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Резюме 
 
В обзоре представлены мировые данные о частоте развития кровотечений при раке желудка. Описаны 

влияние морфологических особенностей опухоли (в том числе – макроскопического варианта по Borrmann R., 
глубины инвазии в стенку органа) и локализации новообразования в желудке на развитие этого грозного ослож-
нения. Представлены методы диагностики и прогнозирования рецидива кровотечения при раке желудка. Пока-
заны современные взгляды на лечебную тактику при раке желудка, осложненном кровотечением. Продемонст-
рированы результаты хирургического лечения данной группы пациентов. 

 
Ключевые слова: рак желудка, желудочное кровотечение, гастрэктомия, D2–лимфодиссекция. 

 
Filatov A.A., Budurova M.D., Gerasimov S.S., Davydov M.M. 
SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS  
WITH GASTRIC CANCER COMPLICATED BY BLEEDING  

 
Summary 
 
This review presents world data about the frequency of bleeding occurrence as the complication of gastric can-

cer. The influence of morphological characteristics (including the gross appearance based on the Borrmann’s classifica-
tion and depth of invasion into the gastric wall) and the tumor localization in a stomach on the development of this se-
vere complication were investigated. The issue presents diagnostic and prediction methods of the recurrent bleeding in 
patients with gastric cancer, introduces current views on the treatment strategy. Finally, we have demonstrated results of 
the surgical treatment on this group of patients. 

 
Key words: gastric cancer, gastric bleeding, gastrectomy, D2 lymph node dissection. 
 
По данным литературы, кровотечения при 

злокачественных опухолях желудка встречаются 
относительно нечасто. Злокачественная опухоль – 
одна из самых редких причин желудочно-кишечных 
кровотечений: 2-5 % случаев на всɺ число больных, 
госпитализируемых с желудочным кровотечением 
[44; 59].  

Однако по другим литературным данным рак 
желудка осложняется кровотечением практически у 
трети пациентов (35–40 %), госпитализированных в 
медицинские учреждения. Из них 5-8 % больных 
оперируют по жизненным показаниям [6; 9; 32; 48]. 
При этом по данным Волостникова Е.В. [12] каж-

дый четвɺртый пациент, у которого впервые диаг-
ностирован рак желудка, имеет осложнɺнное тече-
ние заболевания.  

По сводным литературным данным, анали-
зированным за период 1976–2004 гг., среди причин 
смерти от острых желудочно-кишечных кровотече-
ний рак желудка составляет от 11,5 до 15 % [2; 3; 5; 
8, 13; 21; 25; 30; 32; 34-36; 38; 46; 51].  

В тоже время по поводу кровоточаɳего рака 
желудка можно встретить не так много исследова-
тельских и аналитических работ, особенно по про-
гнозированию рецидива кровотечения, что является 
определяюɳим в выборе лечебной тактики. 
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Одним из определяюɳих факторов выбора 
варианта лечения при кровоточаɳем раке желудка 
является обɴɺм кровопотери. Можно взять за осно-
ву систему оценки интенсивности кровотечения с 
определением трɺх степеней кровопотери – лɺгкой, 
средней и тяжɺлой [14]. В литературе упомянуты 
три стадии геморрагического шока, на основании 
которых следует принимать тактические решения:  

1 стадия – компенсированный геморрагиче-
ский шок;  
2 стадия – декомпенсированный обратимый 
шок (синдром малого выброса); больной за-
торможен, резко снижено АД, выраженная 
олигурия и метаболический ацидоз;  
3 стадия – декомпенсированный, необрати-
мый шок, при котором сознание отсутствует, 
мраморный вид кожных покровов, артери-
альное давление не опредемо.  
Системы [14] просты в использовании, по-

тому что построены на доступных для определения 
показателях (АД, ɑСС, ЦВД, уровень гемоглобина 
крови и др.). 

Уже давно суɳествует система оценки реци-
дива язвенных гастро-дуоденальных кровотечений, 
на основании которой хирурги многих клиник оп-
ределяют тактику лечения. Долгие годы эта система 
разрабатывалась, внедрялась и совершенствовалась 
по мере появления новых противоязвенных препа-
ратов [23; 24]. Авторы провели анализ огромного 
количества клинических данных, выявлены абсо-
лютные и относительные признаки рецидива язвен-
ных гастро-дуоденальных кровотечений из хрони-
ческих язв. Абсолютные признаки угрозы рецидива 
кровотечения: гигантская (>3 см) каллɺзная язва 
или уровень гемоглобина <50 г/л. Достоверность 
прогнозирования рецидива кровотечения (по дан-
ным различных авторов) составляет 92 %. Авторы 
построили свою тактику при определении угрозы 
рецидива язвенного гастро-дуоденального кровоте-
чения на 3 интегральных показателях:  

1) интенсивность кровотечения – имеет оп-
ределяюɳее неблагоприятное значение 
при наличии коллапса в анамнезе забо-
левания;  

2) эндоскопическая характеристика крово-
течения – неблагоприятное значение 
имеет сильное (артериальное) кровоте-
чение либо подтекание крови из-под сгу-
стка крови (тромба), прикрываюɳего яз-
ву; при отсутствии кровотечения на мо-
мент исследования этот показатель име-
ет неблагоприятное значение при нали-
чии тромбированных сосудов в дне язвы 
или если язва прикрыта сгустком крови 
(тромбом);  

3) характеристика язвы – этот показатель 
принимает неблагоприятное значение 
при наличии большой и глубокой язвы (ø 
ульцерации >1,3 см, для двенадцатипер-
стной кишки – >0,8 см).  

Рецидив кровотечения можно прогнозиро-
вать при наличии у больного не менее двух небла-

гоприятных показателей. В случае, если у больного 
огромная каллɺзная язва или уровень гемоглобина 
ниже 50 г/л, высокий риск рецидива кровотечения 
определяют независимо от оценки других инте-
гральных показателей. При этом срок реализации 
прогноза – 10 суток после поступления больного в 
стационар с язвенным гастро-дуоденальным крово-
течением.  

Суɳествуют и другие прогностические сис-
темы, авторы которых заявляют практически о той 
же эффективности прогнозирования рецидива яз-
венных гастро-дуоденальных кровотечений [29; 33; 
28]. Ю.М. Панцырев и соавт. (2001) построили 
свою тактику на выделении ультрасонографических 
критериев риска рецидива кровотечений язвенной 
природы – выявление или сохранение в непосред-
ственной близости (<1 мм) от дна язвенного дефек-
та сосудистых структур и др. [37]. 

Нередко можно встретить разногласия по по-
воду оценки интенсивности кровотечения: понятие 
«профузное» кровотечение авторы трактуют по-
разному, потому что нет его чɺткого определения. 
Как правило, эта точка зрения является характери-
стикой одного кровоточаɳего крупного сосуда с 
потерей клинически значимого количества крови за 
короткий промежуток времени и реальной угрозой 
жизни человека. Но в самом определении нет ни 
одного количественного параметра, позволяюɳего 
дифференцировать состояние больных этой катего-
рии. По мнению Бейшембаева М.И. (1996), диф-
фузное кровотечение (чаɳе всего – хроническое) из 
капилляров большой по плоɳади поверхности за 
короткое время может привести к потере клиниче-
ски значимого обɴɺма крови и также может реально 
угрожать жизни. По мнению автора, хроническое 
кровотечение не является стабильным и управляе-
мым процессом. Оно в любой момент может стать 
острым при резистентности к проводимой консер-
вативной терапии [6]. 

Одним из определяюɳих факторов развития 
кровотечения является локализация опухоли в же-
лудке. Бейшембаев М.И. (1996) выявил, что у трети 
больных с кровотечением (32,2 %) опухоль локали-
зовалась в кардиальном отделе, еɳɺ почти у трети 
(29 %) – в теле желудка. Здесь очевидно преоблада-
ние рака тела и кардии в структуре развития клини-
чески значимого кровотечения. Кровотечение при 
локализации опухоли в антральном отделе желудка 
встречалось у каждого пятого больного (19,8 %). 
Рак пилорического отдела желудка выявлен всего в 
3 % случаев.  

По-видимому, стенозирование и его клини-
ческое проявление наступает раньше, чем клиниче-
ски значимое кровотечение. При локализации рака 
в дне желудка кровотечений не отмечено. По дан-
ным автора, только в 15 % случаев кровотечение 
развилось на фоне тотального рака желудка [ibid.].  

По данным Волостникова Е.В. (2005), наи-
большее количество кровоточаɳих опухолей же-
лудка были локализованы в теле и кардиальном 
отделе органа – 62 %, в выходном отделе желудка – 
26 %, в кардии – 27,4 %.  
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ɑаɳе всего кровотечение развивалось при ло-
кализации опухоли по малой кривизне желудка, зад-
ней стенке и при циркулярном поражении органа [12]. 

Опытные онкологи, читая протоколы эндо-
скопических исследований, по локализации опухо-
ли прогнозируют то или иное осложнение. Как из-
вестно, кровотечение из злокачественной опухоли 
желудка чаɳе всего развивается при еɺ локализации 
по малой кривизне желудка, в зоне кровоснабжения 
левой желудочной артерии [1; 3; 10; 48]. Как прави-
ло, кровят язвенные формы рака желудка. По дан-
ным Бейшембаева М.И. (1996) при локализации 
опухоли по малой кривизне желудка кровотечение 
развилось у 41,7 % больных. Далее в этом ряду сле-
дует циркулярное поражение желудка (34,4 % слу-
чаев). Рак большой кривизны желудка осложняется 
кровотечением в 11,5 % случаев, рак задней стенки 
желудка – в 9,4 % случаев. Реже всего кровотечение 
развивалось из опухолей передней стенки желудка 
– 3,1% [6]. 

