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Система отчетности Bethesda 
по цитопатологии щитовидной железы 
(TBSRTC 2017). Ретроспективный анализ 
за 3 года (2021–2023)

Козорезова Е.  С.1, Воробьев С.  Л.1, Тимофеева Н.  И.2, Слепцов И.  В.2, Черников Р.  А.2, Фарафонова У.  В.2, 
Ляпунова Л.  С.3, Лушникова Е.  Л.4

1ООО «Национальный центр клинической морфологической диагностики»; Россия, 192071 Санкт-Петербург, пр-кт Славы, 32; 
2ФГБОУ «Клиника высоких медицинских технологий им. Н. И. Пирогова (поликлиника, стационар) Санкт-Петербургского 
государственного университета»; Россия, 190103 Санкт-Петербург, наб. р. Фонтанки, 154; 
3ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи 
(онкологический) им. Н. П. Напалкова»; Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68А, лит. А; 
4ФГБУ «Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины»; Россия, 630117 
Новосибирск, ул. Тимакова, 2

К о н т а к т ы :	 Евгения Сергеевна Козорезова kozorezovaes@yandex.ru

Терминологическая классификация для стандартизованной оценки аспиратов щитовидной железы (The Bethesda 
System for Reporting Thyroid Cytopathology, TBSRTC) используется с 2009 г., пересмотрена в 2017 г., с 2020 г. реко-
мендована к использованию в Р оссийской Федерации. В  зависимости от  стандартизованного цитологического 
ответа пациентов стратифицируют по степени риска злокачественности процесса и определяют тактику их ведения. 
В  настоящем исследовании проведен ретроспективный анализ цитологических результатов с  распределением 
по категориям по TBSRTC 2017 и расчетом риска злокачественности для каждой категории.
Материалы и методы. Проанализированы результаты традиционного цитологического исследования 91 567 аспи-
ратов узлов щитовидных желез, полученных у 61 045 пациентов, исследованных в период с января 2021 по декабрь 
2023 г. Риски злокачественности рассчитаны на основании методов, приведенных в TBSRTC 2017. При анализе 
использовались данные, полученные из  медицинской информационной системы «Эконбол-3», обработанные 
при помощи стандартного офисного пакета Microsoft.
Результаты. Распределение по категориям TBSRTC 2017 и риски злокачественности: Bethesda I – 4,6 % (n = 4197), 
ROM 1 = 0,98 %, ROM 2 = 35 %; Bethesda II – 75, 4 % (n = 69 052), ROM 1 = 0,03 %, ROM 2 = 6,5 %; Bethesda III – 0 % 
(n = 3 без оперативного лечения); Bethesda IV – 15,8 % (n = 14 474), ROM = 21,9 %; Bethesda V – менее 0,4 % (n = 379), 
ROM = 84,7 %; Bethesda VI – 3,8 % (n = 3462), ROM = 98,6 %.
Заключение. Проведение крупных проспективных многоцентровых исследований, подобных настоящему, а также 
персонифицированный анализ данных пациентов в течение длительного периода наблюдения могут способствовать 
стандартизации подходов при диагностике опухолевой и неопухолевой патологии щитовидной железы в Российской 
Федерации.

Ключевые слова: Bethesda, рак щитовидной железы, цитология, тонкоигольная аспирационная биопсия, система 
стандартизованной оценки

Для цитирования: Козорезова Е.  С., Воробьев С.  Л., Тимофеева Н.  И. и др. Система отчетности Bethesda по цито-
патологии щитовидной железы (TBSRTC 2017). Ретроспективный анализ за 3 года (2021–2023). Онкопатология 
2024;7(3):10–6. 
DOI: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2024-7-3-10-16

The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC 2017). Retrospective analysis 
for three-year period of using (2021–2023)

Kozorezova E. S.1, Vorobyev S. L.1, Timofeeva N. I.2, Sleptsov I.  V.2, Chernikov R.  A.2, Farafonova U.  V.2,   
Lypunova L.  S.3, Lushnikova E.  L.4
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1LLC National Center for Clinical Morphological Diagnostics; 32 Slavy Ave., St. Petersburg 192071, Russia; 
2Pirogov Clinic of High Medical Technologies of St. Petersburg State University; 154 Fontanka River Embankment, St. Petersburg 
190103, Russia; 
3St. Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Specialized Types of Medical Care (Oncology) named after N.  P. Napalkova; 
68A, lit. A Leningradskaya St., Pesochny vill., St. Petersburg 197758, Russia; 
4Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine; 2 Timakova St., Novosibirsk 630117, Russia

C o n t a c t s :	E vgenya Sergeevna Kozorezova kozorezovaes@yandex.ru

The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC) established a standardized reporting system for 
thyroid fine-needle aspiration specimens in 2009, the second edition of the atlas was published in 2017. Since 2020 
TBSRTC was recommended for using in Russian Federation.
TBSRTC supposes category-based approach, personalized risk stratification and management based on this factor. For 
better use, adaptation of new third edition of TBSRTC published in 2023, future analysis and comparing previous and 
future data we analyzed retrospective data of thyroid nodule’s FNACs, calculated the division into 6 categories and risk 
of malignancy for each category.
Materials and methods. We analyzed retrospective data of 91 567 thyroid nodule’s FNACs investigated in NCCMD for 
three years (since January 2021 to December 2023). ROM was calculated by two methods described in The Bethesda 
Atlas, 2017. For receiving data for analysis, we used Medical Information System Econbol-3 and MS Excel.
Results. Total number of investigated FNAC thyroid nodules composed 91 567 from 61 045 patients. Category-based 
distribution and risk of malignancy:
Bethesda I – 4.6 % (n = 4197), ROM 1 = 0.98 %, ROM 2 = 35 %; Bethesda II – 75.4 % (n = 69052), ROM 1 = 0.03 %,  
ROM 2 = 6.5 %; Bethesda III – 0 % (n = 3 no surgery was performed); Bethesda IV – 15.8 % (n = 14 474), ROM = 21.9 %; 
Bethesda V – менее 0.4 % (n = 379), ROM = 84.7 %; Bethesda VI – 3.8 % (n = 3462), ROM = 98.6 %.
Conclusion. The main limits of this research are single institution-based data, clinically based adaptation of TBSRTC, 
short period of observation. Large prospective multicenter studies similar to the present one, as well as personalized 
analysis of patient data over a longer observation period, can contribute to the standardization of the management 
of patients with thyroid nodules in the Russian Federation.
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Введение
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является наибо-

лее частым злокачественным новообразованием орга-
нов эндокринной системы. По  данным Всемирной 
организации здравоохранения и  Международного 
агентства изучения рака, РЩЖ занимает 7‑е место 
в  мире по  заболеваемости среди мужчин и  женщин 
всех возрастов. Так, в 2022 г. в мире выявлено 821 214 
новых случаев заболевания РЩЖ [1]. В  Российской 
Федерации (РФ) в 2021 г. в структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями доля РЩЖ 
составила 2,16 % случаев, при этом по темпам приро-
ста он занимает одно из  первых мест [2]. С  2012 
по 2022 г. распространенность РЩЖ в РФ увеличилась 
практически в 1,5 раза – с 89,22 до 131,84 случая на 
100 тыс. населения [3].

Принимая во внимание тенденцию неуклонного 
роста заболеваемости РЩЖ во всем мире и в РФ, пра-
ктически неизменно низкие показатели летальности 
при этом новообразовании (в 2021 г. в РФ – 0,4 случая 
на  100 тыс. населения), особую актуальность при
обретают исследования, направленные на стандарти-
зацию подходов и улучшение скрининговых характе-
ристик неинвазивных и  малоинвазивных методов 

дооперационной диагностики, а также анализ рисков 
злокачественности для принятия оптимальных клини-
ческих решений [3].

В  соответствии с  действующими клиническими 
рекомендациями в РФ дооперационная диагностика 
узловых образований щитовидной железы (ЩЖ) 
включает физикальное обследование, оценку эндо-
кринного статуса, ультразвуковое и  цитологическое 
исследования. В случаях неопределенного цитологи-
ческого заключения (III, IV и V категорий по класси-
фикации TBSRTC 2017) рекомендовано проведение 
молекулярно-генетических исследований [4]. Основ-
ная роль ультразвукового (УЗ) метода при  наличии 
узла ЩЖ – оценка УЗ-характеристик по системе TI-
RADS, уточнение показаний к тонкоигольной аспи-
рационной биопсии (ТАБ) узлов ЩЖ, навигация 
при  ее выполнении, оценка местной распростра
ненности процесса и состояния регионарных лимфа-
тических узлов для определения оптимального объема 
оперативного вмешательства [5, 6]. В связи с ограни-
ченными возможностями визуализирующих методов 
диагностики «золотым стандартом» дооперационной 
диагностики опухолей ЩЖ является цитологическое 
исследование аспирата, полученного при ТАБ [7, 8]. 
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Оценка цитологической картины проводится по клас-
сификации The Bethesda System for Reporting Thyroid 
Cytopathology (TBSRTC), включающей 6 диагностиче-
ских категорий. В большинстве случаев на основании 
цитологических признаков узлы можно разделить 
на доброкачественные (Bethesda II) и злокачественные 
(Bethesda VI). В случаях сложного или интерпретаци-
онно неоднозначного материала допустимо использо-
вать так называемые неопределенные категории: 
Bethesda III (атипия неясного значения), Bethesda IV 
(фолликулярная неоплазия) и Bethesda V (подозрение 
на злокачественное поражение), когда на основании 
только цитологических признаков установить диагноз 
невозможно. К  категории Bethesda I относится не
диагностический материал, требующий проведения 
повторной ТАБ. Основная цель такого исследова-
ния  – выявление и  морфологическая верификация 
злокачественных новообразований, установление 
показаний для проведения оперативного лечения [7, 8]. 
На основании распределения по 6 категориям мате-
риал ТАБ стратифицируется по степени риска злока-
чественности (risk of malignancy, ROM), определяется 
тактика ведения пациента и  принимается решение 
о наблюдении, дообследовании или оперативном ле-
чении.

С учетом высокой чувствительности цитологиче-
ского метода при диагностике патологии ЩЖ важно 
иметь аналитические сведения, способствующие оцен-
ке эффективности диагностических подходов в меди-
цинском учреждении или регионе. Подобные сводные 
данные на больших выборках в российской литерату-
ре не  приводятся. Целями настоящего исследования 
являются анализ результатов ТАБ узлов ЩЖ по клас-
сификации TBSRTC 2017 за 3‑летний период и расчет 
рисков злокачественности в каждой категории.

Материалы и методы
В настоящей статье проанализированы результаты 

91 567 цитологических исследований аспиратов из уз-
лов ЩЖ, полученных у  61 045 пациентов. В  79,5 % 
(48 530 пациентов) ТАБ проведена в Клинике высоких 
медицинских технологий им. Н. И. Пирогова Санкт-
Петербургского государственного университета 
и в 20,5 % (12 515 пациентов) – в других медицинских 
учреждениях РФ. Все морфологические исследования 
проводились в  Национальном центре клинической 
морфологической диагностики г. Санкт-Петербурга.

При анализе использовались данные, полученные 
при помощи медицинской информационной системы 
«Эконбол-3». В работу были включены результаты ци-
тологических исследований, проведенных на стекло-
препаратах, приготовленных традиционным методом 
с нанесением аспиратов на предметные стекла, окра-
шенных по Май-Грюнвальду-Гимзе. Весь биоматериал 
был получен от пациентов старше 18 лет в период с ян-
варя 2021 по декабрь 2023 г.

Поскольку подходы к расчетам риска злокачест-
венности (Risk of malignancy, ROM) в разных исследо-
ваниях отличаются, особенно для категорий недиагно-
стического материала и доброкачественных изменений 
(Bethesda I и Bethesda II), в данном исследовании ис-
пользовались 2 варианта расчета: ROM 1 – доля злока-
чественных узлов, выявленных при сопоставлении ре-
зультатов цитологического метода и  последующего 
гистологического исследования, ROM 2 – доля злока-
чественных процессов, выявленных при сопоставлении 
количества гистологически верифицированных злока-
чественных узлов с общим количеством проведенных 
ТАБ в качестве знаменателя. Для остальных категорий 
рассчитывали долю злокачественных узлов, выявлен-
ных при сопоставлении результатов цитологического 
метода и последующего гистологического исследова-
ния [7].

Общие условия расчета ROM, 
примененные в данном 
исследовании

1. В выборку были включены все пациенты, незави-
симо от того, в каком учреждении проведены ТАБ 
узла и оперативное лечение.

2. Прооперированными считаются те узлы, которые 
исследованы после операции, с учетом сопостав-
ления результатов цитологического и  гистологи-
ческого анализа предоставленного материала 
с данными ультразвукового исследования (УЗИ), 
выполненного при проведении ТАБ. Для подсчета 
итогового ROM были включены только те случаи 
злокачественных процессов, где была возможность 
сопоставления данных УЗИ, цитологического 
и послеоперационного гистологического исследо-
ваний.

3. Для  оценки ROM в  категориях I, II, IV были 
исключены случаи, в которых оперативное вмеша-
тельство проведено по поводу узлов в контралате-
ральной доле или в той же доле, интерпретирован-
ных как  злокачественные или  подозрительные 
в этом отношении.

4. Из  общего количества злокачественных случаев 
были исключены эпизоды с  инциденталомами, 
обнаруженными при гистологическом исследова-
нии случайно с иной локализацией, нежели объект 
предоперационного УЗИ, ТАБ и операции.

5. Все случаи, интерпретированные при гистологичес-
ком исследовании как неинвазивная фолликуляр-
ная опухоль ЩЖ с папиллярно-подобными особен-
ностями ядра, были отнесены к злокачественным 
процессам.

6. Всех пациентов с первичным цитологическим за-
ключением Bethesda I направляли на  повторную 
пункцию; решение о проведении операции прини-
малось после получения адекватного цитологическо-
го материала, достаточного для  его интерпретации. 
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Расчет риска злокачественности для этой катего-
рии производился на основании первично полу-
ченной информации.
При расчете рисков злокачественности учитыва-

лись следующие данные: общее количество ТАБ узлов 
в каждой категории за 3 года, число прооперирован-
ных пациентов, количество злокачественных процес-
сов, выявленных при гистологическом исследовании 
операционного материала в соответствии с категорией 
TBSRTC 2017. Полученные данные сопоставляли с об-
щим количеством узлов (только для  I, II категорий) 
и  общим количеством прооперированных узлов 
(для всех категорий, включая I и II).

