 
данных литературы относятся именно к данному забо-
леванию, при этом клинико-патологическая информа-
ция об истинных MiNEN аппендикса крайне скудна.

Согласно недавним исследованиям, MiNEN ап-
пендикса составляют 10 % злокачественных новообра-
зований данной области и около 60,3 % MiNEN ниж-
них отделов ЖКТ. Средний возраст пациентов 
при первичной диагностике составляет 58–60 лет, опу-
холь в основном обнаруживается случайно на поздних 
стадиях заболевания. Общая выживаемость составля-
ет около 6,5 года. А в сравнении с бокаловидноклеточ-
ными карциноидами MiNEN, по‑видимому, имеют 
менее благоприятный прогноз [45, 46].

Заключение
В заключение следует отметить, что MiNEN, веро-

ятно, является недооцененным заболеванием из‑за 
разногласий, связанных с его определением, ограни-
ченными диагностическими возможностями биопсии 
и недостаточной осведомленностью об этом диагнозе 
в  научном сообществе (на  это указывает отсутствие 
клинических испытаний и минимальное количество 
ссылок со стороны крупных международных онколо-
гических обществ).

Из-за малого количества данных и исследований 
очень сложно сформулировать рекомендации по ди-
агностике и ведению пациентов с диагнозом MiNEN. 
Таким образом, случаи впервые диагностированной 
MiNEN должны обсуждаться на междисциплинарных 
консилиумах, а  стратегия лечения  – планироваться 
с учетом наиболее агрессивного и / или преобладающе-
го компонента опухоли.
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