Консервативная терапия в ряде случаев по-
зволяет осуɳествить временный гемостаз и подго-
товить больного к операции. Но подготовка паци-
ента к операции иногда необоснованно затягивает-
ся, врачи упускают возможности для успешного 
выполнения хирургического вмешательства [48]. 
Вашахмадзе Л.А. и соавт. (2000) определили сле-
дуюɳие показания к экстренному вмешательству 
по поводу кровоточаɳего рака желудка[11]:  

1) не останавливаюɳееся желудочное кро-
вотечение на фоне консервативной тера-
пии;  

2) рецидив желудочного кровотечения у 
стационарного больного;  

3) сочетание кровотечения с перфорацией 
желудка;  

4) профузный характер кровотечения с од-
номоментной кровопотерей более 500 мл 
крови;  

5) остановившееся кровотечение при высо-
кой угрозе его рецидива.  

По мнению авторов, больных указанных кате-
горий следует экстренно оперировать и параллельно 
с анестезиологическим пособием проводить интен-
сивную инфузионно-заместительную терапию.  

Волостников Е.В. определяет следуюɳие по-
казания к экстренному оперативному вмешательст-
ву при кровоточаɳем раке желудка:  

1) продолжаюɳееся желудочное кровоте-
чение при невозможности эндоскопиче-
ской остановки,  

2) рецидив желудочного кровотечения в 
стационаре.  

В отличие от язвенных гастро-дуоденальных 
кровотечений, при опухолевых важным является не 
только определение их тяжести, локализации опу-
холи в желудке, но и определение распространɺн-
ности опухолевого процесса. Противопоказаниями 
к оперативному лечению кровоточаɳего рака же-
лудка, по мнению автора, являются асцит, пальпи-
руемые неподвижные опухоли желудка, кахексия, 
множественные органные метастазы [12]. 

Современные возможности эндоскопии и 
интервенционной рентгенологии предоставляют, но 
далеко не во всех случаях, большие возможности 
остановки кровотечения из опухоли желудка. При 
любом кровотечении главным фактором, влияюɳим 
на выживаемость, является продолжительность 
кровотечения. Поэтому большое значение имеют 
правильная оценки интенсивности кровотечения и 
своевременно оказанная помоɳь. Вторым фактором 
является хирургическая активность и опыт выпол-
нения комбинированных операций. По мнению Та-
расова В.А. и соавт. (2006), правильно выполненная 
операция у больных с кровоточаɳим раком желудка 
любой локализации, даже в III–IV стадии заболева-
ния, позволяет надеяться на улучшение качества и 
продолжительности жизни, а в некоторых случаях – 
и на выздоровление [44]. 

По данным Волостникова Е.В. и соавт. 
(2005), эндоскопический гемостаз при кровоточа-
ɳем раке желудка удалось выполнить только 15,6 % 
больных. Оперативное вмешательство авторами 
было выполнено через 7-24 дня после эндоскопиче-
ской остановки кровотечения. Теми же авторами 
отмечена достаточно высокая частота рецидива 
желудочного кровотечения (32,7 % случаев), то 
есть, рецидив кровотечения регистрируется прак-
тически у каждого третьего больного, страдаюɳего 
кровоточаɳим раком желудка, независимо от спо-
соба консервативной остановки кровотечения. Ре-
цидивные кровотечения чаɳе всего развивались на 
3–5-е сутки после остановки первого эпизода кро-
вотечения и, как правило, сопровождались большей 
кровопотерей [12].  

Волостников Е.В. (2005) получил следую-
ɳую достоверную зависимость, беря за основу сте-
пень тяжести кровопотери и эндоскопические дан-
ные активности кровотечения по шкале Forrest 
(1974), которая была разработана для язвенных ис-
точников кровотечения: риск кровотечения увели-
чивается в зависимости от тяжести первого эпизода 
кровотечения.  

При кровопотере лɺгкой степени рецидив же-
лудочного кровотечения развивался в 9,3 % случаев.  

При кровотечениях средней степени тяжести 
их рецидивы развились у 25 % больных.  

При тяжɺлой степени кровотечения его ре-
цидив развился в 62,5 % случаев.  

Автор сделал следуюɳий вывод: тяжесть 
желудочного кровотечения можно рассматривать 
как прогностический фактор рецидива [12].  

Изучая зависимость между активностью же-
лудочного кровотечения из опухоли и развитием 
рецидива кровотечения, Волостников Е.В. (2005) 
сопоставил эндоскопические данные по шкале 
Forrest при первичном осмотре с развитием реци-
дива кровотечения. Автор предложил следуюɳие 
эндоскопические характеристики кровотечения:  

x струйное,  
x капельное,  
x остановившееся (состоявшееся) крово-

течение.  
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Диагноз остановившегося кровотечения стави-
ли на основании выявления в опухоли тромбирован-
ных сосудов. ɑаɳе всего рецидивы развивались при 
струйном кровотечении из опухоли желудка (75 %). 
При капельном кровотечении после гемостатиче-
ской терапии рецидив развился у 31,5 % пациентов. 
И при остановившемся желудочном кровотечении 
рецидив после гемостатической терапии развился в 
18 % случаев.  

Если в ходе первичного эндоскопического ис-
следования был выявлен сгусток крови в опухоли, 
рецидив кровотечения развивался в 23,2 % случаев. 
Волостников Е.В. (2005) сделал вывод, что исполь-
зование шкалы Forrest у больных с желудочным кро-
вотечением из опухоли позволяет прогнозировать 
риск развития рецидива кровотечения [12]. 

По мнению Тарасова В.А. и соавт. (2006) при 
успешной консервативной остановке кровотечения 
следует проводить подготовку к плановой операции 
с целью удаления кровоточаɳей опухоли. Несмотря 
на имеюɳийся арсенал возможностей для лекарст-
венной, эндоскопической, эндоваскулярной оста-
новки кровотечения из опухоли, все пациенты с 
кровоточаɳим раком желудка являются кандидата-
ми на хирургическое вмешательство, учитывая вы-
сокий риск рецидива кровотечения.  

По данным Волостникова Е.В. (2005) реци-
дивы опухолевых желудочных кровотечений после 
консервативной гемостатической терапии развива-
ются в 32,7 % случаев [12]. 

Большинство авторов, опубликовавших свои 
данные, пришли к выводу, что консервативная ге-
мостатическая терапия при кровоточаɳих опухолях 
желудка малоэффективна [12; 15; 20; 42]. Волост-
ников Е.В. (2005) отметил, что основной причиной 
смерти после симптоматических операций и экс-
плоративных лапаротомий было продолжаюɳееся 
кровотечение из опухоли желудка. В связи с этим 
давно назрела необходимость в определении и 
стандартизации тактики и обɴɺма хирургического 
лечения при раке желудка, осложнɺнном кровоте-
чением. По мнению Давыдова М.И. и соавт. [16-18], 
методом выбора в подобных ситуациях является 
выполнение радикальной или паллиативной резек-
ции желудка. Но некоторые авторы считают, что в 
случае неоперабельного рака желудка следует огра-
ничиваться только остановкой кровотечения, не 
выполняя сложных вмешательств [45]. В литерату-
ре предлагают различные варианты атипичной ре-
зекции желудка, перевязку магистральных сосудов, 
кровоснабжаюɳих желудок, прошивание сосудов 
вокруг опухоли со стороны серозы с герметизацией 
сальником и прошивание со стороны слизистой. Но 
большинство хирургов считает эти операции бес-
смысленными [12; 18; 49]. 

До сих пор в литературе можно встретить 
мнение, что осложнɺнный кровотечением, перфо-
рацией или стенозом рак желудка является призна-
ком большой распространенности опухолевого за-
болевания и априори радикальное хирургическое 
вмешательство становится нецелесообразным, тех-
нически невыполнимым.  

Однако – по мнению Давыдова М.И. (1980), 
Юлдошева Р.З. (2010) – при адекватной предопера-
ционной подготовке большинство больных можно 
оперировать и в половине случаев – оперировать 
радикально.  

Даже при раннем раке желудка (при пораже-
нии слизистого или мышечного слоɺв органа) мо-
жет развиться кровотечение, но частота таких слу-
чаев, по данным некоторых авторов, составляет не 
более 5 % [31; 43; 49]. По данным Волостникова 
Е.В. (2005) из 126 пациентов с кровоточаɳим раком 
желудка I стадия (T1-2N0M0; T1N1M0) выявлена у 2,6 
% больных. Наряду с этим мнением, суɳествуют и 
другая, более оптимистичная, точка зрения о воз-
можности радикального хирургического вмеша-
тельства при осложнɺнном раке желудка [4; 6; 52]. 
Одна из причин отсутствия единого подхода к этой 
проблеме – отсутствие анализа единых данных о 
стандартно выполненных радикальных операциях 
при осложнɺнном раке желудка, о влиянии ослож-
нения на прогноз заболевания [52]. 

Самым сложным вопросом для хирурга, вы-
полняюɳего экстренную операцию по поводу про-
фузного желудочного кровотечения, является ин-
траоперационная дифференциация поражения же-
лудка: рак или язва? Злокачественный характер по-
ражения желудка в ряде случаев не распознаɺтся 
даже во время операции, особенно на ранних ста-
диях рака, когда он макроскопически мало отлича-
ется от язвы желудка, и лишь при гистологическом 
исследовании краɺв язвы возможно выявить опу-
холь [27].  

Выполняя хирургическое вмешательство по 
поводу кровоточаɳего рака желудка, всегда трудно 
определить необходимый адекватный обɴɺм вмеша-
тельства. Юлдошев Р.З. (2010) проанализировал 
различные виды вмешательств в зависимости от 
вида кровотечения – острого или хронического. 
Например, исходя из его данных, гастрэктомия бы-
ла выполнена в 45,8 % случаев желудочного крово-
течения, при этом почти в половине (41%) случаев 
операции выполняли на высоте острого кровотече-
ния. Второй по частоте операцией была дистальная 
резекция желудка. В 24,4 % случаев ее выполняли 
при остром желудочном кровотечении. Прокси-
мальная резекция желудка при кровоточаɳем раке 
была выполнена в 24,4 % случаев. Итого резекци-
онные вмешательства по поводу кровоточаɳего 
рака желудка, по данным Юлдошева Р.З. (2005), 
были выполнены в 30 % случаев при остром желу-
дочном кровотечении. Перевязка желудочных сосу-
дов авторами была выполнена в 2,6 % случаев. Са-
мое большое количество послеоперационных ос-
ложнений было отмечено после паллиативных не-
резекционных операций (перевязка желудочных 
сосудов, гастро-энтеростомии). Эти операции были 
выполнены при нерезектабельном местно-
распространɺнном раке желудка. При возможности 
авторы выполняли в том числе и паллиативные ре-
зекционные вмешательства [49]. 

Обɴɺмы плановых операций при раке желуд-
ка на сегодняшний день стандартизированы [19]. 
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Но обɴɺмы экстренных операций при кровоточа-
ɳем раке желудка в литературе чɺтко не освеɳɺны.  

Известно, что хирурги предпочитают в экс-
тренном порядке при кровотечении из злокачест-
венной опухоли желудка выполнять резекцию орга-
на, мотивируя свой выбор более низкой послеопе-
рационной летальностью по сравнению с гастрэк-
томией (7,5–25 % против 25-50 %; [12]). Но выпол-
ненная с целью гемостаза резекция желудка может 
одновременно являться нерадикальной относитель-
но рака желудка (Волостников Е.В., 2005). Автор 
отмечает довольно частое выявление опухолевых 
клеток по линии резекции желудка после экстрен-
ных операций (30 % случаев).  

При наличии резидуальной опухоли по кра-
ям резекции 3-летняя выживаемость составляет, по 
данным литературы, 3,6–5,6 % [7; 12; 22; 26; 50]. 
Появляется всɺ больше данных о неплохих резуль-
татах гастрэктомий, выполненных на высоте желу-
дочного кровотечения [12; 17; 18; 40; 41; 47; 50]. 
Появляются и сообɳения о хороших результатах 
комбинированных гастрэктомий, выполненных в 
таких ситуациях [12; 16; 41; 47; 49]. 

Меликидзе Г.Н. (1975) провɺл ретроспектив-
ный анализ нерадикальных операций при раке про-
ксимального отдела желудка и пришɺл к выводу, 
что почти у половины больных (45 %) технически 
возможно было выполнить радикальное вмеша-
тельство. По данным Давыдова М.И. (1980), имен-
но нерадикальность операции является основной 
причиной ранних рецидивов рака желудка [16]. 

Юлдошев Р.З. (2010) проанализировал отда-
лɺнные результаты радикального хирургического 
лечения больных раком желудка, осложнɺнного 
кровотечением.  

По его данным 3-летняя выживаемость составила 
45,3 %, 5-летняя – 32,4% [49].  

Симптоматические гемостатические опера-
ции (прошивание кровоточаɳих сосудов опухоли, 
перевязка магистральных сосудов желудка) в поло-
вине случаев не решают проблему, кровотечение 
рецидивирует, нередко приводя к смерти больного. 
Как известно, послеоперационная летальность при 
рецидивном желудочном кровотечении выше, чем 
при первом эпизоде кровотечения [5; 12; 13; 16,; 
39]. По данным Е.В. Волостникова (2005) леталь-
ность в группе больных, оперированных на высоте 
рецидивного желудочного кровотечения, составила 
36 %. При этом радикальный обɴɺм операции уда-
лось выполнить только в 44 % случаев [12]. 

По данным Бейшембаева М.И. (1996) реци-
дивы желудочного кровотечения после «минималь-
ных» хирургических вмешательств (эндоскопиче-
ская диатермокоагуляция, гастротомия с диатермо-
коагуляцией, перевязка желудочных сосудов, гаст-
ротомия с прошиванием кровоточаɳей опухоли) в 
5-16 % случаев приводят к преждевременной смер-
ти больных [6]. По данным Волостникова Е.В. 
(2005) рецидив желудочного кровотечения после 
симптоматических операций (гастротомия с про-
шиванием кровоточаɳей опухоли, перевязка арте-
рий желудка) развивается в 42 % случаев, леталь-

ность в этой группе больных, оперированных на 
высоте кровотечения, составила 16 % [12]. 

За последние 20 лет количество «минималь-
ных» вмешательств сводится к единичным случаям, 
которые практически не влияют на статистику [6; 
12; 49].  

В литературе представлены лишь единичные 
публикации отдалɺнных результатов хирургическо-
го лечения больных раком желудка, осложненного 
кровотечением. В исследовании М.И. Бейшембаева 
(1996) глубина инвазии, соответствуюɳая крите-
рию Т4, выявлена почти у 62,5 % больных; в 33,3 % 
случаев выявлена инфильтрация серозной оболочки 
желудка без инфильтрации окружаюɳих тканей 
(Т3). И только у 4,2 % больных, по данным автора, 
глубина инвазии ограничивалась мышечным слоем 
желудочной стенки, соответствуя критерию Т2. В 
группе больных, которым были выполнены экс-
тренные радикальные вмешательства, 39,7 % пере-
жили 5-летний срок, напротив, после паллиативных 
вмешательств только 14 % прожили от 1 до 3 лет. 
По данным автора, 66,7 % больных с критерием Т2, 
перенесших экстренную радикальную операцию, 
прожили 5 лет и более. При кровоточаɳем раке 
желудка с глубиной инвазии Т3 выполнение экс-
тренной радикальной операции позволило добиться 
5-летней выживаемости 42,8 %. Напротив, только 
21,4 % больных с поражением всех слоев желудоч-
ной стенки (Т4), перенесших экстренную радикаль-
ную операцию, прожили 5 лет. В ходе анализа автор 
выявил, что 39,9 % больных после экстренного ра-
дикального вмешательства по поводу кровоточаɳе-
го рака желудка умирают от прогрессирования за-
болевания в течение 3 лет. При этом в структуре 
причин смерти преобладает отдалɺнное метастази-
рование [6].  

Юлдошев Р.З. провɺл анализ по критерию «Т» 
в обɳей группе оперированных больных с ослож-
нɺнным раком желудка и получил следуюɳие дан-
ные: при глубине инвазии Т1 5-летняя выживаемость 
составила 71%, при Т3 – 42 %, при Т4 – 22 % [49]. 

По данным Волостникова Е.В. (2005), подав-
ляюɳее большинство пациентов с кровоточаɳим 
раком желудка имели III–IV стадию заболевания 
(80%). При этом I и II стадия заболевания выявлены 
у 10 % пациентов. В 10,3 % случаев больные не-
операбельны. В 30,8 % случаев выполнить ради-
кальную операцию невозможно [12].  

Как известно, наличие регионарных метаста-
зов определяет эффективность хирургического 
вмешательства и прогноз заболевания Наличие ме-
тастазов – даже в парагастральных лимфоузлах – 
ухудшает прогноз заболевания [6; 16; 31; 49; 55–58; 
60; 61]. 

ɑастота рецидивов заболевания по данным 
разных авторов различна. Проанализировав резуль-
таты морфологического исследования операцион-
ного материала после радикальных вмешательств 
по поводу кровоточаɳего рака желудка, Юлдошев 
Р.З. (2010) выявил, что в 71 % случаев (307 боль-
ных) выявлено метастатическое поражение регио-
нарных лимфоузлов, при этом N1 выявлено в 30 % 
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случаев (107 больных) и N2 – в 60 % случаев (200 
больных). В обɳей группе оперированных больных 
(радикальные и паллиативные вмешательства) по 
поводу осложнɺнного рака желудка автор получил 
следуюɳие результаты по критерию «N»: при от-
сутствии метастазов в регионарных лимфоузлах 5-
летняя выживаемость составила 65,2 %, при N1 – 
26,7 % , при N2 – 9,7 %. По мнению многих авторов 
выполнение даже паллиативных экстренных вме-
шательств больным, страдавших осложнɺнным ра-
ком желудка, прежде всего улучшает качество жиз-
ни этих пациентов [4; 6; 11; 13; 16; 18; 46; 48–50].  

М.И. Бейшембаев (1996), анализируя мате-
риал «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» за 15-летний пери-
од, выявил, что у 2/3 оперированных по поводу 
кровоточаɳего рака желудка больных имелось раз-
личной степени поражение регионарных лимфоуз-
лов: только у трети пациентов (35,4 %) регионар-
ные лимфоузлы были интактны. У половины боль-
ных поражение лимфоузлов соответствовало крите-
рию N2 (по классификации TNM 1997 г., где N2 – 
поражение более 6 лимфоузлов). Автором подсчита-
но, что N1 выявлено у 31 % больных, N2 – у 34,4 % 
пациентов, что свидетельствует, по данным автора, 
о преимуɳественно запуɳенных опухолевых про-
цессах, на фоне которых развилось желудочное 
кровотечение [6]. 

Одной из характеристик хирургического ле-
чения является течение послеоперационного пе-
риода. ɑастота послеоперационных осложнений в 
определɺнной степени зависит от характера желу-
дочного кровотечения и сроков выполнения опера-
ции. По данным того же автора частота послеопе-
рационных осложнений достоверно отличается в 
группе больных, оперированных в течение 3 дней 
от начала острого желудочного кровотечения, и в 
группе пациентов с хроническим желудочным кро-
вотечением, оперированных в более поздние сроки 
(30,8 % и 22,8 % соответственно). В структуре по-
слеоперационных осложнений преобладают пнев-
монии и лɺгочно-сердечная недостаточность. Автор 
обɴясняет это тем фактом, что осложнения разви-
ваются на фоне застойных явлений в малом круге 
кровообраɳения у пациентов с сопутствуюɳими 
хроническими сердечно-лɺгочными заболеваниями, 
которым проводится массивная инфузионная тера-
пия в форсированном порядке за короткий времен-
ной промежуток.  

По мнению Бейшембаева М.И. (1996), вы-
полнение операции в первые часы от начала желу-
дочного кровотечения не сопровождается высоким 
риском развития сердечно-лɺгочной недостаточно-
сти. Напротив, проводя длительную массивную 
инфузионную терапию на фоне продолжаюɳегося 
желудочного кровотечения и уже развившихся на-
рушений гемодинамики, следует ожидать деком-
пенсации: гипоксия миокарда, нарушения перфу-
зии, дистрофия внутренних органов, истоɳение 
компенсаторных механизмов организма. Как ре-
зультат развивается сердечно-лɺгочная недостаточ-
ность, на фоне корой и выполняют хирургическое 
вмешательство большого обɴɺма.  

Поэтому, по мнению автора, непосредствен-
ные результаты хирургического лечения кровото-
чаɳего рака желудка зависят, прежде всего, от ха-
рактера желудочного кровотечения, сроков выпол-
нения экстренного вмешательства, фоновых забо-
леваний пациента. Короткая адекватная предопера-
ционная подготовка больного при современных 
анестезиологических и реанимационных возмож-
ностях позволяет выполнить полноценное хирурги-
ческое вмешательство, соблюдая онкологические 
требования.  

М.И. Бейшембаев (1996) отмечал, что пере-
носимость гастрэктомии была лучше, чем перено-
симость резекции желудка и «минимальных» опе-
раций. Автор обɴясняет полученные результаты тем 
фактом, что гастрэктомию выполняют, как правило, 
сохранным больным, не отягоɳɺнным выраженной 
сопутствуюɳей патологией. И напротив, резекции 
желудка выполняли соматически отягоɳɺнным 
больным. В группе больных с острыми желудоч-
ными кровотечениями, которые была выполнена 
гастрэктомия, смертельных исходов не было, а по-
сле различных вариантов резекции желудка леталь-
ность составила 16,6 %. При этом причиной смерти 
была сердечно-лɺгочная недостаточность. В группе 
больных с хроническими желудочными кровотече-
ниями летальность после гастрэктомии составила 
11,1 %. Послеоперационная летальность после 
«минимальных» вмешательств составила 14 %: как 
правило, причиной явилось продолжаюɳееся же-
лудочное кровотечение с развитием сердечно-
лɺгочной недостаточности. В целом в обɳей группе 
оперированных больных послеоперационная ле-
тальность составила 9,3 %. Автор отметил, что 
расширение вмешательства за счɺт выполнения 
лимфодиссекции D2 не увеличивает количество 
фатальных послеоперационных осложнений [6]. 

По данным Давыдова М.И. (1980), читая 
эпикризы из различных клиник, можно заметить, 
что порой зоны возможного рецидивирования забо-
левания не подвергались оперативному воздейст-
вию. Речь идɺт о неудалɺнных лимфоузлах на путях 
метастазирования или «забытых» метастатически 
изменɺнных лимфоузлах, которые в перспективе 
стали причиной прогрессирования рака желудка. 
При статистической обработке подобного материа-
ла получаются результаты, искажаюɳие сведения 
как о самом заболевании, так и о результатах лече-
ния. И чаɳе всего такие ситуации встречаются при 
экстренных вмешательствах по поводу кровоточа-
ɳего или перфоративного рака желудка. Как из-
вестно, повторные операции по поводу рецидива в 
лимфоколлекторе трудно выполнить радикально, 
поскольку в этом случае хирург сталкивается уже с 
диссеминированным раком желудка [16].  

Необходимости выполнения лимфодиссек-
ции D2 при раке желудка посвяɳено множество 
работ [19; 53–58; 60]. По обобɳɺнным данным, ре-
цидив рака желудка после радикальных операций 
развивается у 20 % больных. Если не принимать во 
внимание ранний рак желудка, рецидив заболева-
ния развивается у 30 % пациентов.  
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При этом большинство авторов отметили за-
висимость развития рецидива заболевания от сте-
пени поражения лимфоколлектора. К сожалению, 
до сих пор можно встретить в протоколах экстрен-
ных операций массу обоснований для отказа от это-
го необходимого этапа. əпонские исследователи 
М. Sasako et T. Sano (2001) проанализировали эф-
фективность различных обɴɺмов лимфодиссекции. 
При этом они чɺтко показали, что отсутствие у хи-
рургов достаточного опыта оперирования, прежде 
всего некачественное выполнение лимфодиссекции 
при раке желудка, приводит к большому количеству 
осложнений и рецидивов заболевания.  

Только интраоперационная нестабильная ге-
модинамика, требуюɳая введения массивных доз 
вазопрессоров, и абсолютная бесперспективность 
комбинированного лечения может обосновать отказ 
от выполнения лимфодиссекции D2 при кровоточа-
ɳем раке желудка [62]. 

Суɳествует много работ, посвяɳɺнных раку 
желудка, но очень мало среди них исследований, 
посвяɳɺнных осложнɺнному его течению. В разви-
тии хирургии рака желудка суɳествует два несо-
поставимых исторических периода – до 1995 г. и 
после, когда активно внедрялась в практику лимфо-

диссекция D2, комбинированные вмешательства, 
соответствуюɳее анестезиологическое пособие и 
интенсивная послеоперационная терапия. Отмечена 
тенденция, что за период с 1995 по 2004 гг. опери-
ровано в 2-3 раза больше больных раком желудка, 
чем за предыдуɳие 20-30 лет. При этом, несмотря 
на увеличение обɴɺмов хирургических вмеша-
тельств, частота послеоперационных осложнений 
снизилась с 36 до 11 %, а летальность статистиче-
ски достоверно снизилась с 25 до 3,5 % [41].  

Таким образом, анализ литературы показал, 
что на сегодняшний день стандартизированной 
тактики лечения кровоточаɳего рака желудка нет. 
Прежде всего, отсутствует ясность по формулиров-
ке показаний к экстренному вмешательству, срокам 
его выполнения и обɴɺму операции. До сих пор нет 
критериев оценки риска рецидива кровотечения 
при раке желудка.  

На сегодняшний день тактика лечения при 
кровоточаɳем раке желудка построена преимуɳе-
ственно на показаниях, которые разработаны и 
применимы при язвенной болезни желудка [12]. 
Лишь в единичных публикациях представлены ре-
зультаты лечения это сложнейшей категории боль-
ных [4; 6; 12; 16; 18; 48; 49]. 
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Ⱥбстракт 
 
Статья посвяɳена проблеме выбора тактики лечения рака слизистой оболочки полости рта стадий сТ1-

2N0M0 и воздействия на зоны регионарного метастазирования. 
 
Ключевые слова: рак головы и шеи, рак слизистой оболочки полости рта, профилактическая шейная 

лимфодиссекция, комбинированное лечение, факторы прогноза.  
 
Romanov I.S., I.M. Gelfand 
LOOK AT THE PROBLEM TREATMENT SELECTION CANCER 
ORAL MUCOSA EARLY STAGES (ST1-2N0M0) 
FSBI «N.N. Blokhin RCRC» Russian Ministry of Health, Moscow 

 
Abstracts 
 
The overview of choices of tactic of treatment for oral cancer stages cT1-2N0M0. The authors estimate results of 

radiation therapy and surgery. It shows differences in local and regional control. The authors observe topic of prophy-
lactic treatment for regional lymph nodes. 

 
Key words: head and neck cancer, oral cancer, prophylactic neck dissection, combined treatment, prognostic 

factors. 
 
Ведение 
 
В России более 11 000 человек ежегодно за-

болевает плоскоклеточным раком слизистой обо-
лочки полости рта. Смертность на первом году от 
постановки диагноза по статистике остается неиз-
менной последнее десятилетие и составляет более 
40 %. Выявляемость заболевания на ранних (cT1-

2N0M0) стадиях составляет 36,4 % [1].  
ɏарактерным свойством рака слизистой обо-

лочки полости рта является частое развитие регио-
нарных метастазов, достигаюɳее 40-70 % [52]. Пя-
тилетняя выживаемость больных плоскоклеточным 
раком слизистой оболочки полости рта снижается 
вдвое при метастатическом поражении регионар-
ных лимфатических узлов [37].  

Актуальной проблемой лечения опухолей 
данной области является выбор тактики и обɴема 
лечебного воздействия.  

Также остается неясным вопрос о необходи-
мости воздействия на зоны регионарного метаста-
зирования. Рекомендации Обɳенациональной кли-
нической сети США 2015 года [32] и клинические 
рекомендации ESMO 2010 года [33] предлагают 
возможность выбора как самостоятельной лучевой 
терапии, так и хирургического метода воздействия. 

Если методом выбора является лучевая терапия то 
суммарная очаговая доза на первичный очаг долж-
на составлять 66-70 Гр, пять дней в неделю, разовая 
очаговая доза – 2 Гр. На шею при клинически не 
измененных лимфатических узлах СОД составляет 
44-64 Гр (1,6-2,0 Гр/фракция).  

Так же рекомендовано сочетанное облучение 
в виде низкодозной брахитерапии (0,4-0,5 Гр/ч) 25-
35 Гр в комбинации с дистанционной лучевой те-
рапией СОД 50 Гр или 60-70 Гр. Высокодозная 
брахитерапия 21 Гр, 3 Гр/фракция в комбинации с 
дистанционной лучевой терапией СОД 40-50 Гр 
или 45-60 Гр, 3-6 Гр/фракция.  

 
ɋамостоɹтелɶнаɹ лɭɱеɜаɹ теɪаɩиɹ 
Как видно из данных табл. 1 о преимуɳест-

вах самостоятельного лучевого лечения сообɳает 
С. Wang [2]; в своей работе автор сравнивал режи-
мы фракционирования (два раза и один раз в день) 
при лечении рака языка, удалось добиться безреци-
дивной 5-летней выживаемости у 91 % пациентов 
против 82 % при Т1; 82 % против 43 % при Т2.  

Также по данным этого автора 5-летние по-
казатели локального контроля при сравнении бра-
хитерапии и дистанционной лучевой терапии для 
Т1 составили 90 % и 66 %; для Т2 81 % и 52 % [2].  
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Таблиц а  1  
Локальный контроль после лучевой терапии 

Авторы лечение % (Т1) % (Т2) Сроки наблюдения 
Frezza G. et al., 1996 [8] БТ 81,9 10 лет 

БТ 91 85 5 лет Wang C. et al., 1997 [2] ЛТ 81 52 5 лет 
Nakagawa T. et al., 2003 [7] БТ+ДЛТ 87 70 10 лет 
Yamazaki H. et al., 2013 [38] БТ 82 79 5 лет 
Narayanan V. et al., 2012 [41] БТ 80 62 5лет 

Pernot M. et al., 1996 [42] БТ 95 65 5 лет 
Fein D. et al., 1994 [39] ЛТ 71 72 2 года 

Kumar R. et al., 2014 [43] БТ 80 5 лет 
 

Таблиц а  2  
Реализация регионарных метастазов и рецидивы первичной опухоли после лучевой терапии 

Авторы лечение Реализация 
регионарных метастазов 

Рецидивы 
первичной опухоли, частота 

Frezza G. et al., 1996 [8] БТ 36 % 18 % 
Yamazaki H. et al., 2003 [38] БТ 74% 19 % 
Nakagawa T. et al., 2003 [7] БТ 38% 14 % 

Narayanan V. et al., 2012 [41] БТ 25% 13 % 
БТ 30% 12,5 % Kumar R. et al., 2014 [43] БТ+ДЛТ 16% 15 % 

 
Таблиц а  3   

Локальный контроль после хирургического лечения 
Авторы % (Т1) % (Т2) Время наблюдения 

Haddadin J. et al., 1999 [21] 100 75 2 года 
Parikh HK et al., 1998 [44] 91 86 3 года 
Лаптев П.И., 2004 [45] 58 43 5 лет 

Mirea D. et al., 2003 [34] 85 6 лет 
Wolfensberger M. et al., 2001 [46] 91 4 года 

 
Таблиц а  4  

Реализация первичной опухоли и регионарных метастазов после хирургического леченияв в зависимости от 
профилактического воздействия на зоны регионарного лимфооттока  

Авторы лечение Реализация 
регионарных метастазов 

Рецидив 
первичной опухоли 

ШД 0  
Haddadin J. et al., 1999 [21] ДН 38 % 

 
9 % 

ШД 8,5 % Mirea D. et al., 2003 [34] ДН 40 % 
 

8 % 
Parikh HK et al., 1998 [44] ДН 23 % 9 % (Т1) 14 % (Т2) 

Wolfensberger M. et al., 2001 [46] ШД 9 % 8 % 
 

T.Nakagawa et al. [7] сообɳают о 10-летнем 
локальном контроле при лечении плоскоклеточного 
рака языка методом брахитерапии с добавлением 
дистанционной лучевой терапии для Т1 – в 87 % 
случаев и Т2 в 70 % наблюдений. СОД, получаемая 
от радиоактивных источников, составила 70 Гр. 
Средняя доза дистанционной лучевой терапии на 
первичный очаг и зоны регионарного метастазиро-
вания (верхняя треть шеи) составила 28 Гр (10-50 
Гр), облучение зон регионарного метастазирование 
проведено у ¼ больных [7]. По данным D.Yamazaki 
5-летний локальный контроль в группе брахитера-
пии (192Ir, СОД получаемая от радиактивного ис-
точника составила от 61 до 80 Гр) при раке языка 

для Т1 составила 82%, для Т2 – 79 % [38]. По данным 
Fein D.A [39], 2-летний локальный контроль в случае 
проведения только лучевой терапии при раке языка 
составляет для Т1 – 79%, а для Т2 72%. Harrison L.B 
et al [40] предпочитают следуюɳий вариант: дистан-
ционно – СОД 54 Гр на первичную опухоль, корень 
языка и верхнюю часть шеи, затем добавочно на 
ложе опухоли с помоɳью имплантов 192Ir 20–30Гр. В 
этой ситуации 5-летний локальный контроль равня-
ется: при Т1– 93 %, при Т2– 87 %. V. Narayanan et al. 
рассматривают опыт применения 192Ir при брахите-
рапии у больных раком языка T1-2N0M0. По данным 
некоторых авторов удалось добиться 5-летнего ло-
кального контроля при Т1и Т2 80 % [41].  
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G. Frezza et al. сообɳают, что при брахите-
рапии, применяемой для лечения рака языка стадий 
Т1-2N0M0, без воздействия на пути регионарного 
метастазирования удалось добиться локального 
контроля у 81,9 % пациентов за 10 лет наблюдения 
[8]. По данным Pernot M.et al. 5–летний локальный 
контроль в группе брахитерапии при раке языка 
для Т1 составила 95 %, для Т2 – 65 %. Обɳая 5-
летняя выживаемость составила 71 % и 43 % [42].  

Kumar R.et al. сравнивали пациентов, стра-
даюɳих раком языка сТ1-2N0M0, разделив их на 
группы больных, которым была проведена брахи-
терапия либо брахитерапия с дистанционной луче-
вой терапией; 5-летний локальный контроль соста-
вил 80 %, 5-летний регионарный контроль – 70 % и 
в группе сочетанного лечения 77 % и 84 % соответ-
ственно [43]. 

Интересно, что большинство авторов публи-
каций о результатах проведения самостоятельного 
лучевого лечения при раке слизистой оболочки 
полости рта ранних стадий (cT1-2N0M0) представ-
ляют данные именно локального контроля опухоли 
и не сообɳают результаты регионарного контроля. 

Несмотря на хорошие результаты лечения 
первичной опухоли, в работе T. Nakagawa et al. [7] 
выявлено, что у 38 % пациентов реализовались ме-
тастазы на шее, в 90 % случаев – в первый год на-
блюдения (табл. 2) и только у 14 % пациентов воз-
ник рецидив первичной опухоли [7]. 

Реализация регионарных метастазов по дан-
ным Narayanan при опухоли размерами >2 см в, 
была почти 30 %, в то время как рецидив первич-
ной опухоли для Т1-2 возник только в 13 % случаев. 
Обɳая 5-летняя выживаемость составила для Т1 70 
%, для Т2 – 50 % [44]. По данным H. Yamazaki et al. 
рецидивы первичной опухоли за 5 лет наблюдения 
выявлены при Т1 у 12 % пациентов, при Т2 – у 19 
%; реализация метастазов за пять лет наблюдения 
составила при Т1 74 %, а при Т2 – 61 %; 90 % реали-
зовалось в 1-й год наблюдения. Обɳая 5-летняя 
выживаемость составила 86 % и 71 % [38]. По дан-
ным М.Pernot et al. за 5 лет наблюдения локальный 
рецидив при Т1 возник у 8 % пациентов, при Т2 – у 
38 %. Обɳая 5-летняя выживаемость составила 71 
% и 43 % соответственно [42].  

По данным R. Kumar et al. рецидив первич-
ной опухоли в группе только брахитерапии возник 
у 12,5 % пациентов, в группе сочетанного лечения 
– в 15 % случаев, реализация метастазов составила 
30 % и 16 % соответственно [43] По данным G. 
Frezza et al. рецидив первичной опухоли возник у 
18 % пациентов, регионарные метастазы реализо-
вались у 36 % больных в срок 3–11 мес. от начала 
лечении [8]. 

Применение брахитерапии по данным мно-
гочисленных публикаций обеспечивает хороший 
локальный контроль, но, к сожалению, отсутствие 
профилактического воздействия на регионарные 
коллекторы приводит к последуюɳей высокой реа-
лизации метастазов. Даже сочетание брахитерапии 
и дистанционной лучевой терапии не позволяет 
обеспечить высокий регионарный контроль. 

ɋамостоɹтелɶное хиɪɭɪɝиɱеское леɱение? 
KJ. Haddadin et al. представили результаты 

хирургического лечения пациентов с диагнозом 
«плоскоклеточный рак слизистой оболочки полости 
рта» стадий Т1-2N0M0; 5-летняя выживаемость для 
группы больных, которым было проведено само-
стоятельное хирургическое лечение первичного 
очага и зон регионарного метастазирования, соста-
вила 80,5 % [21]. Отдельно для T1 5-летний локаль-
ный контроль составил 100 %, для Т2 75 % (табл. 3). 

Так, D. Mirea et al. [34] в своей работе срав-
нивали две группы больных раком языка стадий T1-

2N0; в одной группе выполнялась профилактическая 
лимфодиссекция, в другой группе больные остава-
лись под динамическим наблюдением, которое со-
ставило 90 мес. Выживаемость за этот период у 
пациентов, которым была проведена профилакти-
ческая лимфодиссекция, составила 85 %, у второй 
группы – 62 %.  

По данным HK Parikh et al. [44] при хирур-
гическом лечении рака языка 3–летний локальный 
контроль составил для Т1 91 %, при Т2 86 %.  

Лаптев П.И. [45] применял при лечении рака 
слизистой оболочки полости рта и языка стадий T1-

2N0M0 метод локальной СВɑ-гипертермии и СО2-
лазера, 5-летняя выживаемость без местных реци-
дивов и метастазов у таких больных составила в 
среднем от 43,3 до 58,5 %. При этом автор в своей 
работе подчеркнул, что большинство пациентов 
погибло от развившихся регионарных метастазов. 

М.Wolfensberger [46] сообɳает, что при хи-
рургическом лечении рака слизистой оболочки по-
лости рта и языка стадий T1-2N0M0, 4–летний локаль-
ный контроль составил 91 %, регионарный – 88 %. 

По данным K J. Haddadin [21] только у 9 % 
пациентов (cT1-2N0M0) возник рецидив первичной 
опухоли. За 2 года наблюдения в группе самостоя-
тельного хирургического лечения первичного очага 
и зон регионарного метастазирования ни у одного 
пациента не реализовались метастазы на шее, в 
группе динамического наблюдения реализация ме-
тастазов на шее выявлена у 10 % больных [21]. По 
данным D. Mirea [34] у 8,5 % пациентов из группы 
больных с профилактической лимфодиссекцией за 
все время наблюдения реализовались метастазы на 
шее; из группы динамического наблюдения – реа-
лизовались в 40 % случаев. В обеих группах реци-
дивы первичной опухоли составили только 8 %. 
Смертность от регионарных метастазов в группе 
наблюдения составила 30 %, в группе профилакти-
ческой лимфодиссекции – 6 %. 

В работе HK Parikh et al. [44] после выпол-
нении половинной резекции языка за три года на-
блюдения при Т1 рецидивы первичной опухоли 
составили 9 %, при Т2 рецидивы первичной опухо-
ли возникли у 14 % больных. У 23 % пациентов за 
время наблюдения реализовались метастазы на 
шее, им была выполнена терапевтическая лимфо-
диссекция. 

По данным М. Wolfensberger et al. [46] реци-
дивы первичной опухоли за время наблюдения от-
мечены у 8 % пациентов, у 9 % реализовались ре-
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гионарные метастазы после профилактической лим-
фодиссекции, которая была выполнена в 77 % слу-
чаев. В группе динамического наблюдения регио-
нарные метастазы реализовались у 19 % больных. 

 
ɉɪоɛлема ɜоɡɞеɣстɜиɹ  
на ɩɭти ɪеɝионаɪноɝо метастаɡиɪоɜаниɹ  
и ɪеɝионаɪнɵе метастаɡɵ 
По данным различных авторов частота скры-

того метастазирования при раннем раке слизистой 
оболочки полости рта и языка варьирует от 20 до 
48% [13–15].  

По данным РОНЦ РАМН [15] у больных, пе-
ренесших профилактическую шейную диссекцию, 
наличие «скрытых» метастазов (cN0/pN+) в 2 раза 
снизило обɳую 5-летнюю выживаемость больных: 
с 70,7 % при статусе опухоли рN0 до 33,2 % при 
cN0/pN+. ɑ 

астота появления регионарных метастазов 
после лечения у больных с pN+ за 5 лет наблюдения 
составила 33,3 %, а pN0 – 8,3 %. J. Tulenko et al. 
выявили снижение 5-летней выживаемости с 79 % 
у пациентов cN0/pN0 до 29 % у пациентов cN0/pN+ 
[26]. А. Alvi et al. [35] показали снижение выжи-
ваемости с 82 % у пациентов с cN0/pN0, до 47 % у 
пациентов с cN0/pN+. 

По данным KJ. Нaddadin et al. [21] профилак-
тическая шейная лимфодиссекция увеличила 5-
летнюю выживаемость больных раком языка ста-
дий T1-2N0M0 с 53,6 % до 80,5 %. 

A.P. Yuen et al. [20] также выявили преиму-
ɳество профилактической шейной лимфодиссек-
ции по сравнению с динамическим наблюдением: 
она снизила частоту регионарного метастазирова-
ния при раке языка (T1-2N0M0) с 47 % до 9 % и по-
высила 5-летнюю выживаемость без прогрессиро-
вания с 55 % до 86 %.  

J. Kligerman et al. [6] –также сторонники 
профилактической шейной диссекции. В проведен-
ном ими исследовании частота регионарного мета-
стазирования после резекции языка и дна полости 
рта (T1-2N0M0) c селективной шейной диссекцией 
лимфатических узлов I-III уровней составила 24 %, 
3-летняя выживаемость без прогрессирования – 72 
%. После резекции первичного очага и дальнейше-
го динамического наблюдения показатели значи-
тельно хуже – 42 % и 49 % соответственно.  

По данным An S-y et al. [47] при сравнении 2 
групп пациентов с диагнозом «рак языка» Т1N0M0 в 
одной выполнена только гемиглоссэктомия, в дру-
гой дополнительно профилактическая лимфодис-
секция.  

Таким образом, в группе, где операция на 
путях регионарного метастазирования не была вы-
полнена, 5-летняя безрецидивная выживаемость 
составила 68,7 %, в другой – 100 %. 

 
Фактоɪɵ ɩɪоɝноɡа 
Факторы, оказываюɳие влияние на прогноз 

и выбор обɴема лечения при раке полости рта, в 
основном на сегодняшний день являются патомор-
фологическими.  

К ним относят:  
x толɳину опухоли,  
x степень дифференцировки опухоли,  
x наличие периневральной инвазии,  
x наличие регионарных метастазов,  
x экстракапсулярное распространение ре-

гионарного метастатического процесса.  
Для определения тактики лечения в после-

операционном периоде, например, проводить или 
нет лучевую терапию и добавлять ли химиотера-
певтическое воздействие, необходимо знать статус 
этих факторов. 

Степень дифференцировки опухоли влияет 
на выживаемость при применении любого варианта 
лечения: 2-летняя выживаемость снижается от 100 
% при высокодифференцированных до 25 % при 
низкодифференцированных опухолях; экстракап-
сулярное распространение опухоли в регионарных 
метастазах, особенно в сочетании с инфильтратив-
ной формой роста и толɳиной первичной опухоли 
более 10 мм, увеличивает частоту возникновения 
регионарных рецидивов до 75 %.  

Инвазия в кость в 35 % случаев сопровожда-
ется периневральным ростом опухоли и значитель-
но увеличивает риск возникновения метастазов в 
регионарных лимфатических узлах [24].  

По данным I. Ganly et al. [48] при высоко-
дифференцированном раке 5-летняя безрецидивная 
выживаемость составляет 70,6 % при умеренно-
дифференцированном показатель снижается до 66,7 
%, а при низкодифференцированных опухолях со-
ставляет 57,1 %.  

По данным зарубежных авторов (M. Wolf-
ensberger et al.) при наличии периневрального роста 
частота выявления скрытого регионарного метаста-
зирования составляет от 14,3 % до 56 % [46]. А час-
тота локальных рецидивов увеличивается до 25 % 
[48]. 

По данным РОНЦ им. Н.Н. Блохина степень 
дифференцировки плоскоклеточного рака полости 
рта повышает частоту выявления скрытых метаста-
зов: pN+ обнаружены у 10,6 % больных с высоко-
дифференцированными опухолями, у 37,5 % с уме-
ренно дифференцированным и у 60 % с низкодиф-
ференцированными опухолями [15].  

По данным An S-y et al. [47] частота выявле-
ния скрытых метастазов при высокодифференци-
рованном раке составляет 9,1 %, при умеренно-
дифференцированном 27,8%; при низкодифферен-
цированном – 100 %. По данным Po Wing Yuen A et 
al. [49] частота выявления скрытых метастазов при 
высокодифференцированном раке составляет 38 %, 
при умереннодифференцированном 46 %, при низ-
кодифференцированном – 100%. 

По данным различных авторов экстракапсу-
лярное распространение метастатического процесса 
на шее является весьма важным прогностическим 
фактором, связанным с более высокими местноре-
гиональными показателями рецидива, отдаленных 
метастазов и более низкими показателями выжи-
ваемости [27].  



 Вестник ФГБУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 27, № 3-2016
 

Таблиц а  5   
Влияние толɳины опухоли и глубины инвазии на частоту «скрытых» регионарных метастазов рака языка и дна 
полости рта 

Параметры опухоли Выявление «скрытых» метастазов 
при шейной диссекции (%) 

Авторы 
Толɳина 

(мм) Глубина инвазии (мм) меньше больше 

Рак языка 

Spiro R. et al. [23] 2  2 45 

Yuen A. et al. [20] 3  8 44 

O-charoenrat P. et al.[24]  5 16 46 

Anthony P. et al. [49] 3  8 44 

An S-y et al.[47]  3 0 26,3 

Рак дна полости рта 

Mohit-Tabatabai M.A[51] 1,5  12 33 
 

Таблиц а  6  
ɑастота выявления скрытого метастазирования в зависимости от дифференцировки опухоли 

ɑастота выявления скрытого метастазирования. 
Дифференцировка опухоли 

Авторы 

Высокая Умеренная Низкая 
An S-y et al. [47] 9,1 % 27,8 % 100 % 
Po Wing Yuen A. et al. [49] 38 % 46 % 100 % 
 

Проведенные исследования [16–19] показа-
ли, что у 25 % больных в стадии сN0 есть изолиро-
ванные метастазы менее 3 мм в ø, и примерно в 20 
% случаев наблюдается микроскопическая экстра-
капсулярная инвазия. J. Greenberg et al. [30] опуб-
ликовали 5-летние показатели выживаемости: 88 % 
для тех пациентов, которые классифицированы как 
pN0, 65 % для пациентов pN+\ЭКС– и 48 % для лиц 
pN+\ЭКС+ [29]. 

Некоторые авторы отмечают снижение выжи-
ваемости вдвое при выявлении ЭКС [28]. J. Woolgar 
et al. продемонстрировали 5-летние показатели вы-
живаемости: 21 % у пациентов с ЭКС против 64 % у 
пациентов с регионарными метастазами без ЭКС 
[29]. Распространение ЭКС подразделяется на мак-
ро- и микроскопическое диссеминирование [36]. 
Макроскопическое ЭКС видно невооруженным гла-
зом, а микроскопическое ЭКС – только при прове-
дении гистологического исследования. J. Woolgar et 
al. [29] обнаружили, что 3-летняя выживаемость бы-
ла схожа у пациентов с макроскопическим ЭКС и 
микроскопическим ЭКС (33 % и 36 % соответствен-
но) и гораздо хуже показателей у больных со строго 
внутриузловыми метастазами (72 %). А. Alvi et al. 
[35] отметили снижение выживаемости до 30 % у 
больных с экстракапсулярным распространением. 
По данным JH Maxwell et al. [50] обɳая 3–летняя 
выживаемость для пациентов с ЭКС составила 45 %, 
для пациентов без ЭКС – 71 %. 

Как видно из табл. 5, данные о влиянии тол-
ɳины опухоли или глубины инвазии на прогноз 
заболевания отличаются у различных авторов. 

Так, по данным H. Spiro et al. [23] при тол-
ɳине опухоли <2 мм частота выявления регионар-
ных метастазов составляет 2 %, >2мм – возрастает 
до 46%. В отношении размеров первичной опухоли 
установлено, что толɳина <2 мм коррелирует с 
благоприятным прогнозом заболевания и отсутст-
вием в дальнейшем регионарных метастазов, а >2 
мм – с плохим прогнозом и высоким риском разви-
тия регионарных метастазов [23]. По данным групп 
P. O-charoenrat и N. Al-Rajhi [24; 5] вероятность 
выявления регионарных метастазов и показателей 
смертности различается непосредственно в зависи-
мости от толɳины первичной опухоли. P. O-
charoenrat et al. показали, что толɳина опухоли 
свыше 5 мм является показанием для выполнения 
профилактической лимфодиссекции [24]. Так, по 
данным Po Wing Yuen A et al. [49] при толɳине 
опухоли до 3 мм частота скрытого регионарного 
метастазирования составляет не более 8 %, а часто-
та локальных рецидивов за 5 лет наблюдения 0 %. 
При толɳине опухоли от 3 до 9 мм частота выявле-
ния скрытого метастазирования составила 44 %, а 
локальные рецидивы выявлены в 7 %. При толɳине 
опухоли от 9 мм частота выявления скрытого мета-
стазирования составила 56 %, а локальные рециди-
вы выявлены уже в 24 % случаев. По данным 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина [15] критическое значение 
толɳины опухоли 8 мм, дальнейшее увеличение 
толɳины статистически значимо повлияло на час-
тоту выявления скрытого регионарного метастази-
рования. При толɳине опухоли <8 мм – pN+ 
cоставила 13,6 %, в то время как при толɳине, бо-
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лее 8 мм 35 %. Так, по данным An S-y et al. [47] при 
толɳине опухоли до 3 мм частота выявления скры-
того метастазирования составила 0 %, при толɳине 
опухоли свыше 3 мм – 26,3%.  

Особый интерес к толɳине опухоли как к 
фактору прогноза лечения, фактору, определяюɳе-
му вероятность наличия «скрытых» регионарных 
метастазов, на современном этапе возрастает. В 
последние годы появились работы, указываюɳие 
на успешную возможность дооперационного опре-
деления толɳины опухоли при ультразвуковом 
исследовании. 

 
Выводы  
 
Таким образом, несмотря на рекомендации, 

даюɳие при ранних стадиях (сТ1-2N0M0) рака сли-
зистой оболочки полости рта возможность выбора 

между самостоятельной лучевой терапией и хирур-
гическим вмешательством, по результату анализа 
литературы можно сделать вывод о предпочтитель-
ности проведения хирургического лечения.  

При этом, несомненно, важно дополнять ре-
зекцию первичного очага профилактической шей-
ной диссекцией. Избежать ненужного выполнения 
шейной диссекции могут позволить такие методи-
ки, как дооперационное ультразвуковое определе-
ние толɳины опухоли полости рта или применение 
методики выявления «сторожевого» лимфатическо-
го узла. 

При этом патоморфологическое исследова-
ние удаленного материала даст возможность при 
неблагоприятных прогностических факторах диф-
ференцированно определить показания к проведе-
нию послеоперационной лучевой терапии. 
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КɅИНИɑЕСКИЕ ИССɅЕȾОВȺНИə 

 
ФОɅɅИКɍɅəРНɕЕ ɅИМФОМɕ: НЕКОТОРɕЕ ȺСɉЕКТɕ ɉРОБɅЕМɕ 
 
Фолликулярная лимфома – злокачественная В-клеточная опухоль, которую обычно характеризуют:  
x медленное прогрессируюɳее течение;  
x умеренная чувствительность к конвенциональной химиотерапии;  
x отсутствие возможности 100%-ного излечения;  
x высокя опухолевая нагрузка на органихм пациента; 
x неизбежность наступления рецидива.  
Медиана продолжительности жизни больных ФЛ составляет приблизительно 8-10 лет. Несмотря на су-

ɳествуюɳее разнообразие терапевтических подходов и применение таргетных препаратов, этот показатель 
остаɺтся неизменным на протяжении последних десятилетий, при этом 10-15 % больных ФЛ обречены на ги-
бель в течение первых 1,5-2 лет после установления диагноза на фоне быстрого прогрессирования и рефрактер-
ного течения ФЛ.  

Диагностика фолликулярных лимфом имеет ряд особенностей, терапия фолликулярных лимфом требует 
тɳательности и пследовательности и нуждается а стратификации, прогноз заболевания во многом зависит от 
особенностей опухоли. 

Ниже. в разделе «Клинические исследования», журнал «Вестник РОНЦ имени Н.Н. Блохина» представ-
ляет ряд статей, посвяɳенных этим проблемам, а далее, в разделе «Клинические случаи» – пример терапии та-
кого сложного пациента с применением всего арсенала современных методов диагностики и лечения. 

Работа выполнена в НИИ клинической онкологии ФГБУ «РОНЦ имени Н.Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии (директор – академик М.И. Давыдов). Все больные проходили обследование амбулаторно/стационарно и 
лечение в отделении химиотерапии гемобластозов НИИ КО ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н.Блохина» Минздрава Рос-
сии (заведуюɳий – профессор Е.А. Османов). 

Морфологическая и иммуногистохимическая диагностика фолликулярной лимфомы проводилась в отде-
ле патологической анатомии опухолей человека (заведуюɳий – профессор А.И. Карселадзе).  

В нашем исследовании средний возраст больных составил 56 лет (23÷ 85). Больные старше 60 лет соста-
вили 34 % (76 больных), моложе 60 лет – 66 % (147 больных). 

Диагноз «фолликулярная лимфома» во всех случаях верифицирован иммуногистохимическим исследо-
ванием биопсийного материала из первичной опухоли. по результатам гистологического исследования опухо-
левой ткани с обязательным исследованием экспрессии CD20 в соответствии с критериями классификации опу-
холей кроветворной и лимфоидной тканей ВОЗ 2008 года. 

Для установления иммуноморфологического варианта лимфомы больным применяли иммуногистохими-
ческое (иммуноферментное) окрашивание биоптата опухоли по парафиновым блокам в отделе патологической 
анатомии опухолей человека и/или иммунофенотипирование клеток экстрамедуллярной опухоли методом им-
мунофлуоресцентного окрашивания свежезамороженных (криостатных) срезов в лаборатории иммунологии 
гемопоэза (заведуюɳий – проф. Н.Н. Тупицын).  

Во всех случаях диагноз ФЛ мы устанавливали в соответствии с критериями классификации опухолей 
кроветворной и лимфоидной тканей ВОЗ 2008 года.  

Амбулаторное обследование пациенты проходили по кабинету онкогематолога, (зав. диагностическим 
отделением А.Г. Маргарян) в поликлинике РОНЦ. 

Всем пациентам проведено обɳеклиническое обследование, включаюɳее современные обɳепринятые 
методы диагностики онкогематологических заболеваний.  

Для установления степени распространения опухолевого процесса использована классификация, приня-
тая в Ann-Arbor (1971). 

В нашем Центре идут дальнейшие исследования. 
 
 

 
 
 
Ɂамеɫɬиɬелɶ ɝлаɜноɝо редакɬора ɠɭрнала «ȼеɫɬник РɈНɐ» 
д.м.н. проф. ȼ.ɘ. ɋелɶчɭк  
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Резюме  
 
У 223 больных фолликулярной лимфомой изучено прогностическое влияние клинических и лабораторных па-

раметров, составляюɳих FLIPI, на показатели обɳей выживаемости и сроки жизни пациентов.  
Достоверно ухудшают прогноз: возраст старше 60 лет (р=0,001), не оказывая влияния на показатели выживаемо-

сти без прогрессирования; повышенный уровень ЛДГ (р=0,001); уровень гемоглобина ниже 120 г/л в дебюте заболева-
ния (р=0,001).  

Кроме того, отмечено отрицательное влияние на прогноз наличия более четырех зон пораженных лимфатиче-
ских узлов, но только для больных ФЛ со сроками жизни не менее 60 мес. Благоприятное течение ФЛ отмечено у боль-
ных с I стадией ФЛ и у больных со II стадией ФЛ при отсутствии исходного поражения лимфатических узлов (размер 
более 6 см).  

При анализе обɳей выживаемости в группах риска в соответствии с критериями FLIPI прогностически неблаго-
приятной следует считать лишь группу пациентов, имеюɳих 3 и более фактора плохого прогноза (группа высокого 
риска). Сроки жизни больных, относяɳихся к группам низкого и промежуточного риска, достоверно не различались. 
Увеличение процентного содержания лимфоцитов в миелограмме (как косвенный признак вовлечения костного мозга) 
положительно коррелирует с установлением поражения гистологически по трепанобиоптатам костного мозга. Увели-
ченный процент лимфоцитов костного мозга явился фактором благоприятного прогноза у больных фолликулярной 
лимфомой. 

 
Ключевые слова: фолликулярная лимфома, факторы прогноза. 
 

N.A.Falaleeva 
FOLLIKURYANYE LYMPHOMA: SOME ASPECTS OF THE PROBLEM 

I. FOLLICULAR LYMPHOMA: CLINICAL PROGNOSTIC FACTORS  
FSBI «N.N. Blokhin RCRC» Russian Ministry of Health, Moscow 

 
Resume 
 
Prognostic factors listed in FLIPI were studied in 223 patients with follicular lymphoma.  
Age over 60 significantly worsened prognosis according to overall survival but not to progression free survival. Unfavor-

able prognostic factors were: elevated levels of LDH (p=0,001) and Hemoglobin lower than 120 g/l (p=0,001).  
More than 4 zones of involved lymph nodes negatively influenced prognosis only in periods of observation over than 60 

months. Favorable prognosis noted in patients with stage I follicular lymphoma.  
In stage II favorable prognosis noted only in cases without bulky disease. Comparing prognostic groups with low, inter-

mediate and high risk only the high risk group was prognostically unfavorable. Elevation of lymphocyte levels in myelogram (as 
an indirect sighs of bone marrow involvement) correlates with histological signs of involvement. Elevated percentage of lympho-
cytes in bone marrow defined prognostically favorable group in follicular lymphoma patients.  

 
Key words: follicular lymphoma, prognosis. 
 
Введение 
 
Фолликулярная лимфома – злокачествен-

ная В-клеточная опухоль, которую обычно ха-
рактеризуют:  

x медленное прогрессируюɳее течение;  
x умеренная чувствительность к конвен-

циональной химиотерапии;  
x отсутствие возможности 100% излечения;  
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x неизбежность наступления рецидива.  
Медиана продолжительности жизни больных 

ФЛ составляет приблизительно 8-10 лет [1]. Не-
смотря на суɳествуюɳее разнообразие терапевти-
ческих подходов и применение таргетных препара-
тов, этот показатель остаɺтся неизменным на про-
тяжении последних десятилетий, при этом 10-15 % 
больных ФЛ обречены на гибель в течение первых 
1,5-2 лет после установления диагноза на фоне бы-
строго прогрессирования и рефрактерного течения 
ФЛ [2].  

В 2004 году опубликованы результаты круп-
ного международного исследования, посвяɳенного 
влиянию исходных клинических и лабораторных 
параметров на течение заболевания и сроки жизни 
пациентов. Из 12 параметров выделены 5, которые 
имели самостоятельное прогностическое значение:  

x возраст старше 60 лет,  
x уровень гемоглобина крови ниже 120 

грамм на литр,  
x повышение уровня лактатдегидрогеназы,  
x III-IV стадии заболевания в соответствии 

с классификацией Ann Arbor (1971),  
x наличие более четырех зон специфиче-

ского нодального поражения [3].  
Эти исходные признаки составили основу 

международного прогностического индекса фолли-
кулярной лимфомы FLIPI.  

Группы риска раннего прогрессирования 
сформированы в зависимости от числа исходных 
неблагоприятных факторов прогноза:  

x низкий риск (0-1 фактор);  
x промежуточный риск (2 фактора); 
x высокий риск (3 и более факторов).  
Оказалось, что ожидаемые сроки жизни 

больных в различных прогностических группах, 
выделенных в соответствии с критериями FLIPI, 
достоверно различны. Так, в группе низкого риска 
к 10 годам наблюдения останутся живы 71% боль-
ных, в то время как в группе высокого риска – 
лишь 36%. Таким образом, с помоɳью прогности-
ческий модели FLIPI проанализирована обɳая вы-
живаемость больных – параметр, который при ин-
долентных лимфомах в ряде случаев является неза-
висимым от противоопухолевого лечения. 

В настояɳее время в клинической практике 
применимы две прогностические модели – FLIPI и 
FLIPI-2. Относительно новый международный 
прогностический индекс FLIPI-2 протестирован у 
832 больных ФЛ. Самостоятельное прогностиче-
ское влияние на выживаемости без прогрессиро-
вания имели:  

x возраст старше 60 лет,  
x поражение костного мозга,  
x уровень гемоглобина менее 120 грамм на 

литр,  
x уровень ȕ2-микроглобулина выше 

нормы, 
x максимальные измеряемые размеры по-

раженного лимфатического узла более 6 
см [1]. 

Появление FLIPI-2 во многом обусловлено 
потребностями клиники. 

Клинико-лабораторные признаки, состав-
ляюɳие данную прогностическую модель, косвенно 
учитывают опухолевую нагрузку, показатель, опре-
деление которого является наиболее важным факто-
ром, влияюɳим на выбор терапии при ФЛ [4; 5]. 

Однако разработанные специально для фол-
ликулярной лимфомы FLIPI и FLIPI-2 недостаточ-
но отражают вариабельность течения заболевания, 
далеко не в полной мере характеризуют прогноз. 
Кроме того, суɳествует целый ряд клинических, 
морфологических, гематологических и иммуноло-
гических факторов, прогностическая роль которых 
пока неясна. В том числе, представляется интерес-
ным проанализировать 

x влияние поражения костного мозга в де-
бюте заболевания на непосредственные 
результаты лечения;  

x показатели выживаемости без прогрес-
сирования;  

x сроки жизни больных.  
Поражение костного мозга входит в состав 

FLIPI-2 как фактор, отрицательно влияюɳий на 
сроки выживаемости без прогрессирования [1]. Ли-
тературные данные о прогностическом влиянии 
поражения костного мозга на продолжительность 
жизни больных ФЛ неоднозначны и противоречи-
вы [6; 7]. 

 
Материалы и методы 
 
Работа выполнена в НИИ клинической онко-

логии ФГБУ «РОНЦ имени Н.Н. Блохина» Мин-
здрава России (директор – академик М.И. Давы-
дов). Все больные проходили обследование амбу-
латорно/стационарно и лечение в отделении хи-
миотерапии гемобластозов НИИ КО ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н.Блохина» Минздрава России (заведуюɳий 
– профессор Е.А. Османов). 

Проведен анализ влияния некоторых клини-
ческих и лабораторных характеристик у 223 боль-
ных ФЛ на ОВ. Диагноз «фолликулярная лимфома» 
во всех случаях верифицирован иммуногистохими-
ческим исследованием биопсийного материала из 
первичной опухоли.  

Морфологическая и иммуногистохимическая 
диагностика фолликулярной лимфомы проводилась 
в отделе патологической анатомии опухолей чело-
века (заведуюɳий – профессор А.И. Карселадзе) по 
результатам гистологического исследования опу-
холевой ткани с обязательным исследованием экс-
прессии CD20 в соответствии с критериями клас-
сификации опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей ВОЗ 2008 года [8].  

Всем больным проведено обɳеклиническое 
обследование, включаюɳее современные обɳе-
принятые методы диагностики онкогематологиче-
ских заболеваний. Для установления степени рас-
пространения опухолевого процесса использована 
классификация, принятая в Ann-Arbor (1971). 
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Рис. 1. Выживаемость больных ФЛ. 

А: Обɳая выживаемость в зависимости от возраста. 
Б: Выживаемость без прогрессирования в зависимости от возраста. 
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Рис. 2. Выживаемость больных ФЛ. 
А: Обɳая выживаемость больных в зависимости от стадии распространения ФЛ – I-II против III-IV. 
Б: Обɳая выживаемость больных в зависимости от стадии распространения ФЛ; I–II–III–IV. 
 

 



 Вестник ФГБУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 27, № 3-2016 
 

ɋтатистиɱескиɣ аналиɡ обɳей выживае-
мости и выживаемости без прогрессирования про-
изведены по методике Kaplan-Meier (1956). 

ɋтатистиɱескаɹ оɛɪаɛотка ɪеɡɭлɶтатоɜ 
исследования проведены с использованием про-
граммы SPSS 16.0 for Windows. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Проанализировано влияние на отдаленные 

результаты лечения клинических и лабораторных 
факторов, традиционно используемых в прогности-
ческих системах, разработанных для ФЛ. 

 
Воɡɪаст ɛолɶнɵх  
Возраст больного является, пожалуй, одним 

из самых изученных факторов прогноза при всех 
иммуноморфологических вариантах лимфом (при 
ФЛ в том числе). Это вполне обɴяснимо – состоя-
ние пациента старше 60 лет, как правило, отягоɳе-
но сопутствуюɳими заболеваниями, часто усугуб-
ляюɳими течение лимфомы: с одной стороны, в 
ряде случаев наличие той или иной интеркуррент-
ной соматической патологии является препятстви-
ем для назначения определенных методов лечения, 
возможно, более эффективных в данной клиниче-
ской ситуации. Известно, что ФЛ встречается пре-
имуɳественно у взрослых, средний возраст дебюта 
заболевших составляет 60 лет [9].  

В нашем исследