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ЦитоморфологичеСкие  
диагноСтичеСкие критерии тимом

Г. Р. Бутенко, М. В. Савостикова

ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» Управления делами Президента Российской Федерации;  
Россия, 121359 Москва, ул. Маршала Тимошенко, 15

Контакты: Галина Романовна Бутенко grbutenko@gmail.com

Эпителиальные опухоли вилочковой железы считаются редкими, но они составляют большинство новообразований переднего 
средостения. В статье рассмотрены вопросы цитологической диагностики эпителиальных опухолей вилочковой железы, даны 
цитоморфологические характеристики тимом А, АВ, В1, В2, В3 типов, некоторых типов карцином и нейроэндокринных опухо-
лей тимуса.

Ключевые слова: тимома, рак тимуса, нейроэндокринные опухоли, дифференциальная цитологическая диагностика

Для цитирования: Бутенко Г. Р., Савостикова М. В. Цитоморфологические диагностические критерии тимом. Онкопатология 
2020;3(1–2):10–6.

dOI: 10.17650/2618-7019-2020-3-1-2-10-16 

Cytomorphological diagnostic criteria of thymomas

G. R. Butenko, M. V. Savostikova
Central Clinical Hospital, Presidential Administration of Russia;  

15 Marshala Timoshenko St., Moscow 121359, Russia

Epithelial tumors of the thymus are considered rare, but they make up the majority of tumors of the anterior mediastinum. The cytological 
diagnosis of thymic epithelial tumors, cytomorphological features of thymomas type A, AB, B1, B2, B3, some types of carcinomas and neu-
roendocrine tumors of the thymus are considered in the article.

Key words: thymoma, thymus cancer, neuroendocrine tumors, differential cytological diagnosis

For  citation: Butenko G. R., Savostikova M. V. Cytomorphological diagnostic criteria of thymomas. Onkopatologiya = Oncopathology 
2020;3(1–2):10–6. (In Russ.).

ВВедение
Эпителиальные опухоли вилочковой железы со-

ставляют около 46 % всех новообразований переднего 
средостения [1]. Тимомы включают группу злокачест-
венных органоспецифичных опухолей: тимомы типов 
А, АВ, В1, В2, В3. потенциал злокачественности ти-
мом низкий или умеренный. Рак вилочковой железы 
характеризуется быстрым ростом, прорастанием 
в окружающие органы средостения, ранним появле-
нием имплантационных, лимфогенных и гематоген-
ных метастазов [2]. Нейроэндокринные опухоли тиму-
са более агрессивны, чем их аналоги в легких и других 
органах. прогноз неблагоприятный из-за склонности 
к местным рецидивам и отдаленному метастазирова-
нию [3]. по данным европейского общества торакаль-
ных хирургов (eSTS), отмечается рост заболеваемости 
карциномами тимуса с 9 до 28 %, нейроэндокринными 
опухолями тимуса с 2 до 15 % [4].

Для морфологической верификации опухолей ви-
лочковой железы в дооперационном периоде большое 
значение имеют малоинвазивные методы диагностики 
[5, 6]. Тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ) 
под контролем компьютерной томографии или уль-
тразвука позволяет быстро и наименее травматично 
получить адекватный материал для цитологического 
исследования. Но цитологический метод для морфо-
логической диагностики опухолей средостения, в том 
числе вилочковой железы, не используется в полной 
мере в связи со слабой изученностью темы и недоста-
точным опытом цитологов [7]. Выраженная вариабель-
ность морфологического строения тимом, сходство 
микроскопических признаков с другими новообразо-
ваниями средостения нередко вызывают затруднения 
при интерпретации материала ТАБ [8, 9]. Вопросы 
цитологической верификации этих опухолей не изуче-
ны, не разработаны критерии их дифференциального 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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диагноза, что приводит к ошибочной цитологической 
диагностике.

целью данной работы было изучение цитоморфо-
логических особенностей эпителиальных опухолей 
вилочковой железы и разработка критериев цитологи-
ческой диагностики тимом.

материалы и методы
Нами исследованы клинико-морфологические 

данные 152 больных с новообразованиями средосте-
ния, находившихся на обследовании и лечении 
в ФгБу «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России в период 2003–2018 гг. Из них 78 пациентов 
были с эпителиальными опухолями вилочковой желе-
зы: тимомы – 67 (типа А – 9, типа АВ – 23, типа 
В1 – 14, типа В2 – 11, типа В3 – 10), карциномы – 6, 
нейроэндокринные опухоли – 5 (см. таблицу). прове-
дено 320 цитологических исследований материала 
ТАБ, и у 38 пациентов выполнено исследование опе-
рационного материала (284 исследования).

результаты
при гистологическом исследовании тимома типа А 

обычно состоит из веретенообразных клеток, фор-
мирующих разнонаправленные структуры с неболь-
шим количеством незрелых лимфоцитов или без них 
(рис. 1). В цитологическом материале ТАБ преобладают 
веретенообразные опухолевые клетки, располагающи-

еся в плотных скоплениях, пучках (рис. 2). Большинст-
во структур довольно плотные, клетки просматрива-
ются только по периферии. ядра овальной и вытянутой 
формы, с мелкозернистым хроматином и мелкими, 
едва заметными ядрышками. цитоплазма клеток 
скудная, практически незаметная. лимфо цитов не-
много, и они располагаются преимущест венно внутри 
эпителиальных структур.

Распределение эпителиальных опухолей вилочковой железы по гистологическому типу 

Distribution of thymic epithelial tumors according to their histological types

Гистологический тип опухоли 
histological tumor type

Число пациентов 
Number of patients

Число цитологических препаратов, n 
Number of cytological smears, n

n %
тонкоигольная 

аспирационная биопсия 
Fine-needle aspiration biopsy

Отпечатки 
с операционного материала 

Touch cytology smear  
(from a surgical specimen) 

Тимома типа А 
Type A thymoma

9 11,54 41 43

Тимома типа АВ 
Type AB thymoma

23 29,49 85 74

Тимома типа В1 
Type B1 thymoma

14 17,95 62 48

Тимома типа В2 
Type B2 thymoma

11 14,10 46 34

Тимома типа В3 
Type B3 thymoma

10 12,82 37 38

Карцинома 
Carcinoma

6 7,69 26 19

Нейроэндокринная опухоль 
Neuroendocrine tumor

5 6,41 23 28

Всего 
Total

78 100 320 284

Рис. 1. Тимома типа А, гистологический препарат. Разнонаправленные 
структуры из веретенообразных клеток, ×100

Fig. 1. Type A thymoma, histological examination. Multidirectional structures 
composed of spindle cells, ×100
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цитологическая картина тимомы типа А может 
иметь сходство c таковой мезенхимальных ново-
образований, в особенности солитарной фиброзной  
опухоли, которая также состоит преимущественно 
из веретенообразных и вытянутых клеток (рис. 3). Ха-
рактерным микроскопическим признаком солитарной 
фиброзной опухоли является наличие ангиопери-
цитомоподобных структур и ветвящихся капилляров 
(рис. 4). В отличие от тимомы в структурах опухолевых 
клеток отсутствуют лимфоциты.

Веретеноклеточная нейроэндокринная опухоль 
может имитировать тимому типа А. В цитограмме 
веретеноклеточной нейроэндокринной опухоли 
клетки вытянутой и овальной формы располагаются 

в более рыхлых скоплениях, много изолированных 
клеток (рис. 5). ядра с характерным крупнозерни-
стым хроматином (по типу «соль и перец»), мелкими 
светлыми ядрышками. Встречаются розеткоподоб-
ные структуры.

тимома типа АВ состоит из веретеноклеточного 
компонента (типа А) и богатого лимфоцитами компо-
нента (типа В), в котором присутствует значительная 
популяция незрелых Т-лимфоцитов (рис. 6). В адек-
ватном цитологическом материале тимомы типа АВ 
хорошо выражены оба компонента, лимфоцитарный 
и эпителиальный. Опухолевые клетки веретенообраз-
ной и овальной формы, располагаются в виде плот-
ных скоплений и изолированных клеток (рис. 7). 

Рис. 2. Тимома типа А, цитологический препарат. Плотные скопления 
веретенообразных клеток и единичные лимфоциты, ×100

Fig. 2. Type A thymoma, cytological smear. Dense clusters of spindle cells and 
rare lymphocytes, ×100

Рис. 4. Солитарная фиброзная опухоль переднего средостения. Ветвя-
щиеся капилляры, ×200

Fig. 4. Solitary fibrous tumor of the anterior mediastinum. Branching 
capillaries, ×200

Рис. 5. Нейроэндокринная опухоль переднего средостения, ×400

Fig. 5. Neuroendocrine tumor of the anterior mediastinum, ×400

Рис. 3. Солитарная фиброзная опухоль переднего средостения. Плотные 
структуры из веретенообразных клеток имеют сходство с тимомой 
типа А, ×200

Fig. 3. Solitary fibrous tumor of the anterior mediastinum. Dense structures 
of spindle cells similar to those in type A thymoma, ×200
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лимфоцитов значительно больше, чем при тимоме 
типа А, встречаются зрелые и незрелые формы.

тимома типа В1 имеет сходство с нормальным ти-
мусом и состоит из изолированных эпителиальных 
клеток, не формирующих скопления и располагаю-
щихся в плотном окружении незрелых Т-лимфоцитов 
(рис. 8). Материал ТАБ тимомы В1 представлен, 
как правило, лимфоцитами разной степени зрелости 
(рис. 9). Эпителиальные клетки единичные, полиго-
нальной формы, небольших размеров. при микроско-
пическом исследовании их довольно трудно обнару-
жить в обильном лимфоцитарном компоненте. ядра 
округлой или слегка овальной формы, с ровными кон-
турами, мелкозернистым хроматином и слабо замет-

ными мелкими ядрышками. цитоплазма умеренная, 
с нечеткими границами.

Тимому типа В1 в первую очередь необходимо 
дифференцировать с лимфомами. Большинство лим-
фом вилочковой железы В-клеточные, в отличие от 
Т-клеточной природы лимфоцитарного инфильтрата 
при тимомах. цитоморфологические признаки пер-
вичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфо-
мы в адекватном материале довольно отчетливы:  
относительно мономорфные опухолевые клетки  
крупного и среднего размера с морфологией центро-
бластов, иммунобластов, имеются клетки с многодоль-
чатыми ядрами (рис. 10). Труднее дифференцировать 
тимому с Т-лимфобластной лимфомой, при которой 

Рис. 6. Тимома типа АВ, гистологический препарат. Веретеноклеточ-
ный компонент типа А (слева) и лимфоцитарный компонент типа В 
(справа), ×100

Fig. 6. Type AB thymoma, histological examination. Spindle cell component 
type A (left) and lymphocytic component type B (right), ×100

Рис. 7. Тимома типа АВ, цитологический препарат. Плотные скопле-
ния веретенообразных клеток на фоне большого количества лимфоци-
тов, ×200

Fig. 7. Type AB thymoma, cytological smear. Dense clusters of spindle cells 
aginst the background of multiple lymphocytes, ×200

Рис. 8. Тимома типа В1, гистологический препарат. Лимфоциты 
разной степени зрелости, отдельные полигональные эпителиальные 
клетки, ×200

Fig. 8. Type B1 thymoma, histological examination. Lymphocytes of different 
maturity, rare polygonal epithelial cells, ×200

Рис. 9. Тимома типа В1, цитологический препарат. Преобладают 
лимфоциты разной степени зрелости, ×400

Fig. 9. Type B1 thymoma, cytological smear. Mainly lymphocytes of different 
maturity, ×400
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опухолевые клетки преимущественно малых и средних 
размеров (рис. 11). Однако клетки лимфомы в 1,5–
2,0 раза больше малых лимфоцитов, ядра с неровными 
или извитыми контурами, тонкодиcперсным хромати-
ном и неразличимыми ядрышками.

при гистологическом исследовании тимомы ти-
па В2 определяются группы полигональных эпители-
альных клеток и многочисленные Т-лимфоциты 
(рис. 12). В материале ТАБ наблюдаются эпителиаль-
ные клетки полигональной формы, располагающиеся 
в небольших группах. ядра крупных и средних разме-
ров, в большинстве из них видны центрально распо-
ложенные ядрышки (рис. 13). лимфоцитов довольно 
много, присутствуют зрелые и незрелые формы. В не-
которых случаях в отпечатках с опухоли встречались 

концентрические структуры из клеток с признаками 
ороговения, так называемые тельца гассаля.

тимома типа В3 – опухоль с преобладанием эпите-
лиального компонента, состоит из полигональных 
опухолевых клеток с умеренной атипией и небольшо-
го числа незрелых Т-лимфоцитов (рис. 14). В цитоло-
гических препаратах преобладают эпителиальные 
клетки полигональной формы, крупных и средних 
размеров, располагающиеся разрозненно и группами. 
ядра округлой формы, с выраженными, центрально 
расположенными ядрышками (рис. 15). лимфоцитов 
мало, присутствуют зрелые и незрелые формы. цито-
плазма умеренная, с нечеткими границами. Эпители-
альные клетки могут формировать скопления с нагро-
мождением ядер.

Рис. 10. Первичная медиастинальная В-крупноклеточная лимфома. 
Относительно мономорфные крупные опухолевые клетки, ×400

Fig. 10. Primary mediastinal B-large cell lymphoma. Relatively monomorphic 
large tumor cells, ×400

Рис. 12. Тимома типа В2, гистологический препарат. Группы полигональ-
ных эпителиальных клеток на фоне многочисленных лимфоцитов, ×200

Fig. 12. Type B2 thymoma, histological examination. Groups of polygonal 
epithelial cells against the background of multiple lymphocytes, ×200

Рис. 11. Т-лимфобластная лимфома. Монотонная популяция бластных 
клеток мелких размеров, ×400

Fig. 11. T-lymphoblastic lymphoma. Monotone population of small blast cells, ×400

Рис. 13. Тимома типа В2, цитологический препарат. Группа эпители-
альных клеток с центральными ядрышками на фоне лимфоцитов, ×400

Fig. 13. Type B2 thymoma, cytological smear. Group of epithelial cells with 
central nucleoli against the background of lymphocytes, ×400
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Тимому типа В3 необходимо дифференцировать 
с нейроэндокринными, герминогенными опухолями 
(семиномой), карциномой тимуса, метастатическими 
опухолями. Нейроэндокринные опухоли вилочковой 
железы имеют типичные морфологические признаки 
нейроэндокринной дифференцировки. Клетки распо-
лагаются в рыхлых скоплениях, формируют псевдоже-
лезистые, розеткоподобные структуры. ядра округлой, 
овальной формы с характерным неравномерно зерни-
стым хроматином (по типу «соль и перец») и мелкими 
светлыми ядрышками. Как и тимома типа В3, медиа-
стинальная семинома характеризуется двухкомпонент-
ным клеточным составом: крупными опухолевыми 
клетками округлой формы и лимфоидной инфильтра-
цией. В отличие от тимомы цитоплазма клеток семи-

Рис. 14. Тимома типа В3, гистологический препарат. Преобладают 
эпителиальные клетки, немногочисленные лимфоциты, ×200

Fig. 14. Type B3 thymoma, histological examination. Mainly epithelial cells; 
few lymphocytes, ×200

Рис. 16. Плоскоклеточный рак тимуса. Опухолевые клетки с выражен-
ным полиморфизмом ядер, зрелые лимфоциты, ×400

Fig. 16. Thymic squamous-cell carcinoma. Tumor cells with pronounced 
nuclear polymorphism; mature lymphocytes, ×400

Рис. 15. Тимома типа В3, цитологический препарат. Разрозненные 
полигональные эпителиальные клетки среди небольшого количества 
лимфоцитов, ×400

Fig. 15. Type B3 thymoma, cytological smear. Scattered polygonal epithelial 
cells and few lymphocytes, ×400

Рис. 17. Аденокарцинома тимуса. Крупные опухолевые клетки с экс-
центричными ядрами на фоне зрелых лимфоцитов, ×400

Fig. 17. Thymic adenocarcinoma. Large tumor cells with eccentric nuclei 
against the background of mature lymphocytes, ×400

номы вакуолизированная, с отчетливыми границами. 
ядра крупных размеров с выраженными гипертрофи-
рованными ядрышками. Отмечается характерный пе-
нистый фон препарата.

Плоскоклеточный рак тимуса характеризуется вы-
раженными признаками атипии: опухолевые клетки 
крупных размеров, с полиморфными ядрами, одним 
или несколькими ядрышками (рис. 16). Отмечается 
лимфоидная инфильтрация, но, в отличие от тимомы 
типа В3, отсутствуют незрелые лимфоциты.

В цитограммах аденокарциномы тимуса наблю-
дались довольно крупные опухолевые клетки с экс-
центрично расположенными ядрами, двухъядерные 
клетки и единичные железистоподобные структуры 
(рис. 17).
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ВыВоды
Таким образом, тимомы типов А, АВ, В1, В2, В3 

имеют характерные клеточные и структурные цитоло-
гические признаки, отличающие их от других опухолей 
средостения.

Критериями цитологической диагностики тимомы 
типа А являются преобладание веретенообразных эпи-
телиальных клеток, располагающихся в плотных ско-
плениях, разнонаправленных структурах, и небольшое 
количество лимфоцитов.

Критерием цитологической диагностики тимомы 
типа АВ является наличие веретенообразных эпители-
альных клеток в виде плотных структур и разрознен-
ных клеток на фоне большого количества лимфоцитов 
разной степени зрелости.

Критериями цитологической диагностики тимомы 
типа В1 являются преобладание лимфоцитов разной 
степени зрелости и единичные полигональные эпители-
альные клетки с округлым ядром, небольшим централь-
ным ядрышком и нечеткими границами цитоплазмы.

Критериями цитологической диагностики ти-
момы типа В2 являются наличие небольших групп 
полигональных эпителиальных клеток с округлым 
ядром, центральным ядрышком и большое количе-
ство лимфоцитов разной степени зрелости.

Критериями цитологической диагностики ти-
момы типа В3 являются преобладание полигональ-
ных эпителиальных клеток крупных и средних раз-
меров с округлым ядром, выраженным центральным 
ядрышком и небольшое количество лимфоцитов. 
Могут присутствовать эпителиальные клетки с при-
знаками умеренной атипии.

Использование разработанных критериев по-
зволило повысить чувствительность цитологиче-
ской диагностики тимом с 63,3 до 89,1 %, специ-
фичность – с 56,2 до 78,6 %, точность – с 60 
до 86,3 %, прогностическую ценность положитель-
ного результата – с 73 до 91,7 %, прогностическую 
ценность отрицательного результата – с 42,1 
до 73,3 %.



17

онкопатологияТом 3
Volume 3 oncopathology

1–2’2020
Оригинальные исследования

17

опыт иСпользоВания 
иммуногиСтохимичеСкого иССледоВания 

В диагноСтике Склерозирующего  
аденоза

С. Б. Глатко, Р. В. Городилов

БУЗОО «Клинический онкологический диспансер»; Россия, 644013 Омск, ул. Завертяева, 9, корп. 1

Контакты: Роман Вячеславович Городилов rvgorod@mail.ru

Склерозирующий аденоз – доброкачественное поражение молочной железы, имитирующее инфильтрирующую карциному. Кли-
нические и цитологические методы исследования позволяют только заподозрить этот процесс, поэтому окончательная вери-
фикация возможна только при гистологическом исследовании. В статье описан ретроспективный анализ 32 случаев этой па-
тологии. Описаны гистологические критерии диагностики склерозирующего аденоза. Обсуждается использование панели 
антител, состоящей из CK5, CK14, p63, Ki-67, рецепторов эстрогенов и прогестерона. Предложен алгоритм дифференциальной 
диагностики склерозирующего аденоза и карциномы молочной железы.
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Sclerosing adenosis is a benign lesion of the breast that mimics the infiltrating carcinoma. Clinical and cytological methods of research let 
to suspect this process. The final verification is possible only by histological examination. The article describes a retrospective analysis 
of 32 cases of this pathology. Histological criteria for the diagnosis of sclerosing adenosis are described in the article. The use of an antibody 
panel consisting of CK5, CK14, p63, Ki-67, estrogen receptors and progesterone receptors is discussed. An algorithm for differential diagno-
sis of sclerosing adenosis and breast carcinoma is offered.
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ВВедение
склерозирующий аденоз – доброкачественный 

процесс, который при клиническом и рентгенологи-
ческом исследовании имитирует рак молочной железы 
[1]. Клинические проявления его неспецифичны, 
а при рентгенологическом исследовании выявляются 
очаговые образования с нечеткими границами, кото-
рые могут содержать кальцинаты. цитологические 
исследования пунктатов из подозрительных очагов 
обнаруживают гиперпластические и диспластические 
изменения эпителия. поэтому до морфологического 
исследования невозможно дать однозначное заключе-
ние о доброкачественном характере процесса, и окон-

чательный диагноз устанавливается только на гисто-
логическом материале. Таким образом, диагностика 
этого состояния относится к разряду патоморфологи-
ческих проблем и решается исключительно на уровне 
световой микроскопии. при микроскопическом ис-
следовании склерозирующий аденоз представляет собой 
лобуло-центрическое пролиферативно-склерозирую-
щее поражение, состоит из терминальной протоково-
дольковой единицы и классифицируется как доброка-
чественная патология. Характерной его особенностью 
является сочетание различной выраженности атрофи-
ческого эпителия и миоэпителия с лобулярным фи-
брозом и склерозом [2]. сложность дифференциальной 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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диагностики с инвазивными формами рака отмечена 
многими авторами [3, 4], которые рекомендуют для 
исключения карциномы использование иммуногисто-
химического метода.

цель настоящего исследования – разработка алго-
ритма дифференциальной диагностики склерозиру-
ющего аденоза и карциномы молочной железы.

материалы и методы
Нами был проведен ретроспективный анализ ди-

агностированных случаев склерозирующего аденоза 
за период с 2016 по 2018 г. В исследование включали 
только те наблюдения, в которых был использован 
иммуногистохимический метод исследования. Для ис-
ключения инвазивных форм рака использовалась сле-
дующая панель антител: рецепторы эстрогенов (клон 
SP1, Ventana) и прогестерона (клон 1е2, Ventana), ан-
титела к Ki-67 (клон 30-9, Ventana), цитокератину-5 
(XM26, Bond), цитокератину-14 (NCL-L-LL002, Novo-
castra) и р63 (клон 7JuL, Bond).

результаты
За период с 2016 по 2018 г. в патологоанатомическом 

отделении БуЗОО «Клинический онкологический ди-
спансер» было диагностировано 32 случая склерозиру-
ющего аденоза, требовавшего дифференциальной ди-
агностики с карциномой. Материалом для исследования 
были участки секторальной резекции молочной железы, 
присланные на срочное интраоперационное исследо-
вание. Так как четких мак роскопических признаков 
опухолевого процесса в материале секторальной резек-
ции не выявлялось, для гистологического исследования 
забирали весь операционный материал. поэтому сред-
нее количество блоков на 1 диагностированный случай 
составило 7,3 объекта.

В гистологических препаратах наших пациенток 
преобладал железистый рисунок строения, с очагами 
лобулярного фиброза (рис. 1). В местах выраженного 
фиброза просветы протоков облитерированы, количе-
ство люминальных эпителиальных клеток резко 
уменьшалось, вплоть до полного исчезновения. Опи-
санная атрофия эпителия различной степени выра-
женности с сохранением миоэпителиальных клеток 
имитировала скиррозную форму дольковой карцино-
мы. В этих участках базальная мембрана утолщалась 
с формированием четкого эозинофильного слоя, кон-
турирующего вокруг протоков и долек. Иногда очаги 
поражения выходили за пределы дольки и, оказываясь 
в участках окружающей стромы и жировой ткани, 
имитировали инвазивные комплексы карциномы.

Достаточно характерный признак склерозирующе-
го аденоза – обнаружение кальцификатов. В нашем 
исследовании они выявлялись у 17 пациенток. Мелкие 
по размеру фокусы обызвествления были разбросаны 
по всему очагу и локализовались преимущественно 
в местах железистой пролиферации.

В 80 % случаев в очагах поражения обнаруживались 
кистозно-расширенные протоки, в том числе с проли-
фератами внутри кист, описанными в литературе 
как гломерулоидные структуры. В этих случаях свето-
оптическая дифференциальная диагностика основыва-
лась преимущественно на цитологических критериях. 
В пользу доброкачественности процесса свидетельст-
вовал так называемый дисгормональный полиморфизм: 
клеточный состав гетерогенен, границы клеток нечет-
кие, они как бы сливаются и наслаиваются друг на дру-
га, в то время как истинная атипия характеризуется 
мономорфной картиной: клетки штампованной формы 
с четкими границами, равномерно распределены 
на всей протяженности дольки или протока.

К относительно редким феноменам склерозиру-
ющего аденоза относят коллагеновый сферулез. Од-
нако в нашем исследовании он не был обнаружен. 
Одним из самых пугающих гистологических призна-
ков является обнаружение периневральной псевдо-
инвазии, описанной разными авторами в 1–2 % слу-
чаев [5, 6]. согласно исследованиям периневральная 
инвазия сопровождается вовлечением не только пе-
риневрия, но и распространением клеток в нервные 
волокна. В большинстве случаев миоэпителиальные 
клетки присутствовали в составе инвазивных ком-
плексов. Однако эти исследования проводились в 60–
70-х годах прошлого столетия без использования им-
мунофенотипирования, что ставит под сомнение 
их результаты. В нашем исследовании, а также 
при анализе случаев, описанных в современной ли-
тературе, мы очагов периневральной псевдоинвазии 
не обнаружили.

при иммуногистохимическом исследовании во-
круг протоковых и лобулярных структур сохранялся 
слой миоэпителиальных клеток, что исключало 

Рис. 1. Склерозирующий аденоз: очаги лобулярного фиброза с пролифе-
рацией желез и мелкими кальцинатами. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×100

Fig. 1. Sclerosing adenosis: foci of lobular fibrosis with proliferation of glands 
and small calcified areas. Hematoxylin and eosin staining, ×100
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инвазивный характер роста. Для оценки миоэпите-
лия мы использовали маркеры цитокератин-14 и р63, 
которые по-разному экспрессируются в клеточных 
структурах. р63 – исключительно ядерная метка, ко-
торая легко визуализируется в препаратах (рис. 2). 
Реакция с антителами к цитокератину-14 окрашива-
ет как цитоплазматическую мембрану, так и цито-
плазму клеток (рис. 3) и четко подчеркивает протоки 
молочной железы (рис. 4). В 75 % случаев оба эти 
маркера экспрессировались с одинаковой интенсив-
ностью в очагах аденоза, но в 25 % случаев присутст-
вовала экспрессия только одного из них. Нередко мы 
отмечали отсутствие экспрессии р63 в очагах выра-
женного склероза в сочетании с атрофией и почти 
полным исчезновением просветов протоков. Вероятно, 
это связано с непопаданием в срез ядер миоэпители-
альных клеток. Тем не менее цитокератин-14 в этих 
случаях подчеркивал контуры обли терированных 
протоков. И наоборот, экспрессия цитокератина-14 
была сомнительна в очагах пролиферации миоэпи-
телия, где клетки приобретали кубическую и при-
зматическую форму. Тем не менее в этих участках 
хорошо визуализировалась ядерная экспрессия р63. 
Таким образом, для исключения ошибок гипердиаг-
ностики инфильтрирующих карцином необходимо 
использовать сразу 2 маркера, что существенно по-
вышает чувствительность иммуногистохимического 
метода.

Анализ характера экспрессии гормональных ре-
цепторов выявлял закономерности, характерные 
для доброкачественного процесса. при всех формах 
склерозирующего аденоза отсутствовала выраженная 
диффузная экспрессия гормонов, как это бывает 
при карциномах вследствие клональности опухолевых 
клеток. у наших пациенток рецепторы эстрогенов 
(рис. 5) и прогестерона (рис. 6) распределялись  
мозаично с чередованием участков с различной 

Рис. 3. Склерозирующий аденоз: экспрессия цитокератина-14 в участ-
ках гландулярной пролиферации. Иммуногистохимический метод, ×400

Fig. 3. Sclerosing adenosis: expression of cytokeratin-14 in the areas of 
glandular proliferation. Immunohistochemical staining, ×400

Рис. 2. Склерозирующий аденоз: экспрессия р63 клетками миоэпителия 
в перидуктальных пространствах. Иммуногистохимический метод, ×200

Fig. 2. Sclerosing adenosis: expression of p63 by myoepithelial cells in 
periductal spaces. Immunohistochemical staining, ×200

Рис. 4. Склерозирующий аденоз: экспрессия цитокератина-14 вокруг 
протоков и долек. Иммуногистохимический метод, ×200

Fig. 4. Sclerosing adenosis: expression of cytokeratin-14 around ducts and 
lobules. Immunohistochemical staining, ×200

Рис. 5. Склерозирующий аденоз: мозаичный характер экспрессии рецеп-
торов эстрогенов. Иммуногистохимический метод, ×200

Fig. 5. Sclerosing adenosis: mosaic expression of estrogen receptors. Immu-
nohistochemical staining, ×200
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интенсивностью окрашивания. В подтверждение до-
брокачественности процесса свидетельствовал низкий 
уровень пролиферативной активности, который оцени-
вался по степени экспрессии Ki-67, – менее 1–3 % кле-
ток (рис. 7). Для исключения атипической протоковой 
гиперплазии в кистозно-расширенных пролифератах 
мы оценивали экспрессию цитокератина-5, который 
во всех препаратах окрашивал гиперплазированные 
клетки эпителия долек и протоков (рис. 8).

обСуждение
Ретроспективный анализ выявленных в нашем ис-

следовании случаев склерозирующего аденоза показал 
у женщин низкий удельный вес этой патологии, тре-
бующей дифференциальной диагностики с инвазив-
ной карциномой. За 3 года нами обнаружено 32 таких 
случая, в то время как число диагностированных ма-
стопатий составило около 1300. Иначе говоря, в рутин-
ной практике онкопатолога этот материал достаточно 
редкий, но именно эти случаи вызывают наибольшие 
трудности для дифференциальной диагностики с ин-
фильтрирующими формами карцином. Во всех этих 
случаях клиническая и рентгенологическая картины 
симулировали злокачественный процесс, однако ци-
тологической верификации карциномы получено 
не было. поэтому данным пациенткам проводилась 
секторальная резекция.

В связи с тем, что склерозирующий аденоз рассма-
тривается как имитатор рака молочной железы, 
при вырезке операционного материала необходимо 
забирать максимально возможный объем всего секто-
ра и особенно обращать внимание на участки плотной 
фиброзной ткани. Малый объем взятого для гистоло-
гического исследования материала существенно по-
вышает риск пропустить инвазивные формы рака.

при гистологическом исследовании, как пра вило, 
нельзя однозначно исключить инвазивные формы 
опухоли, поэтому использование иммуногистохи-
мических методов в диагностике склеро зирующего 
аденоза обязательно. Мы предлагаем в случаях по-
дозрения высокодифференцированных карцином 
в сочетании с обширными полями склероза обяза-
тельное использование диагностической панели ан-
тител с исследованием маркеров миоэпителиальных 
клеток (см. рис. 3). Однако исключение инвазивного 
роста не снимает диагноза карциномы in situ, которая 
также может встречаться в зонах склерозирующего 
аденоза [7]. В панель антител мы также рекомендуем 
включать высокомолекулярные цитокератины для 
оценки пролифератов внутри долек и протоков с целью 
дифференциального диагноза атипической и простой 
протоковой гиперплазии [8, 9]. В случаях обна ружения 
склерозирующего аденоза в материалах трепанбиоп-
татов мы считаем целесообразным использование им-
муногистохимического метода для исключения инва-
зивной карциномы в трепанобиоптате. Это позволит 

Рис. 6. Склерозирующий аденоз: мозаичный характер экспрессии рецеп-
торов прогестерона. Иммуногистохимический метод, ×200

Fig. 6. Sclerosing adenosis: mosaic expression of progesterone receptors. 
Immunohistochemical staining, ×200

Рис. 7. Склерозирующий аденоз: экспрессия Ki-67 клетками эпителия. 
Иммуногистохимический метод, ×200

Fig. 7. Sclerosing adenosis: Ki-67 expression by epithelial cells. Immunohis-
tochemical staining, ×200

Рис. 8. Склерозирующий аденоз: экспрессия цитокератина-5 клетками 
гиперплазированного эпителия в протоках желез. Иммуногистохими-
ческий метод, ×200

Fig. 8. Sclerosing adenosis: expression of cytokeratin-5 by hyperplastic 
epithelial cells in glandular ducts. Immunohistochemical staining, ×200
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определить объем операции, не проводить срочное 
интраоперационное исследование при секторальной 
резекции и уже на информативном материале оце-
нить все нюансы и поставить окончательный диагноз.

ВыВоды
1. Дифференциальная диагностика склерозиру-

ющего аденоза и инвазивных форм рака молочной 

железы в части случаев возможна только с использо-
ванием иммуногистохимического метода.

2. Особое внимание вызывают случаи с выражен-
ным склерозом, которые могут быть ошибочно расце-
нены как высокодифференцированные карциномы.

3. В панель антител необходимо обязательно вклю-
чать ядерные и цитоплазматические маркеры миоэпи-
телиальной дифференцировки.
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Введение. Развитие наследственных онкологических синдромов обусловлено генетическими нарушениями в системе репарации 
ДНК, состоящей из более чем 100 генов. Однако в настоящее время в большинстве медицинских центров России диагностика 
наследственного рака яичников и молочной железы представляет собой определение наиболее частых мутаций (8 точек) в генах 
BRCA1 и BRCA2 с помощью методов полимеразной цепной реакции. При этом данные мутации являются частыми для славянской 
популяции, в то время как в остальных этических популяциях России они встречаются реже или не встречаются вообще.
Цель исследования – популяционный анализ мутаций в генах BRCA1 и BRCA2.
Материалы и методы. Методом секвенирования нового поколения (next generation sequencing, NGS) были проанализированы гены 
BRCA1 и BRCA2 в 1094 образцах крови пациенток с наследственным раком яичников и молочной железы.
Результаты. В результате проведенного методом NGS анализа были выявлены 87 патогенных мутаций генов BRCA1 / BRCA2 
у 230 пациенток, при этом обнаружено выраженное различие в частотах встречаемости мутаций между различными этноса-
ми: славянами, татарами, башкирами и чувашами. Была создана публичная база данных частот мутаций и полиморфизмов 
генов BRCA1 / BRCA2 в различных этносах, впоследствии размещенная в Интернете по адресу https://oncobrca.ru.
Выводы. Появилась возможность с помощью метода NGS выявить редкие мутации, характерные для различных этносов, 
что дает возможность назначать оптимальную химиотерапию и разработать диагностические методы популяционного скри-
нинга носительства мутаций генов BRCA1 / BRCA2.
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ВВедение
Рак яичников (Ря) наряду со злокачественными 

опухолями шейки и тела матки является одним из рас-
пространенных заболеваний онкологической природы 
[1]. Карцинома яичников составляет 6–8 % всех онко-
логических заболеваний и 20–25 % злокачественных 
опухолей женских половых органов. Развитие Ря об-
условлено гормональными и генетическими фактора-
ми, при этом генетическая предрасположенность вы-
является в 15–20 % случаев [2].

Несмотря на то, что распространенность наслед-
ственного Ря не так широка, прогноз выживаемости 
пациенток с данной патологией неблагоприятен. па-
тогенез наследственного Ря обусловлен в первую оче-
редь мутациями в генах репарации, а с появлением 
нового поколения таргетных препаратов (PARP-инги-
биторов) выявление мутаций BRCA1 / BRCA2 у пациен-
ток значительно улучшает общую выживаемость [3, 4].

Развитие наследственного рака молочной железы 
(РМЖ), как и в случае с наследственным Ря, обуслов-
лено генетическими нарушениями в системе репара-
ции ДНК [5]. В настоящее время в большинстве меди-
цинских центров РФ диагностика наследственного 
РМЖ представляет собой определение наиболее ча-
стых мутаций (8 точек) в генах BRCA1, BRCA2 с помо-
щью методов полимеразной цепной реакции (пцР), 
хотя в мировой литературе описано более 1000 мута-
ций гена BRCA1 и во многих популяциях присутствует 
свой собственный набор частых мутаций. поэтому 
существующий на данный момент отечественный под-
ход к генетической диагностике РМЖ и Ря выявляет 
только мутации, характерные для славянских популя-

ций, населяющих территорию России [6, 7], 
и не учитывает остальные мутации в BRCA1 / BRCA2 
и других генах системы репарации, обнаружение ко-
торых позволило бы выбрать оптимальную тактику 
лечения [8].

Репарация двухцепочечных разрывов играет суще-
ственную роль в поддержании геномной стабильно-
сти: нарушение функциональной активности белков, 
участвующих в данном виде репарации, приводит 
к различным формам онкологических заболеваний. 
В механизмах репарации двухцепочечных разрывов 
задействован ряд генов: APC, MUTYH, CDK4, ATM, 
BRCA1, BRCA2, FANCI, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, 
RAD54L, RAD51D, CHEK1, CHEK2 и др., наиболее из-
ученными из которых на данный момент являются 
BRCA1 и BRCA2.

после внедрения в клиническую практику PARP-
ингибитора олапариба открылись новые возможности 
в лекарственной терапии ряда онкологических заболе-
ваний, обусловленных нарушениями в генах системы 
репарации двухцепочечных разрывов ДНК. В настоя-
щее время в разработке находятся более 10 новых моле-
кул PARP-ингибиторов, многие лекарственные средст-
ва проходят III фазу клинических испытаний (veliparib 
(AbbVie), talazoparib (Medivation)), ряд препаратов по-
лучил одобрение Food and drug Administration (nirapa-
rib (Tesaro), rucaparib (Clovis Oncology) и olaparib (Astra-
Zeneca)). с момента появления PARP-ингибиторов 
предпринимаются попытки расширить область 
их применения за счет поиска новых биомаркеров, 
которые могли бы служить показаниями для их назна-
чения. проводятся или уже завершены клинические 

4Kazan (Volga region) Federal University; 18 Kremlevskaya St., Kazan 420000, Russia; 
5Institute of Physical and Chemical Research RIKEN; 1-7-22 Suehiro-cho, Tsurumi-ku,  
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Background. The development of hereditary cancer syndromes is associated with genetic defects in the DNA repair system, which includes 
more than 100 genes. In the majority of medical centers in Russia, the diagnosis of hereditary ovarian and breast cancer is based on the 
detection of the most common BRCA1 and BRCA2 gene mutation (8 loci) using polymerase chain reaction. However, these mutations are 
common for the Slavic population, while in other ethnic groups, they can be less frequent.
Objective: to perform population analysis of mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes.
Materials and methods. We used next generation sequencing (NGS) to analyze BRCA1 and BRCA2 gene mutations in 1,094 patients with 
hereditary ovarian and breast cancers.
Results. Using NGS, we identified 87 pathogenic mutations in the BRCA1 / BRCA2 genes in 230 patients; there was a significant difference in 
the frequency of mutations between different ethnic groups studied (Slavs, Tatars, Bashkirs, and Chuvash). We have developed a public 
database of BRCA1 / BRCA2 gene mutations and polymorphisms and their prevalence in different ethnic groups; this database is available at 
https://oncobrca.ru.
Conclusions. NGS allows the detection of rare mutations typical of different ethnic groups, which is crucial for choosing an optimal chemo-
therapy regimen and developing screening methods, aimed at the identification of BRCA1 / BRCA2 mutation carriers in the population.
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испытания эффективности PARP-ингибиторов для раз-
ных видов рака в зависимости от статуса мутаций  
BRCA1 / BRCA2 и генов системы репарации (например, 
eNgOT-OV16 / NOVA, TOPARP, AVANOVA2, см. https://
clinicaltrials.gov), которые показали значительное уве-
личение времени до прогрес сирования заболевания 
для PARP-ингибиторов в подгруппах пациентов с таки-
ми нарушениями, как транслокации / делеции  
BRCA1 / BRCA2 и патогенные мутации в генах репара-
ции, что увеличивает долю пациентов, которым пока-
зана данная таргетная терапия, с 17 до 70 % (мутации 
BRCA1 – 12 %, мутации BRCA2 – 7 %, нарушения в ге-
нах системы репарации – 50–60 %).

целью данной работы являлись анализ методом сек-
венирования нового поколения (next generation 
sequencing, NgS) мутаций в генах BRCA1 / BRCA2 у па-
циенток с наследственными онкологическими синдро-
мами и создание публичной базы данных с информаци-
ей о встречаемости этих мутаций в различных этнических 
выборках, что позволит расширить знания о генетиче-
ских основах РМЖ, Ря и других видов рака с помощью 
объединения информации о вариантах BRCA1 / 2 и со-
ответствующих клинических данных со всей терри тории 
России, а также поможет в интерпретации мутаций, 
встречающихся при анализе российских популяций.

материалы и методы
Работа выполнена в соответствии с требованиями 

gCP (good Clinical Practice) и Хельсинкской деклара-
цией по защите прав человека.

Исследование включало 1094 образца крови от па-
циенток с наследственным Ря и РМЖ, проходивших 
обследование и лечение в гАуЗ «Республиканский 
клинический онкологический диспансер» Министер-
ства здравоохранения Республики Татарстан (г. Ка-
зань) в 2014–2016 гг. Критериями включения были 
как минимум 2 из следующих 3: молодой возраст воз-
никновения РМЖ и Ря (до 50 лет), отягощенный се-
мейный анамнез (наличие 1 и более РМЖ или Ря 
у родственниц I или II линии родства), первично-мно-
жественный РМЖ и Ря (табл. 1).

Включенные в панель гены: BRCA1, BRCA2.
ДНК из цельной периферической крови выделяли 

с помощью набора QIAamp dNA Blood Mini Kit (Qiagen, 
германия) на автоматической станции QIAcube (Qiagen, 
германия). Концентрацию ДНК измеряли на спектро-
фотометре NanoVue Plus (ge Healthcare, Нидерланды), 
она составляла 30–50 нг / мкл. подготовку библиотек для 
NgS осуществляли с помощью Nimblgen SepCapeZ 
Choice (Roche, Швейцария) по протоколу, рекомендо-
ванному производителем. NgS проводили на приборе 
MiSeq (Illumina, сША). Картирование прочтений на ре-
ференсную последовательность генома человека (hg19) 
выполняли при помощи алгоритма BwA-MeM, ка-
чество исходных данных, выравнивания, обогащения 
и покрытия целевых регионов проверяли с помощью 
FastQC, BAMQC и NgSrich. среднее покрытие соста-
вило 314×, доля корректно картированных прочте-
ний – 99,5 %, доля целевых регионов с покрытием вы-
ше 100× – 96,5 %.

таблица 1. Клинические и демографические характеристики изучаемой выборки

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients studied

Возраст 
пациенток, лет 
patient age, years

Возраст манифестации 
заболевания, лет 

Age at disease onset, years

типы опухолей в зависимости 
от рецепторного статуса (hEr2, Er, pr) 

Types of tumors depending on their receptor status (hEr2, 
Er, pr) 

Этническая 
принадлежность 

Ethnicity

Наследственный рак молочной железы (n = 711) 
hereditary breast cancer (n = 711) 

49,4 ± 11,6 47,1 ± 11,3

Трижды негативный (n = 275, 39 %) 
Triple-negative (n = 275, 39 %)

HeR2+ (n = 215, 30 %)
eR+, PR+, HeR2– (n = 172, 24 %) 

славяне (n = 380) 
Slavs (n = 380)

Татары (n = 293) 
Tartars (n = 293)

Башкиры (n = 27) 
Bashkirs (n = 27)
Другие (n = 11) 

Other (n = 11) 

Наследственный рак яичников (n = 383) 
hereditary ovarian cancer (n = 383) 

54,7 ± 9,9 53,9 ± 9,3  – 

славяне (n = 204) 
Slavs (n = 204)

Татары (n = 174) 
Tartars (n = 174)
Другие (n = 5) 

Other (n = 5) 

Примечание. ER – рецепторы эстрогенов, PR – рецепторы прогестерона.
Note. ER – estrogen receptors; PR – progesterone receptors.
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Дедупликацию, рекалибровку и поиск нуклео-
тидных вариаций выполняли с помощью gATK4, 
полученный VCF-файл обрабатывали с помощью 
программы SnpSift (глубина прочтения более 10) и ан-
нотировали с помощью Snpeff (анализ всех транс-
криптов), ANNOVAR (анализ частот аллелей в exAC, 
1000g и eSP6500, алгоритмы проверки функцио-
нальной значимости SIFT, PolyPhen2, MutationTaster, 
FATMM, CAdd, dANN, M-CAP, ReVeL), баз дан-
ных dbSNP, ClinVar, HgMd Professional 2019.1, BRCA 
exchange.

Для обеспечения возможности работы с большим 
количеством исходных данных был реализован вычи-
слительный конвейер на базе облачной инфраструк-
туры Mail.ru с автоматическим распределением нагруз-
ки по необходимому числу контейнеров, что дало 
возможность быстро и эффективно обрабатывать дан-
ные любого размера от таргетных панелей до экзомов 
и геномов без ограничений по числу образцов.

результаты и обСуждение
В результате NgS были обнаружены 27 446 нуклео-

тидных вариантов (однонуклеотидные замены, ко-
роткие вставки / делеции размером до 50 п. н.), из них 
87 мутаций у 230 пациенток являлись патогенными 
(табл. 2).

Распределение мутаций по различным этносам 
оказалось неоднородным, так, для татар и башкир 
одной из частых мутаций была BRCA1:p.Q1721*, ко-
торая ни разу не встретилась среди славян. Напротив, 
мутация BRCA1:p.R1751* встречалась только у сла-
вян, но не у представителей тюркских народов. Ана-
логичная этноспецифичность обнаружилась и для ря-
да других мутаций; это позволяет предположить, что 
широко распространенная пцР-панель из 8 частых 
мутаций (табл. 3) не отражает истинного распределе-
ния патогенных мутаций BRCA1 / BRCA2 в российских 
популяциях (например, мутация BRCA2:6174delT из 
этой панели в нашей выборке не встретилась ни ра-
зу), что подтверждается результатами исследования 
OVATAR фирмы AstraZeneca, и необходима разра-
ботка новых диагностических тест-систем для скри-
нинга носительства частых мутаций в генах BRCA1 / 
 BRCA2.

предлагаемая нами панель из 8 мутаций приведе-
на в табл. 4. с учетом полученных результатов мы счи-
таем, что в РФ необходимо проведение исследования 
по изучению распространенности при наследственных 
видах рака герминальных мутаций в панели генов 
(в том числе генов системы репарации), а также для 
идентификации патогенных вариантов, приводящих 
к развитию онкологических заболеваний, причем это 
исследование должно включать несколько тысяч па-
циентов для увеличения статистической мощности 
и крупную выборку популяционного контроля для 
оценки популяционных частот.

Определенные особенности прослеживались 
при анализе гена BRCA1 у пациенток татарского про-
исхождения. ген BRCA1 (17q21, NM_007300.3) состоит 
из 24 экзонов, которые участвуют в кодировании 
1864 аминокислот соответствующего белка [9]. Белок 
BRCA1 содержит несколько функциональных доме-
нов, при этом наиболее часто мутации наблюдаются 
в аминокислотах доменных BRCT и RINg, а также 
в аминокислотах, кодируемых экзонами 11–13 [10, 11].

при анализе локализации мутаций в гене BRCA1 
пациенток татарского происхождения было обнаруже-
но, что 36 % мутаций приходятся на экзон 11, что мо-
жет быть объяснено относительно большим размером 
данного экзона. Экзоны 11–13 занимают более 40 % 
комплементарной ДНК (кДНК) гена BRCA1 и кодиру-
ют последовательности ядерной локализации, а также 
сайты связывания для нескольких белков, таких 
как белок ретинобластомы (RB), cMyc, Rad50 и Rad51. 
Несмотря на то что экзоны 11–13 содержат значитель-
ное количество патогенных мутаций (что также под-
твердилось нашими данными), очень мало известно 
о структуре и функциях этого региона по сравнению 
с регионами, кодирующими домены RINg и BRCT.

Больше половины (52 %) мутаций, обнаруженных 
нами при анализе гена BRCA1, присутствовали в экзо-
нах 20 / 21. Данный результат мы считаем неожидан-
ным, так как последовательность экзонов 20 / 21 со-
ставляет менее 5 % последовательности кДНК гена 
BRCA1. примечательно, что некоторые мутации в этом 
регионе (p.gln1742* и p.Arg1772*) встретились более 
1 раза у неродственных пациенток. следует отметить, 
что в этом же регионе кДНК расположена мутация 
p.gln1777Profs*74, известная как 5382insC. Возможно, 
полученные результаты можно объяснить генетиче-
скими особенностями популяции татар, однако гипо-
теза требует дальнейшего изучения с привлечением 
выборки не менее 500–600 человек и анализа гаплоти-
пов этого хромосомного локуса.

Экзоны 20 / 21 входят в регион, кодирующий домен 
BRCT. Было показано, что этот домен связывается 
с двунитевыми разрывами ДНК как напрямую, так 
и с помощью фактора репликации RFCp140, и распоз-
нает 5’-фосфат в месте разрыва ДНК. Мутации в до-
мене BRCT приводят к потере способности белка рас-
познавать фосфолиганды [12]. На сегодняшний 
момент каких-либо закономерностей в расположении 
мутаций и наличии «горячих точек» в гене BRCA1 
не выявлено. существуют, однако, доказанные много-
численными исследованиями мутации с «эффектом 
основателя», характерные для определенных популя-
ций, таких как евреи-ашкеназы, финны и др. Для мно-
гих популяций мутации с данным эффектом либо 
не характерны за счет огромного генетического разно-
образия населения (африканские и афроамериканские 
популяции), либо исследованы слабо (азиатские по-
пуляции). примечательно, что в последнее время 
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именно в азиатских популяциях обнаруживаются 
раннее неописанные мутации в гене BRCA1 [13, 14]. 
Мы обратили внимание на мутацию 5280C>T 
(NM_007294.3:c.5161C>T) в экзоне 19 гена BRCA1, ко-
торая была обнаружена в одной из обследованных 

китайских семей у 2 пациенток и описана в 2012 г. 
как новая [13]. Эта же мутация была обнаружена у не-
родственных татарских пациенток. при наличии боль-
шего числа пациенток – носительниц мутации 5280C>T 
необходимо исследовать гаплотипы пациенток с дан-
ной мутацией для анализа особенностей наследования 
у татарских женщин.

при анализе спектра мутаций в гене BRCA1 у па-
циенток татарского происхождения было выявлено, 
что 65 % всех мутаций относятся к мутациям сдвига 
рамки считывания. преобладающее количество тако-
го типа мутаций в гене BRCA1 подтверждается другими 
работами в этой области. при наличии нонсенс-мута-
ций или сдвига рамки считывания, приводящего 
к преждевременной терминации трансляции, сущест-
вует высокий риск развития Ря и РМЖ, так как дан-
ные мутации ведут к потере функций белка.

с помощью метода NgS появилась возможность 
выявить редкие мутации, характерные для различных 
этносов, что дает возможность оптимизировать диаг-
ностическую и лечебную тактику пациентов из данной 
популяции.

ВыВоды
проведенный методом NgS анализ 1094 образцов 

крови от больных наследственным РМЖ и Ря выявил 
87 патогенных мутаций генов BRCA1 / BRCA2 у 230 па-
циенток, при этом было обнаружено выраженное раз-
личие в частотах встречаемости мутаций между раз-
личными этносами: славянами, татарами, башкирами 
и чувашами.

Была выявлена особенность мутаций в гене BRCA1 
у татарских женщин, больных Ря и РМЖ: более поло-
вины мутаций были сосредоточены в экзонах 20 / 21, 
входящих в состав домена BRCT. Однако возможные 
причины этой особенности требуют дальнейшего из-
учения.

частота мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 сущест-
венно отличается между больными РМЖ и Ря славян-
ского и татарского происхождения, что подтверждает 
необходимость анализа методом NgS в случае отсут-
ствия положительных результатов анализа методом 
пцР в реальном времени.

В результате работы была создана публичная база 
данных частот мутаций и полиморфизмов генов BRCA1 /  
BRCA2 в различных этносах и размещена в Интернете 
по адресу https://oncobrca.ru.

таблица 3. Панель из частых мутаций

Table 3. Panel of the most common mutations

Мутация 
Mutation

Число мутаций 
в выборке, n 

Number of mutations  
in the sample, n

BRCA1:5382insC 87

BRCA1:300T>g 9

BRCA1:4153delA 9

BRCA1:2080delA 6

BRCA1:185delAg 4

BRCA1:3819delgTAAA 4

BRCA1:3875delgTCT 1

BRCA2:6174delT 0

таблица 4. Виды мутаций в разных этнических группах, %

Table 4. Mutations in different ethnic groups, %

Мутация 
Mutation

С
ла

вя
не

 (
n 

=
 5

81
) 

S
la

vs
 (

n 
=

 5
81

) 

та
та

ры
 (

n 
=

 4
19

) 
Ta

rt
ar

s 
(n

 =
 4

19
) 

Б
аш

ки
ры

 (
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=
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7)
 

B
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hk
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s 
(n

 =
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7)
 

Ч
ув

аш
и 

(n
 =

 2
2)

 
C

hu
va

sh
 (

n 
=

 2
2)

 

В
се

 
A

ll

BRCA1:5382insC 8,5 5,0 10,0 3,0 6,7

BRCA1:300T>g 0,6 1,0 0 0 0,7

BRCA1:4153delA 0,75 0,2 0 0,2 0,7

BRCA1:p.R1751* 1,0 0 0 0 0,5

BRCA1:p.Q1721* 0 1,0 5,0 0 0,5

BRCA1:2080delA 0,9 0 0 0 0,46

BRCA1:p.e1250fs 0,6 1,0 0 0 0,38

BRCA1:p.e1559K 0,6 0,2 0 0 0,38
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Ductal carcinoma in situ (DCIS), also known as non-invasive breast cancer, accounts for approximately 20–25 % of all new breast cancer 
cases worldwide, while in the Russian Federation, this proportion does not exceed 1 %. DCIS is a heterogeneous group of tumors with various 
clinical manifestations, morphological features, and prognosis. The article covers morphological characteristics of different DCIS variants 
and criteria for assessing their nuclear grades.

Key words: ductal carcinoma in situ, breast cancer, morphological diagnostics

For citation: Gorban N. A., Kudaybergenova A. G., Filatova A. V., Gavrilov A. M. Ductal carcinoma in situ. Aspects of morphological diag-
nostics. Onkopatologiya = Oncopathology 2020;3(1–2):33–41. (In Russ.).

Термин «карцинома in situ» («рак на месте») впер-
вые был использован в 1932 г. Альбертом Бродерсом 
[1]. с тех пор карциномой in situ, или преинвазивным 
раком, называют злокачественную опухоль на началь-
ных стадиях развития, особенностью которой являет-
ся скопление измененных эпителиальных клеток без 
прорастания за пределы базальной мембраны в подле-
жащую ткань.

Наиболее часто встречаемым вариантом неинва-
зивного рака молочной железы (РМЖ) является про-

токовая карцинома in situ (ductal carcinoma in situ, dCIS), 
или внутрипротоковый рак, которая образует группу 
гетерогенных поражений с различными клиническими 
проявлениями и прогнозом. В классифи кации опу-
холей молочной железы Всемирной орга низации 
здравоохранения 2012 г. дано следующее определение 
dCIS: неопластическая пролиферация эпителиаль-
ных клеток, ограниченная маммарной протоково-
дольковой системой, для которой характерна цито-
логическая атипия от трудноуловимой до выраженной 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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и свойственна, но не обязательна тенденция к про-
грессированию до инвазивного РМЖ [2].

Такая характеристика дает много поводов для раз-
мышлений и указывает на гетерогенность этого заболе-
вания. И хотя сама по себе dCIS не является заболева-
нием, приводящим к летальному исходу, доказательства 
того, что dCIS является преинвазивной формой РМЖ, 
достаточно убедительны:

 – у женщин с диагнозом dCIS при отсутствии лече-
ния риск развития ипсилатерального инвазивного 
РМЖ в 10 раз выше;

 – инвазивный РМЖ часто сопровождается компо-
нентом dCIS;

 – dCIS и инвазивный РМЖ у одной и той же паци-
ентки имеют сходные молекулярно-генетические 
особенности;

 – факторы риска для обеих форм заболевания оди-
наковы [3–5].
протоковая карцинома in situ составляет в мире 

до 20–25 % всех впервые выявленных случаев РМЖ при 
скрининге [6], в то время как в Российской Федера-
ции – менее 1 % [7]. Такая степень расхождений может 
свидетельствовать о гиподиагностике dCIS, в том чи-
сле и на морфологическом уровне.

Факторами риска, связанными с увеличением ча-
стоты возникновения dCIS, являются пожилой возраст, 
некоторые доброкачественные заболевания молоч-
ной железы, семейный анамнез РМЖ у родственников 
I линии, репродуктивные факторы (отсутствие беремен-
ностей и родов, поздние первые роды, раннее менархе, 
поздний возраст менопаузы и длительное использова-
ние заместительной гормональной терапии в постме-
нопаузе) [2, 8]. увеличивают вероятность развития 
dCIS и мутации в генах BRCA1 и BRCA2 [2, 3].

Клиническая картина dCIS включает часто соче-
тающиеся пальпируемое уплотнение и патологические 
выделения из соска, а также болезнь педжета соска. 
В большинстве случаев dCIS – непальпируемое ново-
образование молочной железы, которое протекает бес-
симптомно и обнаруживается случайно при обычном 
маммографическом скрининге в виде подозрительных 
(плеоморфных, сгруппированных, линейных или сег-
ментарных) микрокальцинатов, участков тяжистой 
перестройки молочных желез, узловых новообразова-
ний или проявляется только патологическими выде-
лениями из соска [9].

по биологическому поведению и генетическим 
характеристикам dCIS представляет собой гетерогенную 
группу заболеваний. Эта гетерогенность отражается 
в морфологии и клиническом поведении различных 
вариантов dCIS. На сегодняшний день существует 
множество классификаций, в основе большинства 
из них лежит морфологическая структура опухоли.

На основании варианта строения внутрипротоко-
вых пролифератов dCIS делят на криброзную (рис. 1), 
папиллярную, микропапиллярную (рис. 2) и солидную 

(рис. 3, 4) [2]. Криброзную dCIS можно определить 
как внутрипротоковый опухолевый пролиферат ре-
шетчатой структуры, солидная dCIS представлена 

Рис. 3. Точечные некрозы в протоковой карциноме in situ солидного 
строения высокой ядерной градации. Обращает на себя внимание псев-
докриброзное строение

Fig. 3. Foci of necrosis in solid ductal carcinoma in situ with high nuclear 
grade. A pseudocribriform pattern is conspicuous

Рис. 2. Протоковая карцинома in situ микропапиллярного строения

Fig. 2. Micropapillary ductal carcinoma in situ

Рис. 1. Протоковая карцинома in situ криброзного строения низкой 
ядерной градации. В протоке справа видны уплощеннные аркады

Fig. 1. Cribriform ductal carcinoma in situ with low nuclear grade. Flattened 
arcades are visualized in the duct on the right side
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пролифератом из тесно расположенных клеток с от-
сутствием полярности. при микропапиллярном стро-
ении сосочки образованы только мономорфными эпи-
телиальными клетками, часто имеют кубическую 
форму, без фиброваскулярного основания. dCIS ми-
кропапиллярного строения связана с экстенсивным 
распространением и вовлекает более 1 квадранта мо-
лочной железы [2].

Редко встречающаяся папиллярная dCIS, в отли-
чие от микропапиллярной, представлена фиброваску-
лярными сосочками, выстланными призматическими 
клетками с различной степенью ядерной атипии. па-
пиллярная dCIS на малом увеличении и криостатных 
срезах напоминает внутрипротоковую папиллому пе-
риферического типа. Ключевым признаком в диффе-
ренциальной диагностике с внутрипротоковой папил-
ломой является отсутствие миоэпителиальных клеток 
в сосочках при наличии их по контуру протока.

Наиболее часто встречается смешанная форма – 
когда одновременно присутствуют разные варианты 
строения (например, криброзные и солидные струк-
туры), что делает эту классификацию маловоспроиз-
водимой и малопригодной для использования в кли-
нической практике [10, 11].

В dCIS могут быть некрозы, которые классифи-
цируют следующим образом:

 – центральные (комедонекрозы): центральная часть 
пораженного протока замещена обширным некро-
зом, который легко определяется на малом увели-
чении (см. рис. 4). Обычно присутствуют клеточные 
«тени» и остатки ядер. Хотя возникновение цент-
ральных некрозов обычно связано с высокой ядер-
ной градацией, центральные некрозы можно об-
наружить и при умеренной и даже при низкой 
ядерной градации;

 – фокальные (точечные): мелкие фокусы, неразли-
чимые на малом увеличении, или некрозы единич-
ных клеток (см. рис. 3).

Некрозы необходимо отличать от секреторного 
материала, в котором также могут встречаться кальци-
фикаты, но отсутствуют ядерные остатки.

Каждый из вариантов морфологического строения 
dCIS может иметь комедонекрозы, которые не при-
вязаны к типу строения, но имеют важное прогности-
ческое значение [8, 12]. Наличие же фокальных некро-
зов не имеет прогностического значения [2].

В зависимости от присутствия комедонекроза вы-
деляют 2 основных типа dCIS: с комедонекрозом (ко-
медокарцинома) и без него [2, 13]. Термин «комедо-
карцинома» широко используется, но не связан 
ни с ядерной градацией, ни с типом строения, и такая 
опухоль не является самостоятельным морфологиче-
ским вариантом dCIS.

Эта дихотомическая классификация dCIS хорошо 
коррелирует с рядом многих важных опухолевых мар-
керов. dCIS c комедонекрозами, как правило, не экс-
прессируют рецепторы эстрогенов, но часто экспрес-
сируют онкопротеин c-erbB-2 и имеют амплификацию 
гена HER2 / neu. Эти опухоли часто анеуплоидные, 
имеют мутации в гене-супрессоре р53 и высокий про-
лиферативный индекс. Напротив, dCIS без комедоне-
кроза чаще состоят из клеток с низкой или промежуточ-
ной ядерной градацией, очень часто экспрессируют 
рецепторы эстрогенов, не экспрессируют онкопротеин 
c-erbB-2, в них отсутствует амплификация гена HER2 / neu, 
они не несут мутаций гена р53, не являются анеупло-
идными и имеют низкую митотическую и пролифера-
тивную активность [13]. Но самое важное их различие 
состоит в том, что для комедокарциномы характерны 
активный ангиогенез и высокий инвазивный потен-
циал: на момент диагностики часто уже присутствуют 
очаги микроинвазии [13].

Важной характеристикой dCIS является ядерная 
градация, которая основана преимущественно на цито-
логических признаках опухолевых клеток [2, 8]. по это-
му признаку dCIS делят на 3 группы (см. таблицу).

протоковая карцинома in situ низкой ядерной гра-
дации представляет собой пролиферат из мелких мо-
номорфных клеток с хорошо видимыми клеточными 
мембранами, ядра которых мелкие, с относительно 
гомогенным распределением хроматина и незаметны-
ми ядрышками. ядерно-цитоплазматическое соотно-
шение слегка увеличено, митозы редки. Характер роста 
может быть криброзным, микропапиллярным, солид-
ным, реже – папиллярным, клетки могут формировать 
аркады и мостики (рис. 5). при криброзном строении 
имеется отличительная черта – округлые «штампован-
ные» просветы с выраженной поляризацией клеток 
(рис. 6). при солидном строении все же угадываются 
неполные микроацинусы или розеткоподобные струк-
туры с поляризацией окружающих клеток. Фокусы 
точечного некроза или комедонекроза не исключают 
dCIS низкой ядерной градации. Некрозы наблюдают-
ся редко и даже могут быть по типу комедонекрозов. 

Рис. 4. Протоковая карцинома in situ высокой ядерной градации с ко-
медонекрозом. Полное отсутствие поляризации клеток, ядерные 
остатки в некротических массах

Fig. 4. Ductal carcinoma in situ with high nuclear grade and comedonecrosis. 
No cell polarization; nuclear residues in necrotic masses
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Кальцинаты также встречаются редко и обычно округ-
лые, ламинарные или пластинчатые, т. е. псаммомные. 
Они могут выявляться маммографически, и их изобра-
жение часто сходно с тем, которое наблюдается при 
доброкачественных процессах [2, 8, 12].

протоковая карцинома in situ высокой ядерной 
градации состоит из клеток с крупными плеоморфны-

ми ядрами с везикулярным или грубодисперсным хро-
матином и выраженными ядрышками. Иногда ядерный 
полиморфизм резко выражен. Митозы многочисленны, 
могут встречаться атипичные. dCIS высокой ядерной 
градации часто солидного или криброзного строения 
(см. рис. 3, 4, 7). при криброзном или микропапилляр-
ном строении, в отличие от низкой и промежуточной 

Критерии ядерной градации протоковой карциномы in situ

Nuclear grading criteria for ductal carcinoma in situ

Признак 
Sign

dCIS низкой ядерной градации 
Low nuclear grade dCIS

dCIS промежуточной 
ядерной градации 
Intermediate nuclear 

grade dCIS

dCIS высокой ядерной градации 
high nuclear grade dCIS

полиморфизм 
Polymorphism

Мономорфная 
Monomorphic

промежуточный 
полиморфизм 

Moderate polymorphism

Выраженный полиморфизм 
Pronounced polymorphism

Размер ядер 
Size of nuclei

увеличение размеров ядер 
в 1,5–2,0 раза по сравнению 

с размером эритроцитов или ядер 
нормальных протоковых 

эпителиальных клеток 
Nuclei are 1.5–2.0 times larger than red 

blood cells or nuclei of normal ductal 
epithelial cells

промежуточный 
Intermediate

увеличение размеров ядер в более 
чем 2,5 раза по сравнению 

с размером эритроцитов или ядер 
нормальных протоковых 

эпителиальных клеток 
Nuclei are more than 2.5 times larger than 
red blood cells or nuclei of normal ductal 

epithelial cells

Хроматин 
Chromatin

Обычно диффузный, равномерно 
распределенный 

usually diffuse and evenly distributed

промежуточный 
Intermediate

Обычно пузырьковидные ядра 
с грубым или неравномерным 

распределением хроматина 
usually vesicular nuclei with coarse 
or unevenly distributed chromatin

ядрышки 
Nucleoli

Редкие 
Rare

промежуточное 
количество 

Intermediate number

Выраженные, часто множественные 
Pronounced, often multiple

Количество митозов 
Number of mitoses

<1 1–2 >2

Ориентация клеток 
Cell orientation

поляризация клеток по направле-
нию к люминальной поверхности 

Cell polarization towards the luminal 
surface

промежуточная 
Intermediate

Обычно поляризация отсутствует 
usually no cell polarization

Примечание. DCIS – протоковая карцинома in situ. 
Note. DCIS – ductal carcinoma in situ.

Рис. 5. Протоковая карцинома in situ низкой ядерной градации криброз-
ного строения с выраженной поляризацией клеток. Формирование аркад

Fig. 5. Cribriform ductal carcinoma in situ with low nuclear grade and pro-
nounced cell polarization. Formation of arcades

Рис. 6. Протоковая карцинома in situ криброзного строения низкой 
ядерной градации с четко выраженной поляризацией клеток

Fig. 6. Cribriform ductal carcinoma in situ with low nuclear grade and pro-
noun ced cell polarization
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ядерных градаций, отсутствует клеточная поляриза-
ция. В солидных структурах из-за выпадения клеток 
вследствие апоптоза или точечного некроза формиру-
ется псевдокриброзное или псевдомикропапиллярное 
строение (см. рис. 3). центральные некрозы (комедо-
некрозы) встречаются часто и могут быть настолько 
выражены, что сохраняется только 1 или несколько 
клеточных слоев на периферии пораженного протока. 
проток, выстланный даже единственным слоем клеток 
с выраженной атипией, должен быть расценен 
как dCIS высокой ядерной градации. Внутри цент-
рального некротического материала часто находятся 
кальцификаты. dCIS высокой ядерной градации 
обычно более 5 мм в размере, но даже единственной 
структуры с типичной морфологической картиной до-
статочно для постановки диагноза. В строме, окружа-
ющей пораженные протоки, часто наблюдаются фибро-
бластическая пролиферация с отложениями коллагена 
(десмоплазия), хроническое воспаление, пролифера-
ция сосудов (неоангиогенез). Десмоплазия может быть 
настолько выражена, что dCIS становится пальпиру-
емым объемным образованием. Довольно часто опу-
холевые клетки распространяются в просветы ацинусов 
терминальной протоково-дольковой единицы; такое 
явление носит название «канцеризация долек» (рис. 8) 
[2, 8, 12]. Этот процесс следует отличать от внутри-
дольковой карциномы (lobular carcinoma in situ, LCIS).

Диагноз dCIS промежуточной ядерной градации 
ставится в тех случаях, когда опухолевые клетки 
не полностью удовлетворяют цитологическим крите-
риям dCIS как высокой, так и низкой ядерных градаций 
(рис. 9). Отмечаются умеренные различия в размерах 
ядер, форме клеток. В ядрах могут встречаться глыбки 
хроматина, хорошо различимые ядрышки. Характер 
роста может быть любым: солидным, криброзным, 
микропапиллярным или папиллярным, клетки могут 

образовывать аркады или мостики. Клеточная поля-
ризация вокруг внеклеточных пространств и в микро-
сосочках не так хорошо выражена, как при dCIS низ-
кой ядерной градации. Могут встречаться некрозы, 
в том числе и комедонекрозы. Иногда встречаются ла-
минарные или аморфные микрокальцинаты [2, 8, 12].

Изредка dCIS может иметь смешанную ядерную 
градацию. В таких случаях заключение дается по самой 
высокой градации. градирование dCIS соответствен-
но ядерно-цитоплазматическим признакам коррели-
рует с биологическим поведением опухоли и относи-
тельно воспроизводимо [2].

по данным Всемирной организации здравоохране-
ния, доля dCIS высокой ядерной градации составля ет 
44 %, доля dCIS промежуточной ядерной градации – 
37 % и доля dCIS низкой ядерной градации – 19 %. 
частота рецидивов в течение 84 мес наблюдения со-
ставила 41, 16 и 0 % соответственно [12]. Интервал 
между выявлением dCIS и диагностикой инвазивного 
РМЖ для dCIS разной степени ядерной градации от-
личается: для dCIS высокой ядерной градации он со-
ставляет в среднем 5 лет, для dCIS низкой ядерной 
градации – более 15 лет [2].

Рис. 7. Протоковая карцинома in situ высокой ядерной градации солид-
ного строения. Полное отсутствие поляризации клеток, выраженный 
ядерный полиморфизм, митотические фигуры, ядерный детрит в не-
кротических массах

Fig. 7. Solid ductal carcinoma in situ with high nuclear grade. No cell 
polarization; pronounced nuclear polymorphism; mitotic figures; nuclear 
detritus in necrotic mass

Рис. 8. Канцеризация долек

Fig. 8. Cancerization of lobules

Рис. 9. Протоковая карцинома in situ промежуточной ядерной града-
ции. Фокусы инвазии

Fig. 9. Ductal carcinoma in situ with intermediate nuclear grade. Foci of invasion
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Выделяют несколько типов dCIS со специфиче-
скими гистологическими или цитологическими при-
знаками [2]. по частоте встречаемости на 1-м месте 
находится апокриновая dCIS, которая характеризует-
ся обильной эозинофильной цитоплазмой опухолевых 
клеток. Характер роста может быть любой. Могут 
встречаться точечные и комедонекрозы, кальцинаты. 
ядра могут быть любой градации и обычно имеют 
1 или несколько крупных ядрышек. Диагноз апокри-
новой dCIS высокой ядерной градации обычно не со-
ставляет проблемы, поскольку эта опухоль характери-
зуется выраженными признаками цитологической 
атипии и частым наличием комедонекрозов. Но быва-
ет сложно отличить апокриновую dCIS низкой ядер-
ной градации от атипической апокриновой протоко-
вой гиперплазии или даже от апокриновой метаплазии, 
поскольку ядра при этих процессах имеют сходные 
характеристики: округлая форма и 1 выраженное яд-
рышко. Апокриновые внутрипротоковые пролифера-
ты, в которых клетки имеют ядра с минимальными 
отклонениями от параметров ядер доброкачественных 
апокриновых клеток, должны быть расценены как 
dCIS только при наличии выраженных структурных 
изменений, характерных для dCIS. Иммуногистохи-
мической особенностью апокринового варианта dCIS 
является экспрессия андрогеновых рецепторов и ча-
стая выраженная экспрессия онкопротеина c-erbB-2 
(HER2 / neu) (рис. 10–12).

К редко встречающимся вариантам dCIS относятся 
муцинозный, светлоклеточный, перстневидноклеточ-
ный, кистозный гиперсекреторный и нейроэндокринный 
варианты. Муцинозный вариант dCIS характеризует-
ся наличием выраженного внеклеточного слизистого 
компонента: в опухолевом пролиферате могут наблю-
даться единичные округлые или щелевидные полости, 
наполненные слизью вплоть до полного заполнения 
слизью протока с сохранением единичных мелких кле-
точных комплексов по периферии и в центре (рис. 13). 

среди слизи могут встречаться единичные перстневид-
ные клетки или их комплексы, что не является основа-
нием для диагностики перстневидноклеточного рака.

перстневидноклеточный вариант dCIS чаще всего 
солидного строения и состоит из перстневидных кле-
ток, цитоплазма которых имеет положительное окра-
шивание при ШИК-реакции или окраске альциановым 

Рис. 10. Протоковая карцинома in situ высокой ядерной градации, апо-
криновый вариант. Видны крупные ядра с тонкодисперсным хромати-
ном и хорошо различимыми ядрышками

Fig. 10. Apocrine ductal carcinoma in situ with high nuclear grade. Large 
nuclei with fine chromatin and clearly distinguishable nucleoli are visualized

Рис. 11. Протоковая карцинома in situ высокой ядерной градации, апо-
криновый вариант

Fig. 11. Apocrine ductal carcinoma in situ with high nuclear grade

Рис. 12. Ядерная экспрессия андрогеновых рецепторов в апокриновом 
варианте протоковой карциномы in situ

Fig. 12. Nuclear expression of androgen receptors in apocrine ductal carcino-
ma in situ

Рис. 13. Муцинозная протоковая карцинома in situ

Fig. 13. Mucinous ductal carcinoma in situ
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синим. светлоклеточный вариант dCIS обычно кри-
брозного или солидного строения, с наличием цент-
ральных некрозов и состоит из клеток со светлой ци-
топлазмой и четкими контурами цитолеммы. ядерный 
полиморфизм варьирует. Неадекватная фиксация мо-
жет приводить к артифициальным изменениям цито-
плазмы, имитирующим светлоклеточный вариант 
dCIS. признаком, свидетельствующим об артефакте, 
являются подобные и аутолитические изменения 
в окружающей ткани [2].

Кистозная гиперсекреторная dCIS – очень редкий 
вариант dCIS, характеризуется наличием макроско-
пически видимых кист, заполненных вязким матери-
алом. при микроскопическом исследовании выявляют-
ся множественные структуры, напоминающие кисты, 
содержащие гомогенный коллоидоподобный эозино-
фильный материал, сходный с коллоидом щитовидной 
железы. Некоторые кистозные структуры гистоло-
гически могут выглядеть доброкачественными, выст-
ланными плоским или призматическим эпителием, 
другие образованы эпителием, имеющим различную 
степень гиперплазии и фокусы dCIS микропапилляр-
ного или криброзного строения (рис. 14). Клетки могут 
иметь признаки секреторной активности, напоминая 
лактирующую молочную железу. при окрашивании 
на муцины выявляется фокальная положительная ре-
акция в эпителиальных клетках, в то время как содер-
жимое кист дает отрицательную реакцию. Эти опухоли 
легко пропустить, и необходимо всегда помнить о су-
ществовании такого заболевания при микроскопиче-
ском исследовании вроде бы очевидных доброкачест-
венных кист. Иногда клетки, выстилающие кисты, 
имеют признаки эпителиальной гиперплазии, а мор-
фологическая картина не полностью соответствует 
критериям dCIS – это кистозная гиперсекреторная 
гиперплазия.

Клетки, составляющие dCIS, в редких случаях мо-
гут иметь плоскоклеточную дифференцировку (рис. 15) 

или веретеновидную форму. Очень редкой формой 
является аденокистозный вариант dCIS [2].

Клетки некоторых dCIS имеют гистологические 
и иммуногистохимические признаки нейроэндокрин-
ной дифференцировки (рис. 16–18); как правило, они 
солидного строения, без выраженного полиморфизма. 
Нейроэндокринные dCIS, видимо, часто являются 
опухолями, которые интерпретируют как солидную 
папиллярную dCIS. Реже нейроэндокринные dCIS 
могут иметь признаки мелкоклеточной дифференци-
ровки [2].

гистологический вариант, ядерная градация, нали-
чие или отсутствие комедонекроза являются важными, 
но не единственными признаками, определяющими 
течение и прогноз заболевания. поэтому в заключении 
патологоанатом должен также отразить размер опухо-
ли, состояние краев резекции, расстояние до края ре-
зекции, в случае положительного края – протяжен-
ность поражения [14, 15]. по совокупности этих 
данных клиницист определяет дальнейшую тактику 
лечения. существует прогностическая модель (VNPI) 
[12, 16–18], основанная на этих критериях, подробное 
рассмотрение которой выходит за рамки этой статьи.

Рис. 14. Протоковая карцинома in situ, гиперсекреторный вариант

Fig. 14. Hypersecretory ductal carcinoma in situ

Рис. 15. Протоковая карцинома in situ с плоскоклеточной дифферен-
цировкой

Fig. 15. Squamous cell ductal carcinoma in situ

Рис. 16. Нейроэндокринная протоковая карцинома in situ солидного 
строения

Fig. 16. Solid neuroendocrine ductal carcinoma in situ
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Рис. 17. Нейроэндокринная протоковая карцинома in situ. Экспрессия 
синаптофизина

Fig. 17. Neuroendocrine ductal carcinoma in situ. Synaptophysin expression

Рис. 18. Нейроэндокринная протоковая карцинома in situ. Экспрессия 
хромогранина А

Fig. 18. Neuroendocrine ductal carcinoma in situ. Сhromogranin A expression

Несмотря на эффективность современных методов 
визуализации, диагностики и наличие прогностиче-
ской модели в нашей стране, dCIS остается малоизу-
ченной проблемой, так как до сих пор неизвестна даже 

истинная распространенность этого заболевания. Это 
во многом связано с неправильной диагностикой 
и оценкой значимости этого процесса врачами-мор-
фологами, осуществляющими рутинную диагностику.
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СоВременные предСтаВления 
о нейроэндокринноклеточной  

гиперплазии легких
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Контакты: Нина Анатольевна Корсакова nkorsik@bk.ru, Нина Андреевна Горбань perovanina@mail.ru

Диффузная идиопатическая нейроэндокринноклеточная гиперплазия легких (ДИНКГЛ) – редкая патология легких, при которой 
наблюдается очаговая нейроэндокринноклеточная гиперплазия, возникающая de novo и приводящая к формированию периброн-
хиолярного фиброза и развитию обструктивной легочной болезни. Дифференциальный диагноз ДИНКГЛ следует проводить с ней-
роэндокринноклеточной гиперплазией другой этиологии, имеющей иную клиническую значимость. Учитывая эти особенности, 
диагноз ДИНКГЛ может быть установлен только на основании клинических, рентгенологических и гистологических данных.
В статье представлены клинические наблюдения нейроэндокринноклеточной гиперплазии легких различного генеза и их сравни-
тельная характеристика.
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ВВедение
совершенствование технической исследователь-

ской базы в последнее десятилетие и, в частности, ме-
тода компьютерной томографии (КТ) высокого разре-
шения позволяет выявлять даже самые незначительные 
изменения респираторной ткани легких. подобные 
находки после гистологического исследования часто 
попадают в категорию предопухолевых поражений, ко-
торые не имеют развернутой клинической картины. 
Так, предикторными факторами плоскоклеточного 

рака считают гиперплазию (базальноклеточную), пло-
скоклеточную метаплазию и дисплазию эпителия 
слизистой оболочки бронхов. Атипическую аденома-
тозную гиперплазию связывают с развитием аденокар-
циномы, а нейроэндокринноклеточную гиперплазию 
(НКг) – соответ ственно, с карцино идами [1, 2]. НКг 
нередко (по данным разных авторов, в 76 % случаев) 
наблюдалась в респираторной ткани легких при типич-
ных и атипичных карциноидах, но никогда не была 
описана при нейроэндокринных карциномах [3–5].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Безусловно, мелкие нейроэндокринноклеточные 
пролифераты являются преимущественно случайными 
находками, но так называемые опухольки (tumorlets) 
при КТ попадают в дифференциальный ряд с другими 
узловыми новообразованиями [6].

Диффузная идиопатическая нейроэндокринно-
клеточная гиперплазия легких (ДИНКгл) – редкая 
патология, выделенная в отдельную группу сравни-
тельно недавно. Впервые процесс нейроэндокринно-
клеточной пролиферации легких был описан в нача-
ле 1950-х годов, и его отнесли к периферическим 
и множественным аденомам. Термин ДИНКгл по-
явился в 1992 г. благодаря работам S. M. Aguayo и со-
авт. [1, 3, 7–9]. В классификацию опухолей легких 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
1999 г. ДИНКгл вошла как одна из форм преинва-
зивного поражения легких в составе карциноидов 
[10], но в версии классификации от 2015 г. она уже 
представлена как отдельная гистологическая нозо-
логическая единица. при этом в тексте встречается 
термин «реактивная пролиферация нейроэндокрин-
ных клеток», который обозначает вторичный про-
цесс, ассоциированный с хроническим воспалением 
и другими повреждениями легких, не тождествен-
ный ДИНКгл, но гистологически ей идентичный 
[10]. На данный момент четкие определения и разли-
чия этих процессов не описаны. Клинические про-
явления и данные лучевой диагностики ДИНКгл 
представлены, но без соответствующего акцента.

Ряд авторов выделяют клинико-патологический 
синдром ДИНКгл. Достоверный диагноз возможен 
только при наличии четких клинических, радиологи-
ческих и гистологических критериев. В противном 
случае процесс расценивается как НКг, которая может 
быть реактивной или ассоциированной с карциноида-
ми легких [3, 4].

В классификации ВОЗ 2015 г. ДИНКгл определе-
на как «генерализованная пролиферация нейроэндо-
кринных клеток в слизистой оболочке верхних дыха-
тельных путей (клеток Кульчицкого) с очаговой 
или линейной комплексацией клеток, c наличием 
или без экзофитного роста в просвет, которая может 
распространяться местно и формировать так называ-
емые опухольки (tumorlets) (<5 мм) или карциноидные 
опухоли (>5 мм)» [3, 6, 10, 11]. Однако описанная мор-
фологическая картина также соответствует и неспеци-
фической НКг [3, 4, 10].

Нейроэндокринноклеточная гиперплазия может 
выявляться при различных патологических состояни-
ях и в первую очередь – как реакция при интерстици-
альной пневмонии и пневмофиброзе, в исходе брон-
хоэктатической болезни и хронической обструктивной 
болезни легких. В таких случаях НКг расценивается 
как вторичный реактивный процесс, связанный с хро-
ническим повреждением легких. Иногда НКг может 
быть ассоциирована с карциноидами легких [3, 6, 11].

главное отличие ДИНКгл от остальных форм 
НКг в том, что этот диффузный процесс является пер-
вичным и не связан с предсуществующими хрониче-
скими заболеваниями легких и другими внешними 
факторами. g. Rossi и соавт. определили ДИНКгл 
как множественные фокусы нейроэндокринноклеточ-
ной гиперплазии с наличием более 3 «опухолек» [3]. 
процесс гиперплазии нейроэндокринных клеток, бу-
дучи первичным, закономерно является причиной 
развития обструктивной болезни легких. пролифери-
рующие нейроэндокринные клетки секретируют ней-
ропептиды, которые обладают нейроконстрикторным 
действием и стимулируют секрецию бронхиальных 
желез, симулируя клинику астмы. помимо этого,  
нейропептиды способствуют формированию пери-
бронхиолярного фиброза, а при дальнейшем прогрес-
сировании – и пневмофиброза [3, 5, 7, 9]. Таким обра-
зом, в интерстиции респираторной ткани легкого 
при ДИНКгл могут выявляться слабая лимфоидная 
инфильтрация и фиброз.

прогрессирует ДИНКгл в большинстве случаев 
медленно и клинически проявляется генерализован-
ным констриктивным бронхиолитом. Формирующий-
ся фиброзирующий облитерирующий бронхиолит 
и перибронхиолярный фиброз являются субстратом 
обструктивной болезни легких с гипоксемией, ассо-
циированной с ДИНКгл [3, 9, 12].

клиничеСкий Случай 1
Исследован операционный материал пациентки 

в возрасте 71 года, некурящей, поступившей на плановое 
оперативное лечение по поводу центрально расположен-
ной опухоли верхней и средней долей правого легкого раз-
мерами до 5 см. Макроскопически опухоль циркулярно 
охватывала стенку долевого бронха. Гистологическая 
картина в совокупности с иммунофенотипом соответ-
ствовала инвазивной низкодифференцированной адено-
карциноме легкого с преобладанием солидного типа стро-
ения, с высокой митотической активностью, очагами 
некроза, инвазией в стенку бронхов и висцеральную плев-
ру, pT2aN0. Кроме того, в средней доле легкого были об-
наружены множественные, дискретно расположенные 
фокусы пролиферации однотипных клеток малого разме-
ра с формированием мелких нодулей на поверхности меж-
альвеолярных перегородок, выступающих в просвет аль-
веол, и в интерстиции. Фокусы клеточной пролиферации 
не превышали в размере 0,5 см и не были связаны с брон-
хами и бронхиолами. Морфологическая картина соот-
ветствовала НКГ. На остальном протяжении ткани 
легкого отмечены явления дистелектаза, фиброз и лим-
фоидная инфильтрация межальвеолярных перегородок 
с наличием миофибробластических фокусов.

клиничеСкий Случай 2
У пациентки, 79 лет, некурящей, субплеврально в ниж-

ней доле левого легкого обнаружено периферическое 
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образование размером до 1 см, которое морфологически 
и иммуногистохимически было расценено как атипич-
ный карциноид веретеноклеточного стро ения с инвазией 
в прилежащий бронх (рис. 1–3). В паренхиме легкого 
и мелких бронхах вблизи опухолевого узла и на некото-
ром расстоянии от него были обнаружены множествен-
ные очаги пролиферации мелких однотипных клеток, 
экспрессирующих нейроэндокринные маркеры: синапто-
физин, хромогранин А, CD56 (рис. 4, 5). Помимо мелких 
очагов нейроэндокринноклеточной пролиферации, так-
же выявлены «опухольки» с формированием фиброзной 
стромы (рис. 6–8). На остальном протяжении ткани 
легкого выраженных патологических изменений не об-
наружено.

клиничеСкий Случай 3
У 70-летней пациентки с развернутой клинической 

картиной хронической обструктивной болезни легких 
и колоректальным раком в анамнезе при рентге-
нологическом исследовании в паренхиме легкого были 
выявлены множественные мелкие очаговые образования. 
Учитывая данные анамнеза, изменения были расценены 

Рис. 3. Экспрессия Ki-67 в карциноиде легкого, ×100

Fig. 3. Ki-67 expression in the lung carcinoid, ×100

Рис. 1. Карциноид легкого, ×100 (а), ×200 (б)

Fig. 1. Lung carcinoid, ×100 (a), ×200 (б)

Рис. 2. Экспрессия синаптофизина в клетках карциноида легкого, ×100

Fig. 2. Synaptophysin expression in the cells of lung carcinoid, ×100

Рис. 4. Экспрессия хромогранина А в карциноиде легкого и очагах 
нейроэндокринноклеточной гиперплазии, ×20

Fig. 4. Chromogranin A expression in the lung carcinoid and in the areas of 
neuroendocrine cell hyperplasia, ×20

а

б
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как метастазы колоректального рака в легкое. При мор-
фологическом исследовании множественные очаговые об-
разования, расположенные в респираторной ткани легкого 
и перибронхиально, представляли собой фокусы пролифе-
рации мономорфных мелких клеток размером до 1,0–
1,5 мм, очаги пролиферации аналогичного вида клеток 
с формированием солидно-железистых комплексов в оча-
гах фиброзной стромы размером до 3 мм (рис. 9). Нейро-
эндокринная дифференцировка клеток подтверждена 
иммуногистохимически при выявлении в них экспрессии 
нейроэндокринных маркеров: синаптофизина, хромогра-
нина А. В окружающей ткани легкого – очаговые воспа-
лительные изменения, представленные умеренно выражен-
ной лимфоплазмоцитарной инфильтрацией интерстиция, 
разрастаниями грануляционной ткани с наличием телец 
Массона и вовлечением бронхиол (рис. 10).

Рис. 5. Экспрессия синаптофизина в фокусе нейроэндокринноклеточ-
ной гиперплазии, ×100

Fig. 5. Synaptophysin expression in the area of neuroendocrine cell 
hyperplasia, ×100

Рис. 7. Экспрессия синаптофизина в очаге нейроэндокринноклеточ-
ной гиперплазии, представленном «опухолькой», ×20

Fig. 7. Synaptophysin expression in the area of neuroendocrine cell 
hyperplasia represented by a tumorlet, ×20

Рис. 8. Экспрессия CD56 в очаге нейроэндокринноклеточной гипер-
плазии, представленном «опухолькой», ×50

Fig. 8. CD56 expression in the area of neuroendocrine cell hyperplasia 
represented by a tumorlet, ×50

Рис. 6. Очаг нейроэндокринноклеточной гиперплазии, представлен-
ный «опухолькой», ×20 (а), ×100 (б)

Fig. 6. Area of neuroendocrine cell hyperplasia represented by a tumorlet, 
×20 (a), ×100 (б)

а

б
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обСуждение
Для установления диагноза НКг необходимо учи-

тывать клиническую картину, данные рентгенологи-
ческого и морфологического исследований.

главным рентгенологическим методом исследова-
ния является КТ, которая позволяет определить ряд 
признаков, соответствующих констриктивному брон-
хиолиту: мозаичное ослабление рисунка, утолщение 
стенок бронхов, бронхоэктазы и обтурацию просветов 
слизью. Также рентгенологически могут быть выявле-
ны «опухольки» в виде нодулей различного размера 
в паренхиме легкого [2, 3, 11].

Морфологическая картина НКг представляет со-
бой пролиферацию мономорфных округло-овальных 
или веретеновидных нейроэндокринных клеток 
с эозинофильной цитоплазмой, округлым ядром 
и грубодисперсным хроматином. Нейроэндокринные 
клетки формируют мелкие группы или цепочки, 
а при слиянии – более крупные нодули, папиллярные 
или железистоподобные структуры [1, 3, 5, 7, 8, 10].

при иммуногистохимическом исследовании  
нейроэндокринноклеточная пролиферация характе-

а

ризуется экспрессией в клетках маркеров нейроэн-
докринной дифференцировки: синаптофизина, хро-
могранина А, Cd56, а также менее специфичных 
маркеров, например нейронспецифической энолазы. 
Может встречаться вариабельная экспрессия TTF-1, 
Cd10, BCL-2, p27, бомбезина, кальцитонина. Жела-
тельна оценка экспрессии соматостатиновых рецепто-
ров. Известно, что такие маркеры, как Ki-67, p53 и p16, 
обнаруживаются в клетках ДИНКгл раньше и более 
выраженно, чем в клетках реактивной НКг [3, 7, 8, 11].

Дифференцировать ДИНКгл следует от реак-
тивной НКг и НКг, ассоциированной с карциноида-
ми. Известно, что ДИНКгл встречается, как пра вило, 
у некурящих пожилых людей (средний возраст – 58 лет), 
преимущественно женщин (соотношение женщин 
и мужчин составляет примерно 10:1) [2, 3, 8, 11]. НКг, 
связанную с карциноидами, наоборот, выявляют у срав-
нительно молодых лиц. Эти случаи НКг, как и реак-
тивной НКг, не имеют явного гендерного предпоч-
тения [3].

Характерно, что диагноз ДИНКгл устанавлива-
ется спустя годы, когда пациент, имея развернутую 

Рис. 10. В окружающей ткани легкого разрастания грануляционной ткани с наличием телец Массона и вовлечением бронхиол, ×50 (а), ×100 (б)

Fig. 10. Growth of granulation tissue with Masson bodies and involvement of bronchioles in the adjacent lung tissue, ×50 (a), ×100 (б)

б

б

Рис. 9. Диффузная идиопатическая нейроэндокринноклеточная гиперплазия легких с формированием «опухольки» в ткани легкого, ×20 (а), ×50 (б)

Fig. 9. Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia with the formation of a tumorlet in the lung tissue, ×20 (а), ×50 (б)

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

клиническую картину астмы или хронической обструк-
тивной болезни легких, в результате неэффективно-
го лечения поступает на КТ. В целом КТ-картина 
ДИНКгл довольно неспецифична и характеризуется 
мозаичным ослаблением рисунка, утолщением брон-
хиальной стенки, накоплением слизи. Но при нали-
чии множественных нодулей-«опухолек» (более чем 
у 60 % пациентов с ДИНКгл) проводят трансбронхи-
альную биопсию или открытую биопсию легких, позво-
ляющую установить правильный диагноз [3, 4, 8].

В приведенных нами наблюдениях НКг была вы-
явлена у некурящих женщин пожилого возраста. 
В первых 2 случаях НКг была случайной находкой, 
непосредственно связанной с основным поражением 
ткани легкого, однако у 1-й пациентки очаги НКг, 
вероятнее всего, были инициированы ростом адено-
карциномы и имели реактивный характер, в то время 
как у 2-й больной возникновение НКг ассоциирова-
но с карциноидом и обусловлено общим гистоге-
нетическим и патогенетическим происхождением. 
И только в 3-м случае была выявлена НКг, которая 
могла явиться причиной изменений в окружающей 
ткани легкого. подобная клиническая картина, дан-
ные рентгенологического и морфологического иссле-
дований вполне могут соответствовать диагнозу 
ДИНКгл.

при анализе клинических случаев становится понят-
но, что один и тот же процесс пролиферации нейроэн-
докринных клеток может иметь различный патогенез.

прогноз и лечение мультифокальной НКг зависят 
от площади поражения легочной ткани. Основным мето-
дом лечения является симптоматическая стероидная те-
рапия, направленная на устранение воспалительного про-
цесса. Также при наличии соматостатиновых рецепторов 
в клетках применяют аналоги соматостатина (октреотид 
и др.), которые блокируют гормональную гиперсекрецию. 
при наличии ограниченных образований выполняют ре-
зекцию легкого, при выраженном поражении легочной 
ткани и нарастающей дыхательной недостаточности по-
казана трансплантация легких [3, 8, 10, 11].

ВыВоды
В классификации опухолей легких ВОЗ 2015 г. по-

ка не дано четкого разграничения ДИНКгл и других 
вариантов НКг, так что к ДИНКгл можно отнести 
любую нейроэндокринноклеточную пролиферацию 
размером <5 мм независимо от ее патогенетического 
происхождения. Однако уже сейчас следует понимать, 
что ДИНКгл – диагноз, который требует мультидис-
циплинарного подхода и без клинико-рентгенологи-
ческих данных, только на основании морфологическо-
го исследования не может быть подтвержден.
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ВВедение
светлоклеточный папиллярный почечно-клеточ-

ный рак (сКппКР) – относительно редкая опухоль, 
как новая гистологическая форма она была добавлена 
в последнюю редакцию классификации опухолей почки 
Всемирной организации здравоохранения 2016 г. и опре-
делена как индолентная почечная эпителиальная опухоль, 
состоящая из нежных светлых эпителиальных клеток, 
складывающихся в тубулы и сосочки, с преобладанием 
расположения ядер по одной линии вдали от базальной 
мембраны и четким иммунофенотипом [1].

В 2000 г. M. Michal и соавт. впервые описали эту 
опухоль под названием “benign renal angiomyoadeno-
matous tumor”, а в 2009 г. – уже как “renal angiomyoad-
enomatous tumor” [2, 3]. В 2006 г. S. K. Tickoo и соавт. 

описали сКппКР как отдельный подтип опухоли 
почки у пациентов с терминальной стадией хрониче-
ской почечной недостаточности [4]. В дальнейшем 
было сообщено о том, что данная форма почечно-кле-
точного рака (пКР) встречается также у пациентов 
без нарушения выделительной функции почек [5].

светлоклеточный папиллярный почечно-клеточ-
ный рак составляет от 1 до 4 % всех резецированных 
опухолей почек и является 4-м по частоте вариантом 
пКР [6, 7]. В группе опухолей почек, развившихся 
при терминальной стадии хронической почечной не-
достаточности, данный гистологический тип встреча-
ется значительно чаще [4, 8].

Клинически сКппКР протекает бессимптомно 
и обнаруживается, как правило, случайно при помощи 
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различных методов лучевой визуализации, с типичной 
локализацией в корковом слое почки. Возраст паци-
ентов на момент верификации диагноза варьирует 
от 18 до 88 лет, встречается сКппКР одинаково часто 
у мужчин и женщин [1, 7].

Макроскопически опухоль инкапсулирована, рас-
положена паракортикально, средний размер около 
2,6 см, цвет поверхности на срезах варьирует, но чаще 
всего она розовато-коричневая, с кистозными изме-
нениями, без некрозов и кровоизлияний [1, 6, 7]. Как 
правило, это одиночная опухоль, крайне редко она 
может быть мультифокальной, двусторонней или од-
новременно сосуществовать с другими гистологиче-
скими вариантами пКР [9, 10].

при микроскопическом исследовании опухолевый 
узел представлен трубчатыми, папиллярными, ацинар-
ными структурами или их сочетанием с вариабельным 
количеством стромы, также определяются участки 
с кистозной трансформацией (рис. 1). Опухолевые клет-
ки столбчатой формы, с четкими границами и светлой, 
оптически «пустой» цитоплазмой. ядра в большинст-
ве случаев мелкие, округлой формы, с ровными ядер-
ными мембранами и незаметными ядрышками. От-
личительной особенностью этой опухоли является 
люминальное линейное расположение ядер (reverse 
polarity) [1, 4]. строма имеет различное количество 
фиброзного, коллагенового и гладкомышечного ком-
понента, среди которого определяются рассеянные 
мелкие кровеносные сосуды. Ранее выраженное пре-
обладание этих компонентов рассматривалось в рам-
ках отдельной нозологической единицы – почечной 
ангиомиоаденоматозной опухоли [3, 11, 12], однако 
в дальнейшем сКппКР и почечная ангиомиоадено-
матозная опухоль были классифицированы группой 
экспертов Всемирной организации здравоохранения 
как единая нозологическая единица [1].

Иммуногистохимическое исследование необходи-
мо для подтверждения диагноза сКппКР, поскольку 
при рутинной окраске морфологическая картина может 
быть ошибочно интерпретирована как другая разно-

видность пКР, в частности светлоклеточный почечно-
клеточный рак (сКпКР), папиллярный почечно-кле-
точный рак (ппКР) со светлоклеточными изменениями 
и пКР, ассоциированный с Хр11 транслокацией [13]. 
Опухолевые клетки демонстрируют диффузную интен-
сивную реакцию с антителами к сК7 и характерный 
чашеобразный мембранный тип окрашивания (без 
окрашивания люминальной поверхности) с антителами 
к CAIX [1, 6, 14]. В последнее время появились сооб-
щения о том, что gATA3 является довольно специфич-
ным маркером для диагностики сКппКР, но при этом 
малочувствительным антителом, показывая положи-
тельное окрашивание в опухолевых клетках лишь 
в трети случаев [15]. Также клетки сКппКР дают ин-
тенсивную положительную реакцию с антителами 
к HMwCK (34be12), PAX2, PAX8, Vimentin, e-cad-
herin, β-catenin, c-MeT, CK19, gLuT-1 [16] и, как пра-
вило, не экспрессируют Cd10, RCC, AMACR, TFe3 
и TFeB. Таким образом, сКппКР имеет уникальный 
иммунофенотип (CK7+, CAIX+ (чашеобразный мем-
бранный тип окрашивания), HMwCK+, AMACR–, 
Cd10– , TFe3 – ), что позволяет провести дифференци-
альную диагностику с другими опухолями почки, име-
ющими схожую морфологическую картину [1, 17].

Молекулярно-генетический профиль сКппКР от-
личается от профилей сКпКР и ппКР: при сКппКР 
отсутствуют делеции и мутации гена VHL, которые 
типичны для сКпКР [5, 16], а в отличие от ппКР, для 
сКппКР не свойственны аномалии числа копий хро-
мосом 7, 17 и y [5, 16]. Некоторые соматические мута-
ции, такие как мутации MET, PTEN, ERBB4 и STK11, 
были идентифицированы в сКппКР методом секве-
нирования нового поколения [18, 19]. Недавние иссле-
дования показали, что сКппКР имеет уникальный 
профиль экспрессии микроРНК, отличный от таково-
го при сКпКР и ппКР, но клиническое значение 
этих результатов неясно, и, по мнению самих авторов, 
необходимы дальнейшие исследования для понимания 
роли этих изменений в патогенезе и клиническом по-
ведении сКппКР [20].

клиничеСкий Случай
Пациентка, 68 лет, при амбулаторном обследова-

нии по данным компьютерной томографии (КТ) выявле-
на опухоль левой почки. Направлена в ГБУЗ «Московский 
клинический научный центр им. А. С. Логинова» для дооб-
следования и решения вопроса о тактике лечения.

Контрольная мультиспиральная КТ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства с контрастиро-
ванием: печень увеличена, размерами 190 × 118 × 173 мм, 
форма и положение не изменены. Плотность в нативную 
фазу до 57 HU. Контуры ровные, четкие. В паренхиме 
печени – образования с центропетальными криптообраз-
ными характеристиками контрастного усиления: 
S7 / 6 55 × 42 × 56 мм, S7 17 × 18 × 18 мм, S7 11 × 15 мм, 
S8 / 5 10 × 14 мм. Кроме того, на границе S8 / 4 

Рис. 1. Общий вид опухоли. Окраска гематоксилином и эозином, ×5

Fig. 1. Tumor. Hematoxylin and eosin staining, ×5
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поддиафрагмально субкапсулярно имеется мелкий, раз-
мером до 4 × 4 мм, жидкостной плотности очаг без при-
знаков контрастного усиления. Сосудистый рисунок 
дифференцируется. Внутри- и внепеченочные желчные 
протоки не расширены, общий желчный проток в супра-
ретро-интрапанкреатической части 5 мм. Воротная 
вена 14 мм, верхняя брыжеечная вена 13 мм, селезеночная 
вена 11 мм. Желчный пузырь удален, в ложе скрепки. 
Селезенка увеличена, размером 100 × 47 × 125 мм, ее 
плотность не изменена (46 HU), контуры ровные. Под-
желудочная железа дольчатого строения, правильно рас-
положена, размерами: головка 26 мм, тело 16 мм, хвост 
21 мм, плотность железы не изменена. Вирсунгов проток 
не расширен. Контуры железы четкие, неровные. Пара-
панкреатическая клетчатка не инфильтрирована. Па-
рапанкреатические лимфатические узлы не увеличены. 
Надпочечники расположены обычно, дополнительных 
образований в области их расположения не отмечено. 
Почки расположены на уровне L1–L3 – правая, L2–L4 – 
левая, в размерах не увеличены, паренхиматозный слой 
сохранен, в нижнем сегменте левой почки – гиперваску-
лярное образование размером до 16 × 20 мм, характери-
стики контрастирования до 45–117–150–140–95 HU 
(неоднородное гиперденсивное на фоне контрастирован-
ной паренхимы в артериальную и портальную фазы, по-
ниженного контрастирования в отсроченную фазу). 
Увеличенных лимфатических узлов в устье почечных ар-
терий не отмечено. Накопительная и выделительная 
функция почек сохранена. Чашечно-лоханочная система 
не расширена. В среднем сегменте правой почки – мел-
кий, до 4 × 5 мм, рентгеноположительный конкремент 
плотностью до 390 HU. Костные структуры без види-
мых деструктивных изменений. Лимфатических узлов 
умеренное количество вдоль ветвей верхней брыжеечной 
артерии (преимущественно тощекишечных), размерами 
до 8 × 11 мм, забрюшинные лимфатические узлы не уве-
личены. Аорта равномерного диаметра, стенки с умерен-
ным количеством кальцинированных атеросклеротических 
бляшек, в устье чревного ствола, верхней брыжеечной 
артерии – кальцинированные атеросклеротические 
бляшки без гемодинамически значимых стенозов. Заклю-
чение: КТ-картина состояния после холецистэктомии. 
Признаки гепатоспленомегалии, образований правой до-
ли печени, по характеру контрастирования может со-
ответствовать гемангиомам. Мелкий очаг в S8 / 4 пече-
ни – киста. Гиперваскулярное образование левой почки 
(рис. 2).

Динамическая сцинтиграфия почек с непрямой ангио-
графией с Тс99 m-пентатехом: аорта не искривлена, по-
ступление в нее радиофармпрепарата (РФП) своевремен-
ное, равномерное, сниженное. Перфузия обеих почек 
снижена. На кривой «активность – время» артериаль-
ный приток своевременный. Венозный сегмент на кривой 
достаточно выражен. Ренографическая фаза: правая 
почка (83 × 38 мм) расположена типично, правильной 
формы, с четкими контурами. Накопление РФП 

достаточное, своевременное (Т
мах

 = 4,38 мин), распреде-
ление диффузно-неравномерное, с зоной повышенной фик-
сации РФП в проекции средней группы чашечек. Выведе-
ние РФП своевременное, равномерное; за 20 мин – 51 % 
от максимума. Левая почка (92 × 48 мм) расположена 
типично, правильной формы, с четкими ровными конту-
рами. Накопление РФП сниженное, замедленное (Т

мах
 = 

4,38 мин), распределение РФП диффузно-неравномерное, 
незначительное диффузное снижение включения РФП 
в нижнем полюсе. Выведение РФП замедленное, равно-
мерное; за 20 мин – 42 % от максимума. Мочеточники 
визуализируются на всем протяжении без особенностей. 
Заключение: снижение перфузии обеих почек. Накопи-
тельно-выделительная функция правой почки в пределах 
нормы. Умеренное нарушение выделительной функции 
левой почки.

В результате клинико-инструментального обследо-
вания у пациентки диагностированы опухоль нижнего 
полюса левой почки, гемангиомы и кисты печени, паци-
ентка консультирована профильными специалистами. 
Для гемангиом и кисты печени показано динамическое 
наблюдение, в отношении опухоли почки в плановом по-
рядке назначена органосохраняющая лапароскопическая 
резекция левой почки.

Выполнена лапароскопическая резекция левой почки. 
Взят фрагмент ткани почки размерами 4,0 × 3,2 × 2,1 см, 
паренхиматозный край маркирован гистологической кра-
ской. На разрезе определяется плотный узел серо-белого 
цвета с четким контуром, диаметром 1,1 см, с единич-
ными кистами диаметром до 0,3 см, заполненными жел-
товатым содержимым.

При микроскопическом исследовании опухоль пред-
ставлена тубулярными структурами, часть из них с ки-
стозной трансформацией и формированием внутрипрос-
ветных сосочковых структур (рис. 3). Опухолевые клетки 
крупные, со светлой, оптически «пустой» цитоплазмой, 

Рис. 2. Новообразование левой почки (указано стрелкой). Мультиспи-
ральная компьютерная томография, аксиальная проекция

Fig. 2. Tumor of the left kidney (arrow). Axial multislice computed tomography 
image
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Рис. 3. Основные микроскопические особенности светлоклеточного 
папиллярного почечно-клеточного рака. Окраска гематоксилином и эози-
ном, ×50

Fig. 3. Main microscopic features of clear cell papillary renal cell carcinoma. 
Hematoxylin and eosin staining, ×50

Рис. 4. Ядерные особенности опухолевых клеток. Окраска гематокси-
лином и эозином, ×400

Fig. 4. Nuclear features of tumor cells. Hematoxylin and eosin staining, ×400

Рис. 5. Светлоклеточный папиллярный почечно-клеточный рак: а – экспрессия СК7 в опухолевых клетках, ×100; б – отсутствие экспрессии 
AMACR в опухолевых клетках, ×50; в – отсутствие экспрессии TFE3 при положительном внутреннем контроле (слабой интенсивности ядерная 
экспрессия в ядрах эндотелиальных клеток), ×400; г – индекс пролиферативной активности Ki-67 в опухоли составляет <1 %, ×100

Fig. 5. Clear cell papillary renal cell carcinoma: a – СК7 expression in tumor cells, ×100; б – no AMACR expression in tumor cells, ×50; в – no TFE3 
expression despite positive internal control (low-intensity nuclear expression in endothelial cell nuclei), ×400; г – Ki-67 index in the tumor is <1 %, ×100

ядра мономорфные, без видимых ядрышек, расположены 
преимущественно вдали от базального края клеток (рис. 4). 
Строма опухоли склерозирована.

При иммуногистохимическом исследовании опухоле-
вые клетки диффузно экспрессируют СК7 и не экспрес-
сируют AMACR, CD10, RCC, TFE3, индекс пролифера-
тивной активности Ki-67 <1 % (рис. 5).

Морфологическая картина, результаты иммуноги-
стохимического исследования и клиническое поведение 
опухоли почки соответствуют СКППКР.

обСуждение
поскольку сКппКР является клинически индо-

лентной опухолью, правильный диагноз будет иметь 

а

в

б

г
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Дифференциальная диагностика почечно-клеточного рака со светлоклеточной и папиллярной морфологией

Differential diagnosis of renal cell carcinoma with clear cell and papillary morphology

критерий 
Criteria

Светлоклеточный 
папиллярный 

почечно-клеточный рак 
Clear cell papillary renal cell 

carcinoma

Светлоклеточный 
почечно-клеточный рак 

Clear cell renal cell 
carcinoma

Папиллярный 
почечно-клеточный 

рак 
papillary renal cell 

carcinoma

Почечно-клеточный 
рак, ассоциированный 
с Хр11 транслокацией 

renal cell carcinoma 
associated with xp11 

translocation

Морфоло-
гические 
особенности 
Morphological 
characteristics

папиллярные структу-
ры из светлых клеток; 

минимальный ядерный 
полиморфизм; 

обратная полярность 
(reverse polarity) ядер 

Papillary structures composed 
of clear cells; minimal nuclear 
polymorphism; reverse nuclear 

polarity

Альвеолярный или гне-
здный тип роста; 

отчетливый капилляр-
ный рисунок; крово-
излияния и некрозы 
Alveolar or nested growth 

pattern; well-distinguished 
capillary pattern; 

hemorrhages and areas of 
necrosis

папиллярные 
структуры с фибро-

васкулярной стромой 
в основании; макро-
фаги и псаммомные 

тельца 
Papillary structures with 

fibrovascular stroma at the 
base; macrophages and 

psammoma bodies

папиллярные структуры 
из полиморфных 
светлых клеток 

с выраженным ядерным 
полиморфизмом; 

псаммомные тельца 
Papillary structures of 

polymorphic clear cells 
with pronounced nuclear 

polymorphism; psammoma 
bodies

Иммуногистохимическое исследование 
Immunohistochemical examination

сК7 положительный 
Positive

Отрицательный 
Negative

положительный 
Positive

Отрицательный 
Negative

AMACR Отрицательный 
Negative

Отрицательный 
Negative

положительный 
Positive

положительный 
Positive

Cd10 Отрицательный 
Negative

положительный 
Positive

положительный 
Positive

положительный 
Positive

TFe3 Отрицательный 
Negative

Отрицательный 
Negative

Отрицательный 
Negative

положительный 
Positive

решающее значение для пациента в плане лечения 
и влияния на его жизнь. Три основных типа пКР 
со схожей морфологией, такие как сКпКР, ппКР 
и пКР, ассоциированный с Хр11 транслокацией, долж-
ны в обязательном порядке рассматриваться в диффе-
ренциальной диагностике. Все они могут состоять из 
опухолевых клеток со светлой цитоплазмой, форми-
рующих ацинарные, солидные и папиллярные струк-
туры (см. таблицу).

светлоклеточный пКР является наиболее распро-
страненным вариантом пКР [1]. у этой опухоли по-
верхность разреза, как правило, насыщенного желтого 
цвета, часто с кистами, кровоизлиянием и возможны-
ми некрозами. Опухолевые клетки со светлой цито-
плазмой имеют четкие клеточные границы и могут 
формировать солидные участки, но крайне редко фор-
мируют папиллярные структуры. Особенностью опу-
холи являются многочисленные мелкие тонкостенные 
кровеносные сосуды. ядра расположены без привязки 
к границам клетки и могут иметь видимые ядрышки. 
при иммуногистохимическом исследовании клетки 
сКпКР обычно диффузно экспрессируют Cd10, CAIX 
(полное мембранное окрашивание), Ae1 / Ae3, CAM5.2, 
eMA, PAX8, PAX2, Vimentin и, как правило, не экс-
прессируют CK7, AMACR, HMwCK [1].

папиллярный пКР является 2-м наиболее распро-
страненным вариантом пКР [1, 17]. Опухоль представ-

ляет собой хорошо очерченный узел с волокнистой 
псевдокапсулой, на разрезе нередко определяются 
кровоизлияния, некрозы и участки кистозной дегене-
рации. Большинство опухолей имеют многочисленные 
папиллярные структуры с фиброваскулярной основой, 
которые часто содержат ксантомные клетки, гемоси-
дерин и псаммомные тельца. Иногда в опухоли опре-
деляются участки со светлоклеточной морфологией 
опухолевых клеток. при иммуногистохимическом ис-
следовании опухолевые клетки обычно положительны 
с антителами к CK7, Cd10, Ae1 / Ae3, CAM5.2, eMA, 
Vimentin, RCC, AMACR, HMwCK и отрицательны c 
антителами к CAIX [1].

почечно-клеточный рак, ассоциированный с Хр11 
транслокацией, – опухоль почки с хромосомными 
транслокациями, включающими ген TFE3, который 
находится в локусе Xp11 [1]. Это новообразование ча-
ще всего наблюдается у молодых пациентов, но может 
возникать и у пациентов старшей возрастной группы, 
причем в таких случаях для опухоли, как правило, 
свойственно довольно агрессивное клиническое по-
ведение [1, 21]. Наиболее распространенный архитек-
турный рисунок этой опухоли – папиллярный или 
гнездный, с эпителиоидными опухолевыми клетками, 
имеющими прозрачную цитоплазму. ядра обычно по-
лиморфны, с заметными ядрышками. строма мо-
жет быть гиалинизирована. Опухолевые клетки при 
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иммуногистохимическом исследовании демонстриру-
ют выраженную диффузную ядерную экспрессию 
TFe3, который является очень специфичным и чувст-
вительным маркером. Кроме того, опухоль обычно 
демонстрирует положительное окрашивание с антите-
лами к cathepsin-K, PAX8, Cd10, e-cadherin, AMACR, 
RCC и слабую экспрессию Ae1 / Ae3, CAM5.2, CK7, 
eMA либо вообще не экспрессирует их [1, 21].

Таким образом, в представленном клиническом 
случае результаты обследования, морфологического 
(архитектура опухоли, морфология опухолевых клеток 
с ядерными признаками и особенности окружающей 
стромы) и иммуногистохимического исследования 
(диффузная интенсивная экспрессия сК7 и отсутствие 
экспрессии AMACR, Cd10, RCC, TFe3 в опухолевых 
клетках, низкий индекс пролиферативной активности) 
свидетельствуют в пользу сКппКР.

заключение
Дифференциальный диагноз пКР является слож-

ным и порой многоступенчатым процессом, в котором 

необходимо учитывать клинические данные, макро-
скопическую картину, особенности, выявленные при 
микроскопическом исследовании, а также иммуноги-
стохимический профиль опухоли. Важно отметить, что 
сКппКР – индолентная опухоль с благоприятным 
клиническим поведением [1, 4]. На данный момент в ли-
тературе описаны 362 пациента с диагнозом сКппКР 
со средней продолжительностью наблюдения 38 мес, 
и о рецидиве опухоли, метастазировании или о смерти 
пациентов, связанной с онкологическим заболевани-
ем, до настоящего времени не сообщалось [22, 23]. 
если диагноз можно поставить до операции на осно-
вании исследования биопсийного материала, взятого 
из опухоли почки, вариантом выбора дальнейшей так-
тики лечения данной группы пациентов являются ми-
нимальные хирургические вмешательства (аблация 
опухоли, частичная нефрэктомия), а у пациентов груп-
пы высокого хирургического риска (пациенты с одной 
почкой, тяжелой хронической почечной недостаточ-
ностью и др.) – более консервативный подход в виде 
активного наблюдения [16, 22, 23].
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Уважаемые читатели!

Выход в  свет нового номера журнала 
омрачен печальной новостью: 5 января 
2020 г. мы понесли невосполнимую утра
ту  – ушла из  жизни Марина Владими
ровна Савостикова, заместитель главно
го редактора журнала «Онкопатология» 
с  момента его основания. Как  вице 
президент Российского общества онко
патологов, она являлась выразителем 
и проводником желаний и надежд онко
цитологов, делала все возможное, чтобы 
уровень отечественной цитологии посто
янно совершенствовался.

Хотим напомнить и  особенно подчерк
нуть, что Марина Владимировна первая 
начала проводить иммуноцитохимиче
ские исследования в нашей стране. С ее 
легкой руки этот метод занял свое место 
в  цитологической диагностике. Будучи 
еще совсем молодым специалистом, она 
уже мечтала создать атлас, который будет 
помогать врачамцитологам в их непро
стой работе. Результатом ее мечты и мно
голетней кропотливой работы над  ней 
стал «Атлас цитологической и иммуноци
тохимической диагностики опухолей».

Освоив жидкостную цитологию, Марина 
Владимировна и здесь внесла свою леп
ту в усовершенствование процесса цито
логической диагностики. Она увлеченно 
разрабатывала питательную среду для 
клеток, в которой бы они оставались со
хранными длительное время без изме
нения их  морфологии. И, как  обычно, 
добилась решения поставленной самой 
себе задачи.

Марина Владимировна адаптировала 
Парижскую систему интерпретации ури
нарной патологии 2016 г. для российских 

коллег и доказала значимость цитологи
ческого метода в диагностике опухолевых 
и  неопухо левых поражений мочевого 
пузыря.  Информативность исследования 
во мно гом достигалась за счет разрабо
танного ею и  внедренного в  практику 
метода максимальной концентрации 
мочевого осадка.

Она оставила после себя богатое научное 
наследие: более 80 печатных работ, 3 па

тентных изобретения, «Атлас цитологи
ческой и  иммуноцитохимической диаг
ностики опухолей», а  в  2017  г. стала 
лауреатом премии «Призвание» за созда
ние тестсистемы «Биочип».

Марина Владимировна выступала ор
ганизатором и  вдохновителем конфе
ренций и  тематических школ по  цито
логической и  иммуноцитохимической 
диагностике опухолей различных лока
лизаций в России и странах СНГ (Казах
стан, Киргизия). Она всегда очень тре
петно и творчески относилась к передаче 
своего огромного и уникального опыта 
коллегам, вкладывала в  это всю свою 
душу. Марина Владимировна обучила 
и  воспитала десятки молодых врачей, 
которые работали под ее руководством. 
Ее школы пользовались огромным успе
хом, коллеги приезжали на них со всех 
концов нашей большой страны.

Коллеги помнят и ценят ее и как вирту
озного диагноста. Профессиональная 
карьера Марины Владимировны нача
лась в 1999 г. в отделении онко цитологии 
Московского научноисследовательского 
онкологического института им. П. А. Гер
цена, где она проработала в  качестве 
научного сотрудника более 12 лет, а в 2007 г. 
блестяще защитила кандидатскую дис
сертацию, посвященную иммуноцитохи
мической диагностике злокачественных 
и доброкачественных образований.

С 2012 по 2018 г. она являлась старшим 
научным сотрудником, а затем заведу
ющей лабораторией клинической ци
тологии отдела патологической анато
мии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России.

5 января 2020 г. после тяжелой 
болезни ушла из жизни 

выдающийся специалист 
в области онкоцитологии, 

вице-президент Российского 
общества онкопатологов,  

член Ассоциации  
клинических цитологов России 

и Российского общества 
онкоурологов, заместитель 

главного редактора журнала 
«Онкопатология», к.м.н.  
Марина Владимировна 

Савостикова

памяти  

марины ВладимироВны СаВоСтикоВой
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С  2018  г. и  до  самого последнего дня 
 Марина Владимировна возглавляла ла
бораторию онкоцитологии Центра пато
морфологии и  молекулярногенетиче
ской диагностики ФГБУ «Центральная 
клиническая больница с поликлиникой» 
Управления делами Президента Россий
ской Федерации, а также являлась кон
сультантом Московской международной 
лаборатории патоморфологии «Лабо
ратуар Де Жени» (с 2015 г.) и доцентом 
кафедры клинической биохимии и  ла
бораторной диагностики ФДПО ФГБОУ 
ВО «Мос ковский государст венный ме
ди костоматологический уни верситет 
им. А. И. Ев докимова» Минздрава России 
(с 2017 г.).

Больше всего на свете Марина Владими
ровна любила цитологию во  всех ее ас
пектах и была бесконечно предана ей. Ее 

профессиональным кредо было все, 
что помогает поставить правильный ди
агноз,  – это и  внедрение иммуноцито
химии и  флуоресцентной иммуноцито
химии, жидкостной цитологии во всех ее 
вариантах, методики приготовления кле
точного блока, и питательная среда. Все 
ее старания и чаяния были нацелены на 
возможность точной диагностики как в ка
ждом конкретном случае, так и в глобаль
ном аспекте цитологической диагностики. 
Основные силы Марины Владимировны 
были направлены на диагностический про
цесс, именно поэтому она отдавала пред
почтение конкретным пациентам и реше
нию их диагностических проблем в ущерб 
карьере. Вряд  ли возможно сосчитать, 
скольким пациентам она сумела спасти 
жизнь своевременно поставленным точ
ным диагнозом. В  этой  же парадигме 

было и ее стремление проводить школы 
для  практикующих врачейцитологов. 
Она предпочитала живое общение и с па
циентами, решая их проблемы, и с кол
легами, которым передавала свой уни
кальный опыт. Даже в  упорной борьбе 
с  болезнью она не  теряла присутствия 
духа и  до  последнего дня руководила 
отделением, одновременно занимаясь 
практической и научной работой.

Марина Владимировна была уникальным 
человеком: волевым, очень светлым, 
позитивным, искренним, добрым, отзыв
чивым и теплым. Она была верным дру
гом для  близких и  Врачом с  большой 
буквы для  многочисленных пациентов. 
Она была просто красивой и умной жен
щиной. Светлую память и самые трепет
ные воспоминания о ней каждый из нас 
навсегда сохранит в своем сердце.
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