Результаты
Все исследования выполнены в  соответствии 

с основными показаниями для проведения ТАБ, опре-
деленными клиническими рекомендациями по диф-
ференцированному РЩЖ [4]. К ним относят: наличие 
узла ЩЖ размером 10 мм и более или узла меньших 
размеров, но с УЗ-характеристиками, подозрительны-
ми в отношении злокачественного процесса, настора-
живающими клиническими данными (повышена кон-
центрация базального или  стимулированного 
кальцитонина, увеличены регионарные лимфатиче-
ские узлы, было облучение в  анамнезе, существует 
семейный анамнез РЩЖ, изменилась УЗ-структура 
доброкачественных узлов ЩЖ в процессе динамиче-
ского наблюдения и др.) [4].

Общее количество объектов ЩЖ, включенных 
в  исследование, за  3  года составило 92 737 узлов. 
В 98,7 % случаев материал был получен от пациентов 
старше 18 лет, что составляет 91 567 узлов. Соотноше-
ние количества узлов у женщин и мужчин при установ-
лении показаний для ТАБ составило 7:1. Проведенный 
анализ также показал, что  наибольшее количество 
исследованных узлов ЩЖ обнаружено в группе паци-
ентов в возрасте от 60 до 69 лет (28,33 %, или 25 938 уз-
лов). Наименьшее количество исследованных узлов 
относится к самой молодой группе пациентов – от 19 
до 29 лет (3,27 %, или 2992 узла) (табл. 1).

При анализе данных распределения по категориям 
TBSRTC 2017 с учетом пола отмечено, что тенденции 
в целом сохраняются у мужчин и женщин, однако не-
большие различия внутри групп имеются. Так, для 
II  категории TBSRTC 2017 соотношение женщин 
и мужчин составляет 8,5:1, для IV категории – 4,5:1, 
для VI – 5:1, из чего можно сделать вывод, что у муж-
чин чаще встречаются узлы, которые при цитологиче-
ском исследовании интерпретированы как  опухоль, 
в том числе злокачественная. Во всех возрастных груп-
пах доля в категориях Bethesda IV, V, VI (фолликуляр-
ная опухоль, подозрение на злокачественный процесс 
и собственно злокачественный процесс) в совокупно-
сти у мужчин составляет 28,9 % (3274 из 11 319 узлов), 
у женщин – 18,7 % (15 041 из 80 248 узлов).

За период исследования, с января 2021 по декабрь 
2023 г., биопсия выполнена 61 045 пациентам, общее 
количество выполненных ТАБ узлов ЩЖ составило 
91 567. Оценка цитологических препаратов произво-
дилась в соответствии с критериями классификации 
TBSRTC 2017. В этом исследовании 95,4 % пункцион-
ного материала представлено адекватными информа-
тивными аспиратами, достаточными для цитологиче-
ского исследования, а  доля недиагностического 
материала составила 4,6 % (4197 узлов).

В  75,4 % (69 052 узла) пропунктированных узлов 
не обнаруживалось цитологических признаков опухо-
левого поражения и  злокачественности. Они были 
признаны доброкачественными; тактика ведения па-
циентов в этих случаях – наблюдение и УЗ-контроль 
(при отсутствии хирургических или иных показаний 
к операции: компрессии органов шеи, тиреотоксикоза, 
косметических дефектов и др.). В категории Bethesda II 
при  оценке гистологии методом follow-up в  20 узлах 
из 69 052, пропунктированных у 20 пациентов, обна-
ружен злокачественный процесс. Риск злокачествен-
ности составил: ROM 1–0,03 % (20 узлов из  69 052), 
ROM 2–6,5  % (20 прооперированных пациентов 
из 307).

Группа злокачественных процессов (категория 
Bethesda VI) составила 3,8 % (3462 узла) из общего ко-
личества ТАБ ЩЖ. В эту категорию включены хорошо 
распознаваемые папиллярные и  медуллярные виды 
РЩЖ, редкие случаи низкодифференцированной 
и анапластической карциномы. Пациентам с папил-
лярной и медуллярной карциномой проводилось хи-
рургическое лечение, объем которого определялся 
в соответствии с данными других предоперационных 
методов диагностики (местное распространение 
опухоли, наличие регионарных и / или  отдаленных 
метастазов). Случаи с  низкодифференцированной 
и анапластической карциномой сопровождались даль-
нейшей дооперационной диагностикой (толсто
игольная биопсия с  последующим гистологическим 
и  иммуногистохимическим методами исследования, 
молекулярные тесты, магнитно-резонансная томогра-
фия и др.) для выбора оптимальной лечебной тактики. 
Гистологическое исследование операционного мате-
риала в  случаях предоперационного заключения 
Bethesda VI было выполнено в  1953 случаях, из  них 
в  1925 эпизодах злокачественный процесс был под-
твержден. Риск злокачественности в  категории 
Bethesda VI составил 98,6 %.

Значительную долю от  всех пропунктированных 
узлов ЩЖ занимает неопределенная категория – фол-
ликулярная опухоль (категория Bethesda IV), состав-
ляющая 15,8 %. В нее включены случаи, которые ин-
терпретированы цитопатологами как фолликулярная 
и  онкоцитарная фолликулярная опухоль. В  соответ
ствии с действующими клиническими рекомендаци-
ями такие пациенты направляются на хирургическое 



14

онкопатология Том 7
Volume 7oncopathology

3’2024
Оригинальные исследования  |  Original reports 

14

лечение, поскольку дифференциальная диагностика 
злокачественной неоплазии возможна только при по-
слеоперационном гистологическом исследовании. 
Риск злокачественности в  этой категории составил 
21,9 % (693 узла из 3163 прооперированных узлов).

Также к  неопределенным категориям относятся 
цитологические заключения с  категориями Bethesda 
III и  V.  В  представленном анализе доля категории 
Bethesda III ничтожно мала (3 случая из 91 567), равно 
как и невелика доля пациентов с узлами, подозритель-
ными в  отношении злокачественности (категория 
Bethesda V), – 0,4 %. Согласованный с клиницистами 
подход к ведению пациентов с подобными заключе-
ниями предполагает для  этих 2 групп как  минимум 
проведение повторной ТАБ. Лишь небольшая часть 
пациентов с цитологическим результатом «подозрение 
на злокачественный процесс» направляются на опера-
тивное лечение без повторной пункции и, как прави-
ло, при наличии клинических показаний и ультразву-
ковых характеристик узла, соответствующих TI-RADS 
IV или V. Риск злокачественности в категории Bethesda V 
в настоящем исследовании составил 84,7 % (83 про
оперированных узла из 98).

ROM для пациентов, интерпретированных цито-
логами как Bethesda III, не рассчитывался, поскольку 
оперативное вмешательство не проводилось ни одно-
му из них (3 случая).

Лишь 4,6 % (4197 узлов) случаев ТАБ признано 
недиагностическими (препараты с критическими ар-
тифициальными изменениями низкого качества 
или содержащие недостаточное для оценки количест-

во тиреоидного эпителия). В  большинстве случаев 
этим пациентам необходимо проведение повторной 
ТАБ. Риски злокачественности, рассчитанные 2 спо-
собами для  категории Bethesda I, составили: ROM 
1–0,98 % (41 узел из 4197 пропунктированных узлов), 
ROM 2–35 % (41 узел из  117 прооперированных уз-
лов). Показатель ROM 2 является отражением того, 
что пациенты с недиагностическим цитологическим 
материалом должны оставаться в  поле зрения 
для исключения злокачественного процесса, особенно 
в  случаях, когда при  УЗИ узлов ЩЖ установлены 
группы TI-RADS 3, 4 или тем более 5.

Обсуждение
Распределение по классификационным категориям 

TBSRTC часто зависит от характера выборки пациен-
тов, которым проведена ТАБ, внутри- и межлабора-
торной вариабельности в интерпретации цитологиче-
ских феноменов, в  какой‑то  мере  – субъективности 
цитологического метода исследования, а также каче-
ства подготовки и достаточности компетенций цито-
патолога. Анализ, основанный на сопоставлении дан-
ных цитологического и  гистологического методов, 
с  расчетом рисков злокачественности дает возмож-
ность более объективной оценки качества доопераци-
онной морфологической диагностики.

В настоящую работу в целях повышения объектив-
ности проведенного анализа были включены только те 
случаи, в которых имелась возможность сопоставле-
ния данных 3 диагностических методов (УЗИ, цитоло-
гического и  гистологического), при  этом были 

Таблица 1. Данные по общему количеству и доле тонкоигольной аспирационной биопсии узлов щитовидной железы в различных возрастных 
группах за 3 года (2021–2023)

Table 1. Data on the total number and proportion of thyroid nodules fine needle aspiration biopsy in the different age group of patients during 3 years (2021–2023)

Возрастная группа 
Age group

Количество ТАБ узлов ЩЖ в возрастной 
группе за 3 года (2021–2023) 

Thyroid nodules’ FNACs total number in the age 
group during 3 years (2021–2023) 

Доля ТАБ узлов ЩЖ в возрастной группе 
от общего количества узлов у взрослых 

за 3 года (2021–2023) 
Proportion of the thyroid nodules’ FNACs total 

number in the age group from total number adult’s 
FNACs during 3 years (2021–2023) 

От 19 до 29 лет 
From 19 till 29 years old

2992 3,27

От 30 до 39 лет 
From 30 till 39 years old

10 096 11,02

От 40 до 49 лет 
From 40 till 49 years old

14 986 16,37

От 50 до 59 лет 
From 50 till 59 years old

18 917 20,66

От 60 до 69 лет 
From 60 till 69 years old

25 938 28,33

Старше 70 лет 
70 years old and older

18 638 20,35

Итого 
Total number

91 567 100 %
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исключены случаи инциденталом – злокачественных 
опухолей, выявленных случайно при проведении ги-
стологического исследования операционного матери-
ала с локализациями вне зон, первично диагностиро-
ванных при ультразвуковом исследовании ТАБ узлов. 
Расчет рисков злокачественности проводился с ис-
пользованием 2 подходов для  категорий Bethesda I 
(недиагностический материал) и Bethesda II (доброка-
чественные узлы). Для  категорий Bethesda IV, V, VI 
(фолликулярная опухоль, подозрение на злокачествен-
ный процесс и собственно злокачественный процесс) 
применялся расчет ROM с использованием традици-
онного подхода, основанного на сопоставлении с ре-
зультатами гистологического исследования операци-
онного материала.

В нашей работе в 20–21 % случаев по результатам 
цитологического исследования материала ТАБ были 
установлены онкологические показания к проведению 
оперативного лечения (Bethesda IV – 14 474 узла, 15,8 %; 
Bethesda VI – 3462 узла, 3,8 %; Bethesda V – 379 узлов, 
0,4 %). При оценке рисков злокачественности для этих 
категорий применялся традиционный подход, основан-
ный на гистологическом методе follow-up для группы 
прооперированных пациентов. При расчете ROM уста-
новлено, что доля злокачественных процессов доста-
точно высока в V и VI категориях, что составляет 84,7 
и 98,6 % соответственно. Вместе с тем в IV категории 
ROM составил лишь 21,9 %, что в целях оптимизации 
принятия терапевтических решений в категориях с не-
определенными цитологическими результатами под-
черкивает необходимость расширения такого исследо-
вания молекулярно-генетическими методами для 
выявления признаков или рисков злокачественности 
опухолевого процесса на дооперационном этапе.

По данным авторов TBSRTC 2017, при расчете ри-
сков злокачественности не всегда возможно исполь-
зование традиционного подхода, основанного на 
гистологическом исследовании операционного мате-
риала для группы прооперированных пациентов, по-
скольку он может приводить к переоценке ROM из‑за 
возможной систематической ошибки отбора, учитывая 
относительно небольшую долю узлов, подвергшихся 
хирургическому вмешательству [7]. С другой стороны, 
подход, основанный на сопоставлении данных злока-
чественных процессов, верифицированных гистоло-
гически, с общим количеством ТАБ узлов ЩЖ в каче-
стве знаменателя, также не  отражает реальный риск 
злокачественности, поскольку, если предположить, 
что нерезецированные узлы являются доброкачествен-
ными, истинный ROM, скорее всего, будет занижен. 

В  связи с  этим авторы TBSRTC 2017 отмечают, что 
фактический ROM будет находиться в среднем диапа-
зоне значений. В  данной работе мы применили оба 
описанных подхода и  получили широкий диапазон 
значений ROM: для  категории Bethesda I  – от  0,98 
до 35 %, для категории Bethesda II – от 0,03 до 6,5 %.

Многоступенчатая процедура оценки цитологиче-
ского материала, интерпретация полученной картины 
в корреляции с данными визуализирующих методов, 
клиническими и лабораторными показателями позво-
ляет минимизировать количество ложноположитель-
ных и ложноотрицательных результатов в целом, а так-
же количество неопределенных выводов, отнесенных 
цитопатологами к категории Bethesda III «атипия не-
ясного значения». Категория Bethesda III в силу субъ-
ективности критериев включения, низкой внутри- 
и  межлабораторной воспроизводимости, по  нашим 
данным  – чрезвычайной избыточности использова-
ния, часто отмечается в литературе как «мусорная кор-
зина» и существенно затрудняет принятие адекватных 
терапевтических решений [9].

Заключение
Представляется важным отметить, что описанные 

в данном исследовании результаты становятся возмож-
ны при сложной и многоэтапной работе с цитологи-
ческим материалом, а также при участии на каждом 
этапе врачей, специализирующихся в области диагно-
стики патологии ЩЖ. Оценка материала ТАБ ЩЖ 
проводится в несколько шагов, на некоторых из кото-
рых участвует консилиум врачей-цитопатологов, спе-
циализирующихся на исследовании этого материала, 
а  в  качестве компонентов формирования итогового 
заключения учитываются данные УЗИ и  оценка его 
характеристик в  соответствии с  группами TI-RADS 
(при наличии), клинические данные и показатели ла-
бораторных исследований.

Проведение крупных проспективных многоцент-
ровых исследований, подобных настоящему, а также 
персонифицированный анализ таких пациентов в те-
чение длительных периодов наблюдения могут спо-
собствовать стандартизации подходов при диагности-
ке опухолевой и  неопухолевой патологии ЩЖ 
в  цитологической практике в  РФ, а  также привести 
к возможной модификации действующей классифи-
кации TBSRTC. Кроме того, подобный анализ может 
способствовать разработке мер, направленных на оп-
тимизацию нагрузки на систему здравоохранения, бо-
лее качественной маршрутизации пациентов с опухо-
левой и неопухолевой патологией ЩЖ.
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Система репарации неспаренных оснований является одним из механизмов, лежащих в основе поддержания це-
лостности генома. Она участвует в митотической и мейотической рекомбинации, апоптозе, перестройке генов 
иммуноглобулинов, соматической гипермутации и других процессах. Дефицит системы репарации неспаренных 
оснований (d-MMR) встречается в большинстве видов опухолей, он приводит к возникновению гипермутабельности 
и микросателлитной нестабильности. Определение дефицита системы репарации неспаренных оснований или ми-
кросателлитной нестабильности используется в диагностических, предиктивных и прогностических целях, в част-
ности для скрининга синдрома Линча и выделения пациентов, которые отреагируют на терапию ингибиторами 
контрольных точек, а также для прогностической оценки клинического течения. В этой статье мы приводим краткий 
обзор практических методов определения дефицита системы репарации неспаренных оснований, уделяя особое 
внимание клиническому тестированию с помощью иммуногистохимической реакции, интерпретации результатов.

Ключевые слова: дефицит системы репарации неспаренных оснований (d-MMR), иммуногистохимическая реакция, 
синдром Линча, колоректальная карцинома
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Введение
Иммуногистохимический (ИГХ) анализ экспрес-

сии белков (MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2) системы 
репарации неспаренных оснований (mismatch repair 
system, MMR) значительно проще и дешевле по срав-
нению с молекулярно-генетическими методами. ИГХ-
исследование помогает довольно точно предположить 
измененный ген и является доступным в современной 
патологоанатомической практике. ИГХ-исследование 
MLH1, MSH2, MSH6 и  PMS2 при  колоректальном 
раке (КРР) обычно проводят у пациентов в возрасте 
до 55 лет или с наличием этих опухолей в семейном 
анамнезе, а также до начала курса химиотерапии для 
стратификации групп прогноза.

Около 15 % КРР демонстрируют функциональный 
дефицит белков системы MMR, при  этом только 
2–4 % из них обусловлены синдромом Линча. Боль-
шинство опухолей с дефицитом белков системы ре
парации неспаренных оснований (т. е. с  наличием 
микросателлитной нестабильности (microsatellite 
instability, MSI)) являются спорадическими, при этом 
пациенты по крайней мере со II стадией заболевания 
имеют более благоприятный прогноз течения заболе-
вания, чем пациенты той же стадии, но без дефицита 
MMR, таким образом, речь идет о выделении группы 
пациентов с  прогностически более благоприятным 
течением [1–4]. С другой стороны, в отличие от MSI-
стабильных опухолей эти пациенты не получают зна-
чимой пользы от назначения 5‑фторурацила при адъ-
ювантной терапии [5–7], но  очень чувствительны 
к терапии ингибиторами контрольных точек [8].

В  последнее десятилетие исследование опухолей 
на дефицит белков системы MMR, проводимое с по-
мощью ИГХ-исследования, и микросателлитной нес-
табильности (MSI), выполняемое молекулярно-гене-
тическими методами (полимеразная цепная реакция 
(ПЦР), секвенирование), заметно повысили чувстви-
тельность (>90 %) и специфичность скрининга син-
дрома Линча [9–12]. Скрининг КРР на синдром Лин-
ча был рекомендован многими организациями, 
включая EGAPP (рабочая группа, спонсируемая цен-
трами по контролю и профилактике заболеваний) [13], 
NCCN (национальная комплексная онкологическая 
сеть) [14], ACG (Американская коллегия гастроэнте-
рологии) и ASCO (Американское общество клиниче-

ской онкологии) [15], ESMO (Европейское общество 
медицинской онкологии) [16].

MMR с помощью ИГХ-исследования и / или MSI 
с помощью ПЦР в настоящее время широко исполь-
зуют в качестве надежных и экономичных инструмен-
тов скрининга микросателлитной нестабильности 
и  диагностики синдрома Линча [17, 18]. Поскольку 
в настоящее время скрининг рекомендуется всем па-
циентам с  КРР, а  амстердамские критерии 1990  г. 
и критерии Бетесда 2004 г. считаются недействитель-
ными, с  2018  г. Коллегия американских патологов 
(CAP) больше не рекомендует включать в морфологи-
ческое заключение признаки, предполагающие MSI 
(опухолеинфильтрирующие лимфоциты, лимфоцитар-
ная реакция, напоминающая болезнь Крона, муциноз-
ный или перстневидноклеточный подтип, медулляр-
ный характер роста) [4, 13].

Белки системы репарации ДНК
Белки системы репарации ДНК (MMR)  – это 

ядерные белки, которые корректируют несоответствия 
между основаниями коротких повторяющихся нуклео
тидных последовательностей, возникающих во время 
синтеза ДНК. In vivo MLH1 / PMS2 и  MSH2 / MSH6 
образуют 2 функциональные пары. Белки MSH2 
и МSH6 формируют гетеродимер, функция которого 
заключается в выявлении петли инсерции или деле-
ции, появляющейся во время репликации ДНК. При 
обнаружении ошибки в последовательности нуклео-
тидов к данному соединению прикрепляется комплекс 
белков PMS2 и MLH1. Вновь образованное соедине-
ние «вызывает» эндонуклеазы и  синхронно с  ними 
исправляет поврежденные участки ДНК [19]. Если 
MLH1 или MSH2 потеряны, их партнеры становятся 
нестабильным и деградируют. Однако обратное утвер-
ждение неверно, поскольку отсутствие PMS2 
или MSH6 не влияет на стабильность MLH1 и MSH2, 
так как они могут быть стабилизированы путем связы-
вания с другими молекулами [20].

ИГХ-исследование белков MMR позволяет визу-
ализировать наличие экспрессии 4 белков в ядре. В це-
лом присутствие всех 4 белков указывает на стабиль-
ность микросателлитов, хотя существуют исключения 
(в некоторых случаях с миссенс-мутацией окрашивание 
может сохраняться), тогда как  потеря окрашивания 

diagnostic, predictive, and prognostic purposes, in particular to screen for Lynch syndrome and identify patients who 
will respond to checkpoint inhibitor therapy, as well as for prognostic evaluation of clinical course. In the present article, 
we provide a brief overview of practical methods to recognize deficiency of mismatch repair system, focusing on clinical 
testing using immunohistochemical reaction and results’ interpretation.
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указывает на дефицит белков системы MMR, предпо-
лагая дефектный ген. Обоснованность метода «двух 
окрашиваний» (исследование только PMS2 и MSH6) 
основана на  гетеродимерных парах белков MMR: 
PMS2 и  MSH6 должны быть потеряны независимо 
от  того, есть  ли мутация в  гене, кодирующем 
их или их гетеродимерных партнеров (MLH1 и MSH2). 
Однако скрининг MMR рекомендуется проводить 
с использованием всех 4 белков, поскольку метод оп-
ределения экспрессии двух (только из PMS2 и MSH6) 
может пропустить случаи с дефицитом MMR, вызван-
ные другими нарушениями [21].

Для скрининга MSI все вновь диагностированные 
колоректальные карциномы тестируют ИГХ-методом 
на  MMR. Предлагаемый универсальный алгоритм 
скрининга показан на рис. 1.

Если присутствуют все 4 белка, КРР считается ста-
бильным (MSS), что  характерно для  подавляющего 
большинства (85 %) колоректальных карцином. Даль-
нейшее обследование не требуется, если нет клини
ческого подозрения на  синдром Линча, например, 
возраст пациента моложе 50  лет. Среди оставшихся 
примерно 15 % случаев, которые относятся к  MSI, 
наиболее распространенным дефектным нарушением 
является потеря MLH1 / PMS2 при интактной экспрес-
сии MSH2 / MSH6. Большинство случаев с дефицитом 
MLH1 / PMS2 представляет собой спорадические опу-
холи, вторичные по отношению к гиперметилирова-
нию соматического промотора MLH1 (12 %) [22], реже 
встречается синдром Линча из‑за наследственной му-
тации MLH1 или конституционального гиперметили-
рования промотора MLH1 (<1 %) [23, 24]. Таким обра-
зом, анализ метилирования промотора MLH1 опухоли 
является эффективным тестом по времени и затратам 

для  выявления пациентов со  спорадическими опу
холями, которые не нуждаются в дополнительных ис-
следованиях. Вторым по  частоте встречаемости на
рушением является потеря экспрессии MSH2 / MSH6 
с  интактной экспрессией MLH1 / PMS2 (около 1 %). 
Изолированная потеря PMS2 или MSH6 встречается 
еще  реже и  с  высокой долей вероятности указывает 
на наличие синдрома Линча. Такие случаи нуждаются 
в  генетической консультации. Следует отметить, 
что гиперметилирование промотора MLH1 часто яв-
ляется проявлением фенотипа метилирования CpG 
островков (CIMP), который представляет собой гипер-
метилирование промоторов нескольких генов. КРР 
с CIMP часто содержат мутации BRAF V600E и мети-
лирование MLH1. Фактически более 2 / 3 опухолей 
с дефицитом белков системы MMR имеют BRAF-му-
тацию, и эти опухоли, скорее всего, являются спора-
дическими, поскольку мутация в гене BRAF не связана 
с синдромом Линча [25]. Многие лаборатории для вы-
явления опухолей с потерей MLH1 / PMS2 используют 
мутационный анализ BRAF, а не тестирование мети-
лирования промотора MLH1. Однако в случаях отсут-
ствия мутации BRAF все  же показано тестирование 
на  метилирование MLH1, поскольку мутацию BRAF 
содержат только около двух третей случаев метилиро-
вания [26, 27]. Наличие мутации BRAF также является 
неблагоприятным прогностическим фактором и может 
повлиять на решение о назначении терапии [28, 29]. 
ИГХ-окрашивание BRAF трудно интерпретировать 
из‑за вариабельности окрашивания, и поэтому оценка 
статуса BRAF с  помощью ПЦР является предпочти-
тельным тестом [30]. Если гиперметилирование про-
мотора MLH1 или мутация BRAF V600E не обнаружены, 
пациентам показаны консультация врача-генетика 
и генетическое исследование на наличие наследствен-
ных мутаций.

Если этиология MSI не установлена после тести-
рования BRAF и / или анализа метилирования и нали-
чия наследственных мутаций, следует рассмотреть 
возможность секвенирования ДНК опухоли на нали-
чие двойных соматических мутаций генов MMR. Если 
двойные соматические мутации генов MMR обнару-
живаются в опухоли без наследственной мутации, это 
подтверждает двойную соматическую мутацию 
как  причину MSI. Двойная соматическая мутация, 
или соматическая мутация с потерей гетерозиготности 
(LOH), является наиболее частой причиной так назы-
ваемого Lynch-like синдрома. Lynch-like синдром – это 
«зонтичный», обобщающий термин, который исполь-
зовали для описания подобных необъяснимых случаев. 
Идентификация же ненаследственной причины MSI 
очень важна с клинической точки зрения, поскольку 
таким пациентам и их семьям не требуется интенсив-
ный пожизненный скрининг на  рак [31]. К  сожале-
нию, гистологические данные не позволяют отличить 
опухоли с  двойными соматическими мутациями 

Рис. 1. Окрашивание всех клеток в аппендиксе (внешний контроль), ×5

Fig. 1. Staining of all cells in the appendix (external control), ×5
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от опухолей, возникающих при синдроме Линча, и та-
кие новообразования необходимо секвенировать [32]. 
Были идентифицированы и другие причины Lynch-like 
синдрома [33], в первую очередь, это неверная интер-
претация результатов ИГХ-исследования (гипердиаг-
ностика синдрома Линча), наследственная патология, 
которая не  обнаруживается с  помощью имеющихся 
в настоящее время тестов, и другие генетические де-
фекты с фенотипом MSI, такие как мутации MUTYH, 
POLE и соматический мозаицизм.

Иммуногистохимический метод можно использо-
вать как при наследственных, так и при спорадических 
или эпигенетических нарушениях, а потеря экспрес-
сии того или иного белка (отсутствие окрашивания) 
может указывать на наиболее вероятный дефектный 
ген. Однако ИГХ-исследование MMR не является ге-
нетическим тестированием, поскольку позволяет оце-
нить экспрессию белков, а не состояние генов.

Иммуногистохимическое исследование является 
надежным, быстрым и недорогим способом скринин-
га MSI. Однако могут быть серьезные проблемы с ин-
терпретацией результатов, связанные с разными при-
чинами. Осведомленность об этих подводных камнях 
поможет избежать ошибок в интерпретации.

Выбор материала  
для ИГХ-исследования
Успех ИГХ-исследования белков MMR напрямую 

зависит от адекватности материала. Исследования по-
казали, что материал биопсии также хорошо пригоден 
для  ИГХ-метода, как  и  материал резекции [34–36]. 
В небольших биоптатах чаще встречается краевой эф-
фект окрашивания, в  большом материале резекции 
из‑за плохой фиксации снижается диффузия антител, 
и в центре опухоли окрашивание значительно слабее 
или вовсе может отсутствовать. Все же предпочтитель-
нее исследовать материал предоперационной биопсии, 
поскольку результаты ИГХ-исследования могут изме-
нить запланированную хирургическую тактику (сег-
ментарная или субтотальная колэктомия), дать пред-
ставление о  состоянии MMR в  опухоли до  начала 
неоадъювантной терапии и избежать сложностей ин-
терпретации ИГХ-окрашивания после лечения. Хоро-
шо известно, что после лечения КРР обычно наблю-
дается снижение или  вовсе отсутствие экспрессии 
белков MMR, особенно MSH6 и PMS2, что делает это 
исследование неинформативным [37–40].

В белках системы MMR существует высокая сте-
пень соответствия между первичной и метастатической 
колоректальной карциномой [41]. Однако для опреде-
ления молекулярной эволюции опухоли предпочти
телен материал метастатической опухоли или реци
дива [42].

Если у пациента не одна опухоль, рекомендуется 
скрининг на дефицит белков системы MMR для всех 
синхронных / метахронных опухолей, поскольку 

существует высокая частота дискордантности среди 
новообразований (31 %) [43]. Обнаружение одной MSS-
стабильной опухоли не  исключает вероятности не
стабильности в другой. У пациентов с синдромом Лин-
ча может быть спорадическое новообразование, которое 
не связано с наследственным дефектом гена MMR.

Для скрининга MSI наиболее предпочтительный 
материал – фрагмент карциномы. Однако у пациента 
с подозрением на синдром Линча могут быть только 
аденомы. Поэтому клиницисты могут запросить ИГХ-
тестирование аденомы. В таких ситуациях потеря экс-
прессии белков системы MMR помогает диагностиро-
вать синдром Линча, но интактная экспрессия белков 
системы MMR в аденомах не исключает его и встреча-
ется в 20–30 % случаев при синдроме Линча, посколь-
ку аденома могла не получить вторую мутацию. Поте-
ря окрашивания может быть идентифицирована 
в  70–79 % аденом, ассоциированных с  синдромом 
Линча, особенно крупных аденом (>10 мм) с ворсин-
чатым компонентом или дисплазией высокой степе-
ни [44–47].

Внутренний контроль
Критически важным фактором в интерпретации 

результатов ИГХ-исследования белков системы MMR, 
как и для любого другого ИГХ-исследования, являет-
ся оценка внутреннего контроля. Белки системы MMR 
функционируют внутри ядра активно пролиферирую-
щих клеток, поскольку они исправляют ошибки, сде-
ланные во время синтеза ДНК. Следовательно, ожи-
дается, что ядерное окрашивание белков MMR будет 
присутствовать в любых нормальных пролиферирую-
щих клетках, например, в таких как лимфоциты, клет-
ки крипт кишечника и некоторых стромальных клет-
ках. Такие клетки служат внутренним положительным 
контролем при оценке ИГХ-исследования. Отсутствие 
экспрессии белков MMR в опухоли без окрашивания 
внутреннего контроля не подлежит интерпретации и тре-
бует повторного исследования на том же или другом блоке 
опухоли или проведения исследования другим методом 
(например, MSI ПЦР). Редким исключением из этого 
правила является наследственный дефицит белков сис-
темы MMR, при котором и опухоль, и любая нормальная 
ткань не экспрессируют белки MMR.

Пороговые значения. В большинстве работ для при-
знания позитивного окрашивания используют поро-
говое значение 5 % ядер, демонстрирующих однознач-
ное окрашивание (интенсивность окрашивания по 
крайней мере аналогична контролю). Однако хорошо 
изученного, точного порога нормы экспрессии белков 
MMR, основанного на  доказательствах, до  сих пор 
не  установлено. Коллегия американских патологов 
рекомендует учитывать «любую положительную реак-
цию в ядрах опухолевых клеток» [48], а в других рабо-
тах они предлагают в  качестве порогового значения 
1, 5 или 10 % [49].

https://paperpile.com/c/rRDxgg/XO2pa
https://paperpile.com/c/rRDxgg/Y9KBg
https://paperpile.com/c/rRDxgg/QZAiH+Ogy5d+hCk2G
https://paperpile.com/c/rRDxgg/LJOzY+5LfW0+vdMtJ+CLA9R
https://paperpile.com/c/rRDxgg/G3ny5
https://paperpile.com/c/rRDxgg/bgBkj
https://paperpile.com/c/rRDxgg/OPb0H
https://paperpile.com/c/rRDxgg/ZYjHx+n7Y5p+783XW+Dk36L
https://paperpile.com/c/rRDxgg/XK3yz
https://paperpile.com/c/rRDxgg/chWKM
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Характер окрашивания. Типичное окрашивание 
интактной MMR при  КРР  – интенсивное ядерное 
в большинстве опухолевых клеток. Однако интенсив-
ность окрашивания может варьировать от случая к слу-
чаю, а также от области к области в препарате. Такое 
колебание интенсивности окрашивания не  является 
редкостью, а экспрессия белков MMR считается нор-
мальной / интактной, если окрашивание ядер опухоле-
вых клеток сопоставимо или  сильнее, чем  у  клеток 
внутреннего контроля. Вариабельность окрашивания 
обычно связывают с диффузией антител, дефектами 
фиксации, тканевой гипоксией и краевым эффектом 
[50, 51].

Окрашивание опухоли слабее контроля. Иногда 
окрашивание ядер опухолевых клеток слабее, чем 
в клетках внутреннего контроля. В таких случаях не-
обходимо провести повторное ИГХ-исследование. 
Если результат подтверждается, необходимо дать за-
ключение о его неадекватности и отправить материал 
на дополнительные исследования (ПЦР). В некоторых 
таких случаях действительно выявляют дефицит MMR.

Цитоплазматическое окрашивание. Белки MMR 
располагаются в ядре клетки, соответственно, их экс-
прессия при  ИГХ-исследовании является ядерной. 
Истинное исключительно цитоплазматическое окра-
шивание нужно рассматривать как  патологическое, 
так как недавно описали цитоплазматическое окраши-
вание MSH2 у пациента с синдромом Линча со слия-
нием EPCAM–MSH2 [52]. В перекрашенном препара-
те визуализируется выраженное как ядерное, так 
и цитоплазматическое окрашивание, и тогда практи-
чески невозможно понять, где ложно-позитивное 
окрашивание при опухолях MSI, а где при опухолях 
MSS ядерное окрашивание незаметно на фоне цито-
плазматического. В таком случае необходимо тщатель-
но отработать протокол окрашивания, соблюдая все 
требования, предъявляемые к  оптимальной ИГХ-
окраске, и провести повторное исследование, возмож-
но, с изменением условий (снижение титра антител, 
уменьшение времени демаскировки или выбор другой 
системы визуализации), которое должно помочь про-
яснить ситуацию.

Гетерогенное окрашивание MSH6
При КРР с дефицитом MLH1 / PMS2 может встре-

чаться гетерогенное окрашивание MSH6 из‑за сома-
тической мутации нестабильного мононуклеотидного 
тракта в MSH6 [53, 54]. Наследственные мутации MSH6 
в таких случаях пока не обнаружены.

Миссенс-мутация с сохранением 
антигенности белка
Наличие окрашивания белков системы MMR од-

нозначно не исключает возможность наследственных 
мутаций / синдрома Линча. Так, около 3–10 % случаев 
синдрома Линча имеют дефектную экспрессию бел-

ков системы MMR в результате миссенс-мутаций, вы-
зывающих структурные / функциональные нарушения. 
Белок сохраняет свой сайт связывания антител 
при  ИГХ-реакции и, следовательно, демонстрирует 
«нормальное» ядерное окрашивание. Наиболее часто 
миссенс-мутации MLH1 наблюдаются в случаях с изо-
лированной потерей окрашивания PMS2 (окрашива-
ние MLH1 сохраняется, несмотря на дисфункциональ-
ный белок MLH1) [55, 56].

Терминология заключения
Коллегия американских патологов рекомендует 

использовать термины «интактная ядерная экспрес-
сия» или «отсутствие ядерной экспрессии» вместо «по-
ложительный» или «отрицательный» при исследова-
нии ИГХ-статуса белков системы репарации ДНК, 
чтобы избежать путаницы [48]. Например, «положи-
тельный результат» можно интерпретировать как  
«положительный результат на  дефицит MMR» или 
«положительное окрашивание» (нормальный / непо-
врежденный характер окрашивания), причем значения 
этих интерпретаций диаметрально противоположные.

Внешний контроль качества  
ИГХ-исследований MMR
По  данным сайта Внешнего контроля северных 

стран (Immunohistochemical Quality Control, NordiQC; 
https://www.nordiqc.org / about. php), подавляющее 
большинство неудовлетворительных ИГХ-окрасок 
(90 % – для  MLH1, 64 % – для  MSH2, 89 % – для 
MSH6 и 71 % – для PMS2) связаны с ложно-отрица-
тельной оценкой ИГХ-окрашивания и, как результат,  
гипердиагностикой дефицита белков системы MMR. 
Проводили ИГХ-окрашивание контрольных препара-
тов, которые включали срезы миндалины и аппендикса 
и  3 фрагмента опухоли: 2 – с  генетически подтвер-
жденной MSI и один – MSS. Показателями оптималь-
но откалиброванного протокола ИГХ-исследования 
для всех белков MMR является наличие окрашивания 
в ядрах клеток с низким уровнем антигенной актив
ности – это В-клетки в зоне мантии, гладкомышечные 
и стромальные клетки, а не только наличие экспрессии 
в клетках с высоким уровнем антигенной активности, 
к  которым относятся пролиферирующие В-клетки 
в  герминальных центрах лимфоидных фолликулов 
и ядрах эпителия аппендикса (рис 1, 2).

Соответственно, интактная ядерная экспрессия 
в  окружающих опухоль стромальных клетках также 
является адекватным внутренним контролем при оцен-
ке экспрессии белков MMR (рис. 3–5) (NordiQC).

MHL1
Из 259 лабораторий, принявших участие в тести-

ровании, 233 (90 %) смогли продемонстрировать оп-
тимальные и хорошие результаты окрашивания. Не-
смотря на  большое разнообразие представленных 

https://paperpile.com/c/rRDxgg/2rWLB+lOrwQ
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https://paperpile.com/c/rRDxgg/JlZE4+YuT4r
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на тестирование клонов (BC23, BS 29, ES05, G168–15, 
GM011, IHC409 и M1), эксперты NordiQC среди веду-
щих причин неудовлетворительного ИГХ-окрашива-
ния называют неудачные первичные антитела. Подав-
ляющее большинство лабораторий пользуются всего 
двумя – ES05 и  M1, причем клон М1 представлен 
только в формате RTU (готового к работе). В качестве 
других причин неудовлетворительных результатов 
ИГХ названы следующие: использование низкой кон-
центрации первичных антител и малочувствительных 
систем визуализации. Основной проблемой (81 %) яв-
ляется ложно-негативное окрашивание (NordiQC).

MSH2
81 % лабораторий показали оптимальные и хоро-

шие результаты окрашивания этим антителом. Здесь 
также представлено разнообразие клонов (FE11, 
G219–1129, 79H11, MX061). Среди ведущих причин 
неудовлетворительного ИГХ-окрашивания эксперты 
NordiQC называют неудачные протоколы высокотем-
пературной обработки и  использование высокочув
ствительных или, наоборот, малочувствительных сис-
тем визуализации. Основной проблемой (64  %) 
является ложно-негативное окрашивание. Наличие 
выраженного перекрестного цитоплазматического 
окрашивания, которое препятствует адекватной оцен-
ке MSH2, явилось причиной неудовлетворительного 
результата в 36 % случаях (NordiQC).

MSH6
С точки зрения экспертов NordiQC это самое слож-

ное антитело в  плане достижения оптимальных или 
хотя бы удовлетворительных результатов ИГХ-окраши-
вания. Только 52 % лабораторий (126 из 242 лаборато-
рий-участниц) смогли показать адекватное окрашива-
ние с этим антителом. Следует подчеркнуть, что среди 

Рис. 2. Окрашивание всех клеток в миндалине (внешний контроль), ×5

Fig. 2. Staining of all cells in the amygdala (external control), ×5

Рис. 3. MLH1. Отсутствие окрашивания в  опухолевых клетках 
при адекватном, позитивном внутреннем контроле (интактное окра-
шивание ядер клеток стромы), ×20

Fig. 3. MLH1. Lack of staining in tumor cells with adequate positive internal 
control (intact staining of stromal cell nuclei), ×20

Рис. 4. MLH1. Интактная ядерная экспрессия в опухолевых клетках, ×20

Fig. 4. MLH1. Intact nuclear expression in tumor cells, ×20

Рис. 5. MSH1. Отсутствие окрашивания в  опухолевых клетках 
при адекватном позитивном внутреннем контроле (интактное окра-
шивание ядер клеток стромы и кишечного эпителия, ×20

Fig. 5. MSH1. Lack of staining in tumor cells with adequate positive internal control 
(intact staining of the nuclei of stromal cells and intestinal epithelium), ×20
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представленных на  тестирование клонов – BSR100, 
E49, EPR3945 и SP93 – 53 % лабораторий (127 из 242) 
используют клон Е49. При  этом эксперты NordiQC 
в качестве основных причин неудовлетворительного 
окрашивания называют использование неудачных кло-
нов MSH6 (в частности, старого клона 44 вместо ново-
го SP93) вместе с использованием малочувствительных 
систем визуализации и неудачных протоколов высоко-
температурной обработки. Основной проблемой (89 %) 
при неудовлетворительном ИГХ-исследовании MSH6 
является ложно-негативное окрашивание (NordiQC).

PMS2
Адекватное окрашивание с антителом PMS2 смогли 

показать 89 % лабораторий (218 из 246 лабораторий-
участниц). Cреди представленных на  тестирование 
клонов – A16–4, M0R4G, MRQ-28, EP51, EPR3947 – 
3 последних являются моноклональными кроличьими 
антителами. Эксперты NordiQC среди основных при-
чин неудовлетворительного окрашивания называют 
использование малочувствительных систем визуали-

зации, неудачные протоколы высокотемпературной 
обработки, а также неправильно подобранные разве-
дения для  концентрированных антител. Основной 
проблемой (71 %) при неудовлетворительном окраши-
вании ИГХ-исследования PMS2 является ложно-не-
гативное окрашивание. В оставшихся 39 % причинами 
неудовлетворительного окрашивания были выражен-
ное фоновое окрашивание, препятствующее оценке 
окрашивания, и  слабое специфическое (ядерное) 
окрашивание (NordiQC).

Заключение
Исследование dMMR / MSI-H имеет важное пре-

диктивное значение для большинства солидных опухолей. 
Опухоли с MSI из‑за особенностей клинического течения 
необходимо выделять в  отдельную группу не  только 
для скрининга синдрома Линча, но и для выбора более 
корректной схемы адъювантной терапии. Для определе-
ния dMMR / MSI-H методом выбора является ИГХ-иссле-
дование с отработанным протоколом, оценкой внутрен-
них и внешних контролей на каждом стекле.
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Саркоматоидная карцинома пищевода – редкое злокачественное новообразование, составляющее примерно 2 % 
всех карцином пищевода. Ее также называют карциносаркомой, псевдосаркомой, псевдосаркоматозным плоско-
клеточным раком, веретеноклеточным раком и полипоидным раком, что отражает неопределенность его патогене-
за. В статье представлен случай у пациентки 68 лет с полипоидной саркоматоидной карциномой, которая была 
обнаружена в виде большой внутрипросветной полипоидной массы. Опухоль была успешно удалена эндоскопиче-
ским методом диссекции в подслизистом слое. При гистологическом исследовании было отмечено наличие карцинома-
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с вирусом папилломы человека и мутацией в гене р53. Несмотря на размер >4 см, саркоматоидная карцинома была 
полностью удалена эндоскопически. Планируется проведение лучевой терапии и динамическое наблюдение.
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Введение
В 1865 г. Р. Вирхов впервые описал саркоматоид-

ную карциному пищевода, которая в настоящее время 
составляет приблизительно 2 % всех случаев карцином 
пищевода [1, 2]. Данная опухоль также известна как 
карциносаркома, псевдосаркома, веретеноклеточная 
карцинома и полипоидная карцинома. Разнообразие 
используемых терминов отражает неопределенность 
в патогенезе этой опухоли, которая имеет характерную 
макрополипоидную форму [3]. Гистологически сарко-
матоидные карциномы пищевода представляют собой 
двухфазные образования: эпителиальный компонент 
обычно локализуется в  ограниченных участках, 
в то время как основная часть опухоли демонстрирует 
плеоморфные саркоматоидные характеристики. Пред-
полагается, что саркоматоидный компонент развива-
ется в  результате метаплазии из  клеток карциномы, 
но некоторые исследователи предполагают, что данная 
опухоль является результатом сосуществования 2 раз-
личных злокачественных новообразований [4]. Кроме 
того, было выдвинуто предположение, что этот ком-
понент может иметь эпителиальное происхождение, 
поскольку в некоторых исследованиях в веретеновид-
ных опухолевых клетках были выявлены ультраструк-
турные особенности эпителиальной дифференцировки, 
такие как десмосомы и тонофибриллы. Иммуногисто-
химически саркоматоидные клетки могут также быть 
фокально иммунореактивными по отношению к ци-
токератину в  дополнение к  эпителиальному компо-
ненту [5].

В связи с редкой встречаемостью данной патоло-
гии предлагаем описание проведенного клинического 
наблюдения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка  К., 68  лет, в  мае 2024  г. обратилась 

с жалобами на затруднение прохождения еды по пище-
воду, отрыжку, икоту, а  также общую слабость. 
Из анамнеза известно, что в 2002 г. ей была выполнена 
холецистэктомия по  поводу желчнокаменной болезни, 
в 2022 г. в рамках предоперационной подготовки (проте-
зирование правого коленного сустава) проведена эзофа-
гогастродуоденоскопия, при которой, со слов пациентки, 
выявлен поверхностный гастрит. Последние 4  мес она 
ежедневно принимала нестероидные противовоспали-
тельные препараты 2 раза в день по поводу боли в суста-
вах. За 2 нед до обращения отметила появление затруд-
нения при прохождении пищи, регургитации, отрыжки, 
тяжести в эпигастрии после еды. Последние 3 дня ста-
ла отмечать боль и  жжение при  прохождении пищи 
по пищеводу, ограничила себя в питании. По поводу опи-
санных симптомов принимала алмагель – без эффекта.

Учитывая наличие жалоб проведена эзофагогастро-
дуоденоскопия с  забором биоптатов. По результатам 
исследования: слизистая оболочка пищевода светло-ро-
зового цвета, в среднегрудном отделе пищевода по задней 

стенке на расстоянии около 26 см от резцов в дисталь-
ном направлении до  31  см от  резцов визуализировано 
новообразование продолговатой формы, занимающее 
2 / 3 просвета, на узком основании, плотное, контактно 
не кровоточит, при осмотре в узком спектре без пато-
логического капиллярного рисунка. С дистального края 
новообразование минимально эрозировано. Розетка кар-
дии эластичная, смыкается не полностью. При инверси-
онном осмотре не обхватывает эндоскоп, образуя «во-
ронку». В  желудке небольшое количество прозрачной 
и мутной слизи, стенки эластичные, слизистая оболочка 
очагово неярко гиперемирована, отечна, в нижней 1 / 3 тела 
желудка по малой кривизне отсутствуют собиратель-
ные венулы. Заключение: эндоскопическая картина круп-
ного образования средне-, нижнегрудного отдела пищево-
да сосудистого генеза? Фиброэпителиального характера? 
В желудке картина поверхностного гастрита.

При гистологическом исследовании биоптатов, взя-
тых из поверхностных отделов опухоли, были обнаруже-
ны участки грануляционной ткани с эрозированной по-
верхностью, местами с  наличием отдельных клеток 
с гиперхромными ядрами. На поверхности определялись 
мелкие скопления некротического детрита и фибриноз-
но-лейкоцитарного экссудата. Морфологические изме-
нения свидетельствовали в пользу грануляций пищевода 
и были расценены как воспалительные.

Дополнительно проведена компьютерная томогра-
фия с внутривенным контрастированием, по результа-
там которой установлена картина внутрипросветного 
образования нижней трети пищевода – с учетом плот-
ности, характера роста и контрастирования, вероятнее 
всего, лейомиома. Данных об узелковых и инфильтратив-
ных изменениях органов грудной клетки не получено.

Учитывая результаты инструментального обследо-
вания, пациентке выполнена эндоскопическая мукозэк-
томия с диссекцией в подслизистом слое.

На гистологическое исследование прислан растяну-
тый на  площадке фрагмент серо-коричневого цвета 
с  образованием на  ножке размерами 40 × 30 × 30  мм 
с крупнобугристой поверхностью (рис. 1, а).

Микроскопически опухоль содержала смесь карцино-
мы и злокачественных саркоматоидных элементов, при-
чем последние преобладали в  поверхностных отделах 
опухоли (рис. 1, б, в). Эпителиальный компонент имел 
плоскоклеточный характер и варьировал от мелких ин-
фильтрирующих гнезд с примесью веретенообразных кле-
ток до крупных сливающихся участков, расположенных 
преимущественно в основании полипа (рис. 1, г). Опухо-
левые клетки были погружены в недифференцированный 
отечный гиалинизированный матрикс, который содер-
жал рассеянные коллагеновые волокна (рис. 1, д). Ново-
образование также имело гетерогенные эпителиальные 
компоненты, такие как базалоидная плоскоклеточная 
карцинома, которая состояла из мономорфных клеток 
с высоким ядерно-цитоплазматическим соотношением, 
округлыми и  вытянутыми гиперхромными ядрами 
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и  скудной цитоплазмой (рис. 1, е). Эти базалоидные 
клетки были расположены в дольках, гнездах и тяжах. 
Строма, окружающая их, содержала базофильный му-
коидный матрикс. Саркоматоидный компонент варьи-
ровал от участков веретеноклеточного строения до оча-
гов с выраженной анаплазией и наличием полиморфных 
клеток с крупными, неправильной формы гиперхромны-
ми ядрами и большим количеством атипичных митозов 
(рис.  1, ж). Поверхность на  всем протяжении была 
эрозирована и покрыта фибринозно-лейкоцитарным экс-
судатом, под которым расположены участки грануля-

ционной ткани, что при первичной диагностике не по-
зволило верифицировать опухоль по биоптату.

Результаты иммуногистохимического исследования 
продемонстрировали, что как эпителиальный, так и ме-
зенхимальный саркоматоидной компоненты карциномы 
являлись цитокератин-положительными (рис. 2, а), 
но в последнем случае окрашивание носило очаговый и ме-
нее интенсивный характер. Реакция с  геном р63 была 
положительной в плоскоклеточном компоненте, но от-
сутствовала в участках базалоидного и саркоматоидно-
го строения (рис. 2,  б). Кроме того, была получена 

Рис. 1. Удаленная опухоль: а – макроскопическая характеристика; б – общий вид при малом увеличении, ×50; в – поверхностные отделы с пре-
обладанием стромального компонента и наличием тяжей и гнезд карциномы, ×100; г – участок плоскоклеточной карциномы с ороговением 
в центральных отделах, ×200; д – участок опухоли, имеющий строение базалоидной карциномы, ×200; е – переход от эпителиального плоско-
клеточного компонента, представленного тяжами опухолевых клеток, расположенных в отечном гиалинизированном матриксе (правая часть 
микрофотографии) к веретеноклеточному (левая часть), ×150; ж – саркоматоидный компонент, содержащий атипичные полиморфные клет-
ки с гиперхромными ядрами и большим количеством атипичных митозов, ×250

Fig. 1. Characteristics of the tumor: a – macroscopic characteristics; б – general appearance of the tumor at low magnification, ×50; в – surface sections  
of the tumor with a predominance of the stromal component and the presence of strands and nests of carcinoma, ×100; г – a section of squamous cell carcinoma 
with keratinization in the central sections, ×200; д – a section of the tumor having the structure of basaloid carcinoma, ×200; е – the transition from the epithelial 
squamous cell component, represented by strands of tumor cells located in the edematous hyalinized matrix (right part) to the fusiform cell (left part), ×150;  
ж – is a sarcomatoid component of a tumor containing atypical polymorphic cells with hyperchromic nuclei and a large number of atypical mitoses, ×250
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диффузная положительная ядерная реакция с геном р53 
в  более чем  90 % клеток опухоли (рис. 2, в). Реакция 
с геном р16 (INK4a) в клетках опухоли также оказалась 
положительной с окрашиванием цитоплазмы и ядер опу-
холевых клеток (носила так называемый блоковый ха-
рактер) (рис. 2, г).

ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе анализа данных литературы в одной публи-

кации было обнаружено, как  и  в  нашем случае, что 
саркоматоидная карцинома пищевода имела участки 
плоскоклеточного и базалоидного рака, сопровождав-
шиеся пролиферацией веретенообразных клеток [6]. 
V. Amatya и соавт. также сообщили о необычном случае 
с гетерогенным карциноматозным компонентом, вклю-
чая базалоидную плоскоклеточную карциному в каче-
стве основного и плоскоклеточную карциному in situ 
в качестве второстепенного компонентов, при этом сар-
коматозный компонент демонстрировал рабдомиобласт-
ную дифференцировку [7]. В другом случае базалоидная 
плоскоклеточная карцинома состояла из мономорф-
ных клеток с  высоким ядерно-цитоплазматическим 
соотношением, круглыми гиперхромными ядрами 
и скудной цитоплазмой. Эти базалоидные клетки были 

расположены в виде долек, гнезд и тяжей, а строма, 
окружающая опухолевые клетки, содержала базофиль-
ный мукоидный матрикс [8]. Также были описаны не-
сколько опухолей с элементами аденокарциномы или 
недифференцированной карциномы [9]. Сообщалось 
и о стромальной дифференцировке с причудливыми ги-
гантскими клетками, а также костной и хрящевой [10].

В некоторых других публикациях саркоматозные 
элементы характеризовались специфическим раз
граничением в сторону истинной саркомы, такой как 
злокачественная фиброзная гистиоцитома, лейомио
саркома, хондросаркома, остеосаркома или рабдомио
саркома [10]. Y. Kinoshita и соавт. сообщили о случае 
саркоматоидной карциномы пищевода, при которой 
основной компонент состоял из плотных переплета
ющихся пучков веретенообразных клеток в подсли
зистой основе с переходными особенностями между 
2 элементами. Позднее при аутопсийном исследовании 
легких, почек и подвздошной кости у данного пациен-
та была выявлена метастатическая остеосаркома, состо-
ящая из переплетения костных и остеоидных компо-
нентов. Авторы пришли к выводу, что саркоматозные 
элементы в  пищеводе возникают в  результате транс
формации клеток карциномы, а  метастатические 

Рис. 2. Результаты иммуногистохимического исследования: а – очаговое положительное окрашивание клеток саркоматоидного компонента 
опухоли в реакции с МСК АЕ1 / АЕ3, ×200; б – положительное окрашивание ядер опухолевых клеток плоскоклеточной карциномы (слева) и от-
рицательное окрашивание в компоненте карциномы базалоидного строения (справа) в реакции с геном р63, ×200; в – диффузное положительное 
ядерное окрашивание в реакции с геном р53 в участках карциномы (правый верхний угол) саркоматоидного строения, ×200; г – положительное 
«блоковое» окрашивание ядер и цитоплазмы опухолевых клеток в реакции с геном р16, ×200

Fig. 2. The results of the immunohistochemical study: a – focal positive staining of cells of the sarcomatoid component of the tumor in reaction with MSC 
AE1 / AE3, ×200; б – positive staining of the nuclei of squamous cell carcinoma (left part) and negative staining in the basaloid carcinoma component (right 
part) in reaction with p63 gene, ×200; в – diffuse positive nuclear staining in reactions with p53 gene in areas of carcinoma (right upper corner) and in areas 
of sarcomatoid structure, ×200; г – “block-positive” staining of nuclei and cytoplasm of tumor cells in reaction with p16 gene, ×200

а б

в г
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поражения демонстрируют дифференцировку нео
пластических клеток в остеосаркому [11].

При  иммуногистохимическом исследовании 
20 саркоматоидных карцином была обнаружена поло-
жительная иммунореактивность в отношении цитоке-
ратина AE1 / AE3 в участках опухоли. В 9 случаях вере-
теновидные клетки в  переходных областях также 
демонстрировали положительную экспрессию цито-
кератина, а в 5 – положительную экспрессию вимен-
тина. В 2 случаях в переходных областях наблюдалась 
следовая положительная реакция как на цитокератин, 
так и  на  виментин. Саркоматозный компонент де-
монстрировал положительную реакцию на виментин 
в 10 эпизодах и на десмин – в 2 случаях [12]. Данные 
результаты убедительно показывают, что неопласти-
ческие эпителиальные клетки могут дедифференци-
роваться в веретеновидные клетки и неэпителиальную 
саркому, такую как  хондросаркома и  лейомиосар
кома.

В тех немногочисленных исследованиях, в кото-
рых использовалась электронная микроскопия, было 
описано, что некоторые из стромальных клеток имеют 
эпителиальные особенности, такие как тонофиламен-
ты и межклеточные соединения, сходные с плоскокле-
точными эпителиальными клетками. В других работах 
не  удалось обнаружить ультраструктурные признаки 
эпителиальной дифференцировки, в то же время были 
выявлены характеристики, типичные для миофибро-
бластов или других мезенхимальных клеток [13]. Ре-
зультаты ультраструктурного исследования также ука-
зывают на наличие переходной зоны между раковым 
и саркоматозным компонентами на их границе [14].

В  настоящее время не  существует устойчивых 
или специфических генетических изменений, ассоци-
ированных с саркоматоидной карциномой пищевода. 
Однако мутация гена TP53 была подробно проанали-
зирована в работе V. Amatya и соавт., в результате ко-
торой авторы обнаружили, что  базалоидная плоско-
клеточная карцинома, плоскоклеточная карцинома 
и саркоматозные компоненты демонстрируют сходные 
точечные мутации гена TP53 [7]. В то же время хромо-
сомный анализ, проведенный T. Iwaya и соавт., выявил 
отдельные генетические клональности для  каждого 
саркоматозного и карциноматозного элемента, что по-
зволяет предположить, что  эти 2 объекта клонально 
различны [15]. Дополнительно H. Suzuki и соавт. изу
чали амплификацию циклина D1 с  использованием 
метода полимеразной цепной реакции. Из 4 исследу-
емых случаев в  3 (75 %) было обнаружено усиление 
саркоматозного компонента, а в одном (25 %) – уси-
ление карциноматозного [16].

Как уже было сказано, разнообразие используемых 
терминов (саркоматоидная карцинома, карциносар-
кома, псевдосаркома, псевдосаркоматозный плоско-
клеточный рак, веретеноклеточный рак и полипоид-
ный рак) отражает неопределенность гистогенеза 

данной опухоли [17]. Из-за сочетания саркомы и кар-
циномы споры сосредоточились на том, являются ли 
они независимыми или саркоматозный элемент воз-
никает в  результате метаплазии карциноматозного. 
Идея о метапластическом патогенезе данной опухоли 
подтверждается результатами некоторых исследова-
ний. Термин «псевдосаркома» впервые был использо-
ван N. Lane в 1957 г. для описания новообразований 
верхних отделов пищеварительного тракта, состоящих 
из отдельных эпителиальных и мезенхимальных ком-
понентов. N. Lane предположил, что саркоматозные 
элементы представляют собой реактивную фибробла-
стическую пролиферацию, стимулируемую прилежа-
щим эпидермоидным злокачественным новообразо-
ванием [18].

Для понимания механизмов развития саркомато-
идной карциномы были предложены 2 основные тео-
рии. Первая, теория «столкновения опухолей», пред-
полагает, что 2 различных по своему происхождению 
злокачественных новообразования сосуществуют, 
а затем объединяются и смешиваются. Вторая теория 
утверждает, что существует реципрокная неопластиче-
ская индукция эпителиальных и стромальных элементов. 
Однако обе концепции подвергаются критике в связи 
с тем, что они не объясняют промежуточные иммуно-
гистохимические и  электронно-микроскопические 
характеристики некоторых опухолевых клеток [1]. 
V. Amatya и соавт. сообщили о случае саркоматоидной 
карциномы пищевода с преобладанием плоскоклеточ-
ного базалоидного рака. В  данном исследовании 
при плоскоклеточном раке, базалоидном плоскокле-
точном раке и саркоме были выявлены аналогичные 
точечные мутации гена TP53, что позволяет предполо-
жить клональное происхождение компонентов, кото-
рое подтверждает теорию плюрипотентности стволо-
вых клеток. Авторы также отметили поэтапную 
гистологическую трансформацию плоского базально-
го эпителия в базалоидную плоскоклеточную карци-
ному, а затем – к злокачественным веретенообразным 
клеткам [7]. Положительная иммунореактивность ви-
ментина при базалоидном плоскоклеточном раке и от-
сутствие иммунореактивности при плоскоклеточном 
раке также позволяют предположить, что первый тип 
опухоли претерпевает переход в саркому.

Несколько иммуногистохимических исследований 
показали, что  саркоматоидные клетки иммунореак-
тивны по отношению к цитокератину. Это позволяет 
предположить эпителиальное происхождение опухоли 
и  назвать ее саркоматоидной карциномой. Однако 
в  других источниках сообщается, что  стромальный 
компонент проявляет иммунореактивность только 
к виментину и не проявляет к цитокератину [19].

В связи с экзофитным внутрипросветным харак-
тером роста опухоли дифференциальный диагноз 
включает и другие полиповидные поражения пищево-
да как доброкачественные, такие как плоскоклеточная 
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папиллома и фиброваскулярный полип, так и злока-
чественные, например плоскоклеточный рак (особенно 
веррукозный тип). Другие варианты дифференциаль-
ного диагноза включают злокачественную меланому 
и «чистые» саркомы, например злокачественную фи-
брозную гистиоцитому. Отсутствие злокачественных 
эпителиальных элементов помогает дифференциро-
вать «чистые» саркомы от саркоматоидных карцином, 
но эпителиальный компонент может быть не обнару-
жен в биоптате опухоли, что имело место в нашем на-
блюдении. Редко 2‑фазные злокачественные мезоте-
лиомы могут распространяться из плевры в пищевод, 
но их можно дифференцировать по соответствующему 
клиническому анамнезу и отличительному иммунофе-
нотипу мезотелиомы (иммунопозитивность к цитоке-
ратину, WT1 и кальретинину) [20].

Прогноз саркоматоидной карциномы намного 
благоприятнее, чем  при  плоскоклеточном раке, по-
скольку первый тип имеет тенденцию к росту в про
свет пищевода, а не в стенку органа. Несмотря на свой 
размер, данные опухоли обычно не проникают глубже 
собственной пластинки слизистой оболочки или подсли-
зистой основы. Кроме того, саркоматоидные карциномы 
не инвазируют на ранних стадиях своего развития и име-
ют меньшую склонность к метастазированию. Глубина 
инвазии определяет вероятность метастазирования 
и прогноз заболевания: риск оценивается в 10 %, ког-
да инвазия ограничена собственной пластинкой, 
25 % – в случаях, если опухоль достигает подслизистой 
основы или мышечной оболочки, и 75 % – при инва-
зивном росте опухоли в  адвентицию [1]. J. J.  McCort 
и соавт. также пришли к выводу, что карциносаркома 

имеет более благоприятный прогноз, чем плоскокле-
точный рак. Данные выводы были основаны на том, 
что на момент постановки диагноза карциноматозный 
компонент опухоли обычно находится на ранней ста-
дии и, следовательно, имеет меньшую частоту метаста-
зирования в  лимфатические узлы [21]. Наконец, 
из‑за экзофитного роста саркоматоидные карциномы 
на ранних стадиях заболевания часто сопровождаются 
более выраженными клиническими симптомами 
по сравнению с типичным плоскоклеточным раком.

Заключение
Саркоматоидная карцинома – редкая опухоль пи-

щевода, составляющая примерно 2 % злокачественных 
новообразований пищевода. Несмотря на  большие 
размеры и выраженную клеточную атипию, она отли-
чается более благоприятным прогнозом по сравнению 
с типичным плоскоклеточным раком пищевода. Клю-
чевым диагностическим признаком является выявле-
ние гистологически 2‑фазного характера опухоли. 
В  представленном наблюдении карциноматозный 
компонент был расположен глубоко, поэтому опухоль 
было сложно диагностировать при  взятии биопсии. 
Мы смогли подтвердить роль мутации в гене TP53 в ее 
развитии, а  также получить данные о связи опухоли 
с вирусом папилломы человека. Пациентке была вы-
полнена успешная эндоскопическая резекция с дис-
секцией в  подслизистом слое. В настоящее время 
больная находится под наблюдением, ей рекомендо-
вано проведение лучевой терапии. Признаков местно-
го рецидива и метастатического поражения на сегод-
няшний день не выявлено.
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Введение
Анапластические крупноклеточные лимфомы 

(ALCL) представляют собой группу зрелых Т-клеточ-
ных лимфом, которые имеют общие цитоморфологи-
ческие и иммунофенотипические признаки, но гете-
рогенны клинически, патологически и  генетически 
[1]. Эта группа, согласно последнему пересмотру клас-
сификации гематолимфоидных опухолей Всемирной 
организацией здравоохранения 2022  г. [2], помимо 
ALK-позитивной и ALK-негативной ALCL, включает 
ассоциированную с грудным имплантом анапластиче-
скую крупноклеточную лимфому (BIA-ALCL).

BIA-ALCL впервые была выделена в самостоятель-
ную нозологическую единицу в 2016 г. [3] и представ-
ляет собой зрелую CD30‑позитивную, ALK-негатив-
ную Т-клеточную лимфому, которая развивается 
в ответ на присутствие грудного импланта с текстури-
рованной поверхностью. Среди всех злокачественных 
новообразований молочной железы (МЖ) первичные 
лимфомы являются редким явлением, хотя, по неко-
торым данным, в  последние десятилетия частота их 
возникновения возросла более чем в 4 раза. При этом 
на долю BIA-ALCL приходится всего 2 % всех лимфом 
МЖ, причем риск ее развития не связан с возрастом 
пациента [4, 5].

Централизованный сбор данных по заболеваемо-
сти BIA-ALCL начался в 2012 г. с подачи Американ-
ского общества пластических хирургов (American 
Society of Plastic Surgeons, ASPS). Согласно статистике, 
приведенной на сайте организации, по состоянию на 
1 мая 2024  г. в  мире зарегистрировано 1567 случаев 
(из  них 435 – в  США) заболевания. Для сравнения: 
в 2019 г. таких случаев было всего 573. Предполагаемый 
риск развития BIA-ALCL варьирует от 1:1000 до 1:10 000 
среди женщин с  текстурированными грудными им-
плантами [6–8]. Вариабельность статистических дан-
ных, вероятно, отражает генетические различия между 
популяциями и доступность самих имплантатов (осо-
бенно макротекстурированных, таких как полиурета-
новые или Biocell от компании Allergan, Ирландия).

В  России подобного реестра нет, известно лишь 
о единичных случаях, собираемых усилиями отдель-
ных специалистов и публикуемых в виде клинических 
примеров [9–11]. Отсутствие точных сведений также 
во многом связано с недостаточной информированно-
стью медицинского сообщества и пациентов о возмож-
ности появления данной патологии после установки 
протезов МЖ.

Этиология и патогенез
BIA-ALCL рассматривают как  полиэтиологиче-

ское заболевание, имеющее различные триггеры 
и  сложные патогенетические механизмы [12–14]. 
К  наиболее вероятным причинам на  сегодняшний 
день относят генетические аберрации и хроническое 
воспаление как ответ на ряд раздражающих факторов: 

образование бактериальных пленок на  поверхности 
текстурированных имплантатов, их механическое тре-
ние, частицы силикона, вымываемые из  импланта 
или попадающие в капсулу при его разрыве. Мульти-
факториальность процесса подтверждается и  тем, 
что в формировании этого варианта лимфомы гендер-
ная принадлежность, например, не имеет принципи-
ального значения – имеются данные о возникновении 
заболевания у трансгендерных персон [15, 16].

На генетическую предрасположенность указывает 
наличие у пациентов с BIA-ALCL соматических мута-
ций, активирующих сигнальный путь JAK-STAT. Эта 
система включает в  себя внутриклеточные нерецеп-
торные тирозинкиназы / янус-киназы (JAK) и белок-
активатор транскрипции (STAT) и играет значительную 
роль в  развитии злокачественных новообразований, 
ассоциированных с воспалением, за счет осуществле-
ния взаимодействия интерлейкинов (ИЛ) с цитокино-
выми рецепторами и передачи сигнала к ядру клетки 
(в частности, Т-лимфоцита) [17, 18]. Соответственно, 
активация пути JAK-STAT может привести к монокло-
нальной пролиферации Т-лимфоцитов и клинической 
картине BIA-ALCL. Изучение генетического профиля 
BIA-ALCL позволило обнаружить ее сходство с сис-
темными ALCL: например, в наличии мутаций в генах 
JAK1 и  STAT3 в  части случаев [19, 20]. При  этом 
для данного варианта лимфомы характерно отсутствие 
ряда аберраций, встречаемых в других подтипах ALCL, 
что делает BIA-ALCL генетически более гомогенной 
и, в дополнение к уникальной клинической картине, 
позволяет выделить ее в отдельное заболевание.

Предполагается, что  хроническую Т-клеточную 
стимуляцию (о чем свидетельствует экспрессия CD30 
в  опухолевых клетках) обеспечивает также провос
палительное микроокружение  – характерная черта 
BIA-ALCL. Лимфоидные клетки врожденного имму-
нитета (innate lymphoid cells, ILC), привлеченные 
в капсулу импланта как первое звено иммунной реакции, 
вырабатывают цитокины (в частности, ИЛ-1β и ИЛ-6), 
индуцирующие пролиферацию и  дифференцировку 
Th17 (разновидности Т-хелперов), которые, в свою оче-
редь, поддерживают воспалительный ответ [21].

В формирование и поддержание провоспалитель-
ного микроокружения значительный вклад вносит 
микробиологический фактор. Молочная железа обла-
дает собственным уникальным микробиомом [22], 
поэтому инфекционные агенты на  поверхности им-
плантов могут иметь как  эндогенную, так и  экзо
генную природу (контаминация при  хирургическом 
вмешательстве) [23]. Адгезия бактерий к твердой по-
верхности, их  размножение и  образование колоний 
приводят к формированию биопленок (бактериальных 
пленок). При этом бактерии выделяют в межклеточное 
пространство своеобразную субстанцию, содержащую 
белки, полисахариды, липиды и нуклеиновые кисло-
ты, которая одновременно является питательной 
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средой, обеспечивает их взаимодействие, дальнейший 
рост колоний и защиту от иммунной системы. Форми-
рование бактериальных пленок является значительной 
клинической проблемой, и их наличие связывают с та-
ким осложнением, как контрактура капсулы имплан-
та. Исследования, проведенные на удаленных протезах 
МЖ, обнаружили биопленки в  подавляющем боль-
шинстве таких случаев. Они также позволили выявить 
прямую корреляцию между количеством бактерий 
и количеством лимфоцитов (с преобладанием Т-кле-
ток), привлеченных в капсулу [24, 25]. Кроме того, ряд 
наблюдений на  in vitro и  in vivo моделях указывают 
на увеличение бактериальной нагрузки при использо-
вании текстурированных имплантов в сравнении с бо-
лее гладкими и на то, что инфекционный агент явля-
ется пусковым фактором для BIA-ALCL [26, 27].

Этиологическая роль бактериальных пленок в раз-
витии BIA-ALCL предполагает хроническую антиген-
ную стимуляцию в ответ на колонизацию поверхности 
импланта (с преодолением определенного количест-
венного порога) у людей с генетической предрасполо-
женностью [28], например, с упомянутой ранее мута-
цией в  сигнальном пути JAK-STAT. В  результате 
продолжительной активации иммунитета происходит 
злокачественная трансформация Т-лимфоцитов, 
а  именно появляется клон CD30‑позитивных ALK-
негативных клеток, рост числа которых и манифести-
рует в итоге в виде BIA-ALCL.

Еще одним пусковым фактором для развития дан-
ного варианта лимфомы теоретически могут быть ча-
стицы силикона, высвобождаемые при повреждении 
импланта. Наиболее вероятным механизмом возник-
новения BIA-ALCL в таком случае является активация 
макрофагов, захватывающих инородные частицы 
и  вырабатывающих провоспалительные цитокины, 
что, в свою очередь, индуцирует привлечение и про-
лиферацию Т-лимфоцитов [29]. Подобная иммунная 
реакция на  инородное тело и  его компоненты, воз-
можно, вызывает активацию Th1 и Th17 субпопуляций 
лимфоцитов, обнаруживаемых в  фиброзной капсуле 
вокруг силиконового импланта [30, 31]. Тем не менее 
доказательств в пользу того, что компоненты грудных 
имплантов, вымываемые с их поверхности в виде рас-
творимых низкомолекулярных форм силикона (сило
ксанов) или частиц платины, самостоятельно способ-
ны вызывать развитие BIA-ALCL, на  сегодняшний 
день недостаточно.

Известно, что риск развития лимфом также повы-
шен у  пациентов с  хроническими воспалительными 
состояниями после эндопротезирования металличе-
скими имплантатами [32]. Однако в сравнении с МЖ 
в других локализациях (тазобедренные, зубные, яго-
дичные импланты) CD30‑позитивная ALK-негативная 
анапластическая крупноклеточная лимфома развива-
ется еще реже – для них более типично возникновение 
диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы 

(DLBCL) [33, 34]. В отношении BIA-ALCL МЖ гипо-
теза механического трения пока не имеет уверенных 
подтверждений, поскольку поверхность грудных им-
плантов обычно более гладкая, чем  у  стальных пла-
стин.

Резюмируя данный раздел, следует отметить, что 
достижения молекулярной генетики в последние де-
сятилетия позволили пролить свет и на такую редкую 
патологию, как имплантассоциированная анапласти-
ческая крупноклеточная лимфома. Однако в силу не-
достаточного количества данных степень достоверно-
сти доказательств в  пользу той или  иной гипотезы 
возникновения BIA-ALCL остается средней (moderate 
weight of evidence). Поэтому, несмотря на существую-
щие клинические рекомендации, Научный комитет 
Европейского союза по здоровью, окружающей среде 
и  возникающим рискам (Scientific Committee on 
Health, Environmental and Emerging Risks, SCHEER) 
в отчете 2021 г. признает необходимость дальнейших 
исследований для лучшего понимания этиологии и па-
тогенеза BIA-ALCL [35].

Клинические симптомы 
и диагностика
Чаще всего клинически BIA-ALCL проявляется 

в виде выпота между имплантом и ограничивающей 
его фиброзной капсулой, которая формируется вокруг 
установленного импланта в результате реакции иммун-
ной системы на инородное тело (рис. 1). Такой вариант 
лимфомы имеет благоприятный прогноз и  хорошо 
поддается лечению на ранней стадии, после удаления 
имплантата вместе с  капсулой. Инвазия BIA-ALCL 
в  капсулу или  за  ее пределы, в  окружающие мягкие 

Рис. 1. Клиническое проявление BIA-ALCL в виде выпота, ограничен-
ного фиброзной капсулой вокруг грудного импланта

Fig. 1. Clinical manifestation of BIA-ALCL as an effusion limited to a fibrous 
capsule around the breast implant

Фиброзная капсула / Fibrous capsule

Клетки лимфомы / Lymphoma cells

Периимплантационный выпот 
с клетками лимфомы / Peri-implantation 
effusion with lymphoma cells
Грудной имплант / Breast implant

Ткань молочной железы / Breast tissue

Жировая ткань / Adipose tissue
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ткани или  паренхиму МЖ, происходит значительно 
реже и сопряжена с более высоким риском летального 
исхода, в части случаев в процесс вовлекаются регио-
нарные лимфатические узлы (обычно подмышечные 
и надключичные) [36]. С момента установки импланта 
до манифестации лимфомы, по данным разных авто-
ров, проходит от  2 до  44  лет (медиана составляет от 
10 до 11 лет) [6, 7, 13, 37].

В  большинстве случаев периимплантационный 
выпот бывает односторонним, сопровождается увели-
чением размеров МЖ, подмышечной или системной 
лимфаденопатией. Отсроченная послеоперационная 
серома у пациенток (через год или более после рекон-
струкции МЖ имплантами) уже сама по себе является 
основанием для  подозрения на  BIA-ALCL [38, 39]. 
На более поздней стадии заболевания в МЖ может 
выявляться пальпируемое образование. К  редким 
первичным проявлениям имплантассоциированной 
лимфомы относят капсулярную контрактуру (что 
приводит к деформации МЖ), высыпания и изъязв
ления на  коже с  гиперемией и  зудом. В  научной 
литературе также отмечены случаи манифестации 
BIA-ALCL в виде плеврального выпота и боли в груд-
ной клетке [40].

Пациенту с соответствующим анамнезом, обратив-
шемуся в медицинское учреждение с любым из этих 
симптомов, после физикального осмотра проводят 
ультразвуковое исследование (УЗИ) МЖ и регионар-
ных лимфатических узлов. При обнаружении перипро-
тезной жидкости проводится тонкоигольная аспира-
ционная биопсия (ТИАБ) под  ультразвуковым 
контролем. Эвакуированную перипротезную жидкость 
(не менее 20 мл) приоритетно направляют на цитоло-
гическое исследование (желательно в течение 12 ч), где 
ее центрифугируют и получают осадок. Цитологиче-
ское исследование является золотым стандартом для 
своевременной диагностики BIA-ALCL [41].

При достаточном объеме и клеточности материала 
изготавливают не только цитологические препараты, 
но и клеточный блок с дальнейшим проведением им-
муногистохимического (ИГХ) исследования. Для кле-
ток BIA-ALCL, как и для других ALK-негативных ана-
пластических крупноклеточных лимфом, характерна 
выраженная экспрессия CD30. Также клетки опухоли 
обычно экспрессируют CD4, CD43, CD25, IRF4 
(MUM1), GATA3 и цитотоксические маркеры (TIA1, 
гранзим-B, перфорин); около 20 % таких лимфом мо-
гут экспрессировать Т-клеточные рецепторы; CD3, 
CD5, CD7 обычно негативны или могут быть фокаль-
но позитивны [42]. BIA-ALCL можно предполагать, 
если в серозной жидкости по меньшей мере 10 % кле-
ток представлено CD30+ лимфоидными клетками 
с атипичной или анапластической морфологией [43]. 
Иммунофенотип опухоли можно подтвердить и с по-
мощью метода проточной цитофлуориметрии [41]. 
Часть полученной при  ТИАБ серозной жидкости 

также может быть направлена на микробиологическое 
исследование. На этапе диагностики заболевания при 
соответствующих показаниях могут быть проведены 
морфологическая и  ИГХ-оценка лимфатических уз-
лов, узловых образований МЖ, удаление импланта 
при контрактуре капсулы. Признаки разрыва имплан-
та при УЗИ могут быть основанием для магнитно-ре-
зонансной томографии.

При подтверждении BIA-ALCL для полноценного 
системного обследования и стадирования патологиче-
ского процесса рекомендуется проведение позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией. Хирургическое вмешательство 
проводится в объеме капсулэктомии en-block (единым 
блоком). По показаниям также может быть назначена 
биопсия костного мозга [43]. Дальнейший протокол 
наблюдения и схема лечения пациента определяются 
степенью распространения лимфомы.

Клинический случай
Пациентка, 56 лет, обратилась в клинику с жалоба-

ми на  ощущение распирания в  левой МЖ. Из  анамнеза 
известно, что за 8 лет до момента обращения ей была 
диагностирована мультицентрическая форма протоко-
вой карциномы левой МЖ T2N0M0 IIа стадии G2-града-
ции по Ноттингемской классификации. Пациентке бы-
ла проведена радикальная мастэктомия слева с биопсией 
сторожевого лимфатического узла (в нем были выявлены 
микрометастазы карциномы), одномоментной рекон-
струкцией имплантом фирмы Allergan, назначена адъю-
вантная химиотерапия гозерелином и экземестаном.

На момент обращения: при осмотре левая МЖ отеч-
на, напряжена, кожные покровы не изменены, сосок уда-
лен, узловые образования не определяются, регионарные 
зоны при  пальпации не  изменены. По  данным УЗИ: це-
лостность импланта сохранена, паракапсулярная серома 
до 15 мм толщиной. С учетом клинических данных и он-
кологического анамнеза, с  подозрением на  имплант
ассоциированную лимфому, пациентке проведена 
тонкоигольная аспирационная биопсия. Полученная се-
розная жидкость в объеме 12 мл разделена на 2 порции 
и направлена на цитологическое исследование и на про-
точную цитометрию.

Порция, доставленная в цитологическую лаборато-
рию, макроскопически была описана как густая, мутная 
жидкость киселевидной консистенции. После центри-
фугирования жидкость выглядела более прозрачной, 
на поверхности образовалась белесая маслянистая плен-
ка. Микроскопически отмечалась высокая клеточность, 
материал был преимущественно представлен крупными 
атипичными клетками лимфоидного ряда с деформиро-
ванными, полиморфными ядрами (бобовидной, подково
образной, лопастной формы), искривлениями ядерной 
мембраны (вдавлениями, разрывами контура); с четкими 
нуклеолами, иногда множественными; мелко вакуолизи-
рованной, четко очерченной цитоплазмой различного 
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объема, от темно- до светло-базофильной, иногда от-
ростчатой, с зоной просветления вокруг ядер; зернистым 
хроматином (рис. 2). Также наблюдались явления ауто-
фагии, высокая митотическая активность. Фон препа-
рата был чистый, представленный немногочисленными 
нейтрофилами, зрелыми лимфоцитами.

Исходя из  морфологической картины и  с  учетом 
клинических и анамнестических данных было выдано ци-
тологическое заключение о лимфопролиферативном за-
болевании, не  исключающем анапластическую крупно-
клеточную лимфому, ассоциированную с имплантом МЖ 
(BIA-ALCL). Из клеточного осадка также был сформи-
рован клеточный блок методом спирт-формалиновой 

фиксации [44], проведено ИГХ-исследование с антите-
лами к CD3, CD5, CD30, ALK (рис. 3).

По результатам проточной цитофлуориметрии от-
деляемого перипротезной области левой МЖ был выявлен 
81  % клеток с  иммунофенотипом CD30+, CD3– / +, 
CD5+, CD71+, CD4– / +, CD15– / +, CD45+ / – и высоки-
ми показателями бокового светорассеивания, что ука-
зывало на высокую вероятность наличия ассоциированной 
с грудным имплантом анапластической крупноклеточной 
лимфомы.

С учетом полученных данных лабораторных и визуаль-
ных методов исследований (помимо УЗИ проведена маг-
нитно-резонансная томография с контрастированием), 

Рис. 2. Серозная жидкость, полученная при тонкоигольной аспирационной биопсии левой молочной железы. Традиционный цитологический пре-
парат, окраска по Романовскому. Лимфопролиферативное заболевание, не исключающее анапластическую крупноклеточную лимфому, ассоци-
ированную с имплантом молочной железы (BIA-ALCL): а – ×100; б – ×200; в–д – ×400

Fig. 2. Serous fluid obtained from fine-needle aspiration biopsy of the left breast. Traditional cytological preparation, Romanovsky staining. Lymphoproliferative 
disease that does not exclude breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma (BIA-ALCL): a – ×100; б – ×200; в–д – ×400
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Рис. 3. Серозная жидкость, полученная при тонкоигольной аспирационной биопсии левой молочной железы: а – вид клеточного блока перед ги-
стологической проводкой; б – микропрепарат клеточного блока, окраска гематоксилином и эозином, ×200; в – реакция с антителами к CD3 
(позитивная в части атипичных лимфоидных клеток), ×200; г – реакция с антителами к CD5 (позитивная в отдельных атипичных лимфоидных 
клетках), ×200; д – реакция с антителами к CD30 (позитивная в атипичных лимфоидных клетках), ×200; е – реакция с антителами к ALK 
(негативная), ×200

Fig. 3. Serous fluid obtained from fine-needle aspiration biopsy of the left breast: а – view of a cell block before histological examination; б – microscopic 
specimen of a cell block, hematoxylin-eosin staining, ×200; в – reaction with antibodies to CD3 (positive for atypical lymphoid cells), ×200; г – reaction with 
antibodies to CD5 (positive in some atypical lymphoid cells), ×200; д – reaction with antibodies to CD30 (positive in atypical lymphoid cells), х200; е – reaction 
with antibodies to ALK (negative), ×200

клинической картины и анамнеза пациентке было про-
ведено оперативное вмешательство по абляции капсулы 
с имплантом левой МЖ. При гистологическом исследо-
вании материала макроскопически на капсуле импланта 
были отмечены множественные белесоватые наложения 
(рис. 4, а). Микроскопически капсула была представлена 
фиброзной тканью с рассеянной лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией, примесью эозинофилов, отмечалась про-
лиферация мелких полнокровных сосудов. Между вну-
тренней стенкой капсулы импланта и содержимым кап-
сулы импланта была обнаружена инфильтрация поли-
морфными клетками с гиперхромными ядрами, местами 
с крупными эозинофильными ядрышками, глыбчатым хро-
матином, множественными патологическими митозами, 
обильной слабобазофильной цитоплазмой, множествен-
ными апоптотическими тельцами (рис. 4, б); отмечались 
участки некроза, на отдельных участках – опухолевые 
агрегаты, инфильтрирующие капсулу импланта. На дан-
ном материале также было проведено ИГХ-исследова-

ние: CD20–, CD3+ / –, CD2+, CD4– / +, CD5+ / –, CD15–, 
CD30+, CD43+, ALK–, Ki-67 98 % (рис. 4, в–г). С уче-
том морфологической картины и иммунофенотипа опу-
холевых клеток было выдано заключение об имплантассо-
циированной ALK-негативной анапластической 
крупноклеточной лимфоме МЖ.

Также на отдельных участках определялся рост опу-
холи трабекулярного и тубулярного строения из атипич-
ных клеток с  гиперхромными ядрами, подозрительных 
в отношении инвазивной карциномы (рис. 5, а). Прове-
денное ИГХ-исследование (CK7+, GATA3+, E – cadherin+ 
в клетках опухоли, ER+ (8 баллов по Allred), PR+ (8 бал-
лов по Allred), HER2 – (0 баллов), Ki-67 19 %) подтвер-
дило наличие рецидива инвазивной неспецифицированной 
(протоковой) карциномы МЖ (рис. 5, б – г).

Таким образом, в  нашем клиническом наблюдении 
представлена еще более редкая ситуация: сочетание BIA-
ALCL с рецидивом инвазивной карциномы МЖ (рис. 6). Дан-
ные научной литературы о  подобных случаях крайне 
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Рис. 5. Гистологическое исследование удаленной капсулы импланта: а – микропрепарат капсулы импланта с фокусом инвазивной карциномы, 
окраска гематоксилином и эозином, ×100; б – реакция с антителами к СК7 (позитивная мембранно-цитоплазматическая в опухолевых клетках); 
в – реакция с антителами к GATA3 (позитивная в ядрах опухолевых клеток), ×100; г – реакция с антителами к рецепторам эстрогенов (выра-
женная позитивная в ядрах опухолевых клеток), ×100

Fig. 5. Histological examination of the removed implant capsule: а – microscopic specimen of an implant capsule with a focus of invasive carcinoma, 
hematoxylin-eosin staining, ×100; б – reaction with antibodies to CK7 (positive membrane-cytoplasmic in tumor cells); в – reaction with antibodies to GATA3 
(positive in tumor cell nuclei), ×100; г – reaction with antibodies to estrogen receptors (pronounced positive in the nuclei of tumor cells), ×100

Рис. 4. Гистологическое исследование удаленной капсулы импланта: а – макроскопический вид операционного материала (видны обильные беле-
соватые наложения на внутренней поверхности капсулы); б – микропрепарат капсулы импланта, инфильтрированной опухолевыми клетками, 
окраска гематоксилином и эозином, ×100; в – реакция с антителами к CD30 (позитивная в опухолевых клетках), ×100; г – реакция с антите-
лами к CD3 (позитивная в части опухолевых клеток), ×100

Fig. 4. Histological examination of the removed implant capsule: а – macroscopic view of the surgical material (abundant whitish deposits are visible on the 
inner surface of the capsule); б – microscopic specimen of an implant capsule infiltrated with tumor cells, stained with hematoxylin-eosin, ×100; в – reaction 
with antibodies to CD30 (positive in tumor cells), ×100; г – reaction with antibodies to CD3 (positive for tumor cells), ×100
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скудны [45, 46]. По  данным отдельных онкологических 
учреждений, у пациенток, подвергшихся протезированию 

текстурированными имплантами, именно после маст-
эктомии по поводу рака МЖ встречаемость BIA-ALCL 
существенно выше – 1 на 355 женщин [47].

Заключение
Диагностика BIA-ALCL – нетривиальная задача, 

требующая от клинициста и морфолога осведомлен-
ности о  современном состоянии проблемы. Данный 
вариант лимфомы активно изучается в мире в послед-
нее десятилетие, но мало освещен в России, а отсутст-
вие единого реестра затрудняет своевременную диаг-
ностику. Для  цитолога особенно актуально, что 
исследование клеточного состава отсроченной пара-
протезной серомы может оказаться первым звеном 
в  постановке точного диагноза. Пациенты с  рекон-
структивной маммопластикой в анамнезе нуждаются 
не  только в более тщательном наблюдении в после
операционном периоде, но и в информировании о воз-
можных осложнениях. Это позволит выявлять заболе-
вание на ранней стадии и получать наиболее щадящее 
лечение.

Рис. 6. Гистологическое исследование удаленной капсулы импланта: 
микропрепарат капсулы импланта с фокусом BIA-ALCL (слева) и фо-
кусом инвазивной карциномы молочной железы (справа), окраска гема-
токсилином-эозином, ×40

Fig. 6. Histological examination of the removed implant capsule microscopic 
specimen of the implant capsule with a BIA-ALCL focus (left) and an invasive 
breast carcinoma focus (right), hematoxylin-eosin staining, ×40
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НАПОМИНАЮЩАЯ РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ  
ВРАЧА-ПАТОЛОГОАНАТОМА
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Внутрипеченочная холангиокарцинома, напоминающая рак щитовидной железы (тиреоидоподобная холангиокар-
цинома) – редкий вариант холангиокарциномы, которая характеризуется неблагоприятным прогнозом. В мировой 
литературе нам удалось найти менее 10 описанных случаев тиреоидоподобной холангиокарциномы.
Трудности диагностики этого типа опухоли определяются преимущественно двумя факторами: медленным ростом опу-
холи, что нехарактерно для холангиокарциномы, и сходством гистологического строения опухоли с нормальной тканью 
щитовидной железы или высокодифференцированным фолликулярным раком, что требует проведения дифференци-
альной диагностики с гетеротопией ткани щитовидной железы в печени или ее метастатическим поражением.
Мы представляем клиническое наблюдение 61‑летнего пациента с солидным образованием печени, которое по дан-
ным инструментальных методов исследования изначально расценивалось как гемангиома. При гистологическом 
исследовании операционного материала опухоль имела очаги тиреоидоподобного строения. При иммуногистохи-
мическом исследовании в клетках опухоли обнаружена экспрессия цитокератина 7, цитокератина 19 и отсутствие 
экспрессии TTF-1, что подтвердило диагноз внутрипеченочной тиреоидоподобной холангиокарциномы. Опухоль 
была удалена в пределах здоровых тканей. Метастазы в лимфатические узлы или другие органы не обнаружены. 
В дальнейшем было принято решение об активном наблюдении за пациентом без проведения адъювантной химио-
терапии. Через 14 мес после операции не было обнаружено признаков рецидивирования или метастазирования. 
Данный клинический случай иллюстрирует важность осведомленности врачей-морфологов и клиницистов о редких 
вариантах внутрипеченочной холангиокарциномы, которые могут имитировать доброкачественные опухоли пече-
ни или метастаз.
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Intrahepatic cholangiocarcinoma resembling thyroid cancer (thyroid-like cholangiocarcinoma) is a rare variant  
of cholangiocarcinoma, which is characterised by a poor prognosis. In the world literature we managed to find less than 
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10 described cases of thyroid-like cholangiocarcinoma. Difficulties in diagnosing this type of tumour are mainly 
determined by two factors: slow tumour growth, which is uncharacteristic for cholangiocarcinoma, and similarity of the 
histological structure of the tumour with normal thyroid tissue or highly differentiated follicular cancer, which requires 
differential diagnosis with heterotopia of thyroid tissue in the liver or its metastatic lesion.
We present a clinical observation of a 61‑year-old patient with a solid mass of the liver, which according to the data 
of  instrumental methods of investigation was initially regarded as a haemangioma. On histological examination 
of the surgical material, the tumour had thyroid-like focuses. Immunohistochemical examination revealed expression 
of Cytokeratin 7, Cytokeratin 19 and absence of TTF-1 expression in the tumour cells, which confirmed the diagnosis 
of intrahepatic thyroid-like cholangiocarcinoma. The tumour was removed within healthy tissue. No metastases to lymph 
nodes or other organs were detected. It was subsequently decided to actively monitor the patient without adjuvant 
chemotherapy. Fourteen months after surgery, there was no evidence of recurrence or metastasis. This clinical case 
illustrates the importance of awareness among morphologists and clinicians about rare variants of intrahepatic 
cholangiocarcinoma that may mimic benign liver tumours or metastasis.

Keywords: cholangiocarcinoma, liver, thyroid-like structure, immunohistochemistry

For citation: Filatova A. A., Kalinin D. V., Bondarenko E. V. Intrahepatic cholangiocarcinoma, resimbering thyroid cancer: 
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Введение
За последние 10 лет частота встречаемости злока-

чественных новообразований печени и внутрипече-
ночных желчных протоков значительно возросла. Хо-
лангиокарцинома является 2‑й по распространенности 
первичной злокачественной опухолью печени и  со-
ставляет 10–15 % всех первичных злокачественных 
опухолей печени [1, 2]. Несмотря на успехи в диагно-
стике и лечении, прогноз остается плохим: смертность 
растет, особенно среди мужчин [1–3]. Можно выде-
лить 2 основных гистологических типа данного вида 
опухоли: холангиокарцинома из малых протоков (small 
duct type iCCA) и из крупных протоков (large duct type 
iCCA) в зависимости от их локализации или размера 
[2, 4]. Внутрипеченочная холангиокарцинома, напо-
минающая рак щитовидной железы (тиреоидоподоб-
ная холангиокарцинома), встречается крайне редко. 
Впервые этот вариант был описан в 2010 г. [5]. В миро-
вой литературе нам удалось найти менее 10 описанных 
случаев тиреоидоподобной холангиокарциномы [5–9].

Трудности диагностики этого типа опухоли опре-
деляются преимущественно двумя факторами: медлен-
ным ростом опухоли, что нехарактерно для холангио-
карциномы, и сходством гистологического строения 
опухоли с  нормальной тканью щитовидной железы 
или  высокодифференцированным фолликулярным 
раком, что  требует проведения дифференциальной 
диагностики с гетеротопией ткани щитовидной желе-
зы в печени или ее метастатическим поражением.

Клинический случай
Пациент, мужчина 61 года, обратился с жалобами 

на  чувство тяжести в  правом подреберье, отрыжку, 
беспокоившие в течение 3 лет. На основании клинических 
данных пациенту был поставлен диагноз: рефлюкс-эзо-
фагит. Консервативная терапия дала положительный 
результат. После прекращения приема препаратов у па-
циента случился рецидив симптомов. В сентябре 2021 г. 

при  проведении ультразвукового исследования гепато
билиарной зоны было выявлено образование размерами 
54 × 30 мм в 5‑м сегменте правой доли печени. Было ре-
комендовано динамическое наблюдение для контроля рос
та опухоли. Через год магнитно-резонансная томография 
органов брюшной полости с контрастом показала, что 
образование увеличилось в размерах до 70 × 42 × 50 мм. 
Характеристики образования по результатам инстру-
ментальных исследований указывали на сосудистое про-
исхождение опухоли (гемангиома). В связи с прогресси-
рующим ростом образования в  январе 2023  г. была 
выполнена операция с  резекцией 5‑го и  6‑го сегментов 
печени.

При макроскопическом исследовании резицирован-
ного участка печени был обнаружен субкапсулярный узел 
с четкими границами размерами 75 × 30 × 40 мм. На раз-
резах узел представлен плотной, серой тканью с множе-
ственными кистозными полостями, заполненными про-
зрачным желтоватым коллоидом.

При  микроскопическом исследовании выявлено: 
опухоль состояла из хорошо дифференцированных тубу-
лярных структур с очаговыми кистозными полостями, 
заполненными обильными эозинофильными массами. Опу-
холевые клетки были относительно однородные, кубиче-
ской или цилиндрической формы, со скудной цитоплазмой 
и округлыми ядрами. Опухолевые структуры были распо-
ложены в  слабо гиалинизированной, местами отечной 
десмопластической строме. Признаков инвазивного ро-
ста в  серозную оболочку печени и  сосудистой инвазии 
не обнаружено (рис. 1).

На основании характерных гистологических особен-
ностей было заподозрено вторичное злокачественное 
новообразование печени, морфологические признаки ко-
торого наиболее соответствовали метастазу фоллику-
лярного рака щитовидной железы.

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование опухоли 
выявило умеренную очаговую мембранно-цитоплазматиче-
скую экспрессию цитокератина 19 (клон A53‑B1 / A2.26, 
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Cell Marque) и диффузную выраженную мембранно-ци-
топлазматическую экспрессию цитокератина 7 (клон 
OV-TL 12 / 30, Cell Marque). Индекс пролиферативной 
активности Ki-67 (клон MIB-1, DAKO) составил 13 %. 
Экспрессия TTF-1 (клон 8G7G3 / 1, Cell Marque), ингибина 
альфа (клон R1, Cell Marque), CDX2 (клон DAK-CDX2, 
DAKO), CD56 (клон 123C3. D5, Cell Marque), хромограни-
на А (клон DAK-A3, DAKO), синаптофизина (клон MRQ-40, 
Cell Marque) и  PAX-8 (поликлональный, Cell Marque) 
не наблюдалась (рис. 2).

По данным ультразвукового исследования патологии 
щитовидной железы не выявлено.

На основании гистологического и ИГХ-исследований, 
клинических данных был поставлен диагноз: холангиокар-
цинома печени (вариант, напоминающий рак щитовид-
ной железы (thyroid-like cholangiocarcinoma) pT1b pN0 
pM0 Pn0, L0; V0, R0.

Динамическое наблюдение без химиотерапии было ре-
комендовано в связи с отсутствием опухолевых элементов 
в  краях резекции, сосудистой инвазии и  метастазов. 

Рис. 1. Микроскопическая картина тиреоидоподобной холангиокарциномы. Участки опухоли с железистыми структурами, кистозными поло-
стями, заполненными эозинофильными массами. Окраска гематоксилином и эозином: а – ×5; б – ×20

Fig. 1. Microscopic picture of thyroid-like cholangiocarcinoma. Tumour sections with glandular structures, cystic cavities filled with eosinophilic masses. 
Hematoxylin and eosin staining: a – ×5; б – ×20

Рис. 2. Иммуногистохимический профиль опухоли: а – диффузная выраженная мембранно-цитоплазматическая экспрессия цитокератина 7; 
б – умеренная очаговая мембранно-цитоплазматическая экспрессия цитокератина 19 в клетках опухоли; в – индекс пролиферативной экспрес-
сии по Ki-67; г – отсутствие специфической для первичного рака щитовидной железы ядерной экспрессии TTF1 в клетках опухоли (F)

Fig. 2. Immunohistochemical profile of tumour: a – diffuse marked membrane-cytoplasmic expression of cytokeratin 7; б – moderate focal membrane-
cytoplasmic expression of cytokeratin 19 in tumour cells; в – index of proliferative expression by Ki-67; г – absence of nuclear expression of TTF1 specific for 
primary thyroid cancer in tumor cells (F)
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Через 14 мес после операции не было обнаружено призна-
ков рецидивирования и метастазирования.

Обсуждение
Внутрипеченочная холангиокарцинома  – агрес-

сивная первичная злокачественная опухоль печени. 
Хирургическое удаление данного образования с гисто-
логически подтвержденным отрицательным хирурги-
ческим краем резекции считается стандартом лечения 
данного заболевания [2, 10], однако только у неболь-
шой части пациентов (около 15 %) образование явля-
ется операбельным. По данным ВОЗ, почти все злока-
чественные опухоли внутрипеченочных желчных 
протоков являются холангиокарциномами, которые 
микроскопически представляют собой тубулярные 
структуры малого и среднего размера, выстланные ку-
бовидными или  низкими столбчатыми клетками, 
окруженные фиброзной стромой [2, 11].

В последние годы было описано все больше редких 
вариантов холангиокарциномы. К ним относятся лим-
фоэпителиомоподобная карцинома, положительная по 
вирусу Эпштейна–Барр, напоминающая карциному 
носоглотки, веретеноклеточная карцинома и холангио
бластный вариант холангиокарциномы [2, 5, 12]. Также 
был описан очень редкий вариант, названный тирео-
идоподобной холангиокарциномой из‑за  сходства 
с фолликулярными опухолями щитовидной железы.

Помимо печени, опухоли, имитирующие ново
образования щитовидной железы, были описаны в по-
чке, молочной и  поджелудочной железе. Наиболее 
характерными являются тиреоидоподобные почечно-
клеточные карциномы – на сегодняшний день описа-
но более 30 случаев [13]. Большинство этих опухолей 
имеют неагрессивное, индолентное течение с частотой 
метастазирования около 10 %.

Тиреоидоподобная холангиокарцинома выглядит 
как узел с четкими границами, без признаков вовлечения 
серозной оболочки органа, размер опухоли варьирует 
от 3 до 19 см. Относительно низкий индекс пролифе-
ративной экспрессии Ki-67, отсутствие патологиче-
ских митозов и  явная десмопластическая реакция 
стромы затрудняют постановку диагноза. Морфологи-
ческая структура всех зарегистрированных случаев 
представлена опухолями тубулярного строения с ки-
стозными полостями, заполненными эозинофильны-
ми массами, которые гистологически напоминают 
метастаз фолликулярного рака щитовидной железы 
или ее гетеротопию. Большинство случаев, описанных 
в литературе, имеют благоприятный прогноз при дли-
тельном наблюдении.

Для  установления диагноза требуется детальный 
сбор анамнеза и обследование пациента. По данным 
литературы, метастатическое поражение печени 
при  раке щитовидной железы встречается менее 
чем в 20 % случаев. В большинстве случаев метастазы 
носят генерализованный характер [14, 15]. Гетеротопия 
щитовидной железы редко встречается в здоровой тка-
ни печени, где может напоминать опухоль [16, 17].

Заключение
Представленный случай подчеркивает необходи-

мость расширения классификации холангиокарцино-
мы за счет включения в нее новых подтипов, отлича-
ющихся как  по  морфологическим критериям, так 
и по клиническому течению. Выделение тиреоидопо-
добного подтипа холангиокарциномы будет способ
ствовать более тщательному наблюдению за пациен-
тами с  доброкачественными образованиями печени 
в соответствии с данными, полученными с помощью 
инструментальных методов исследования.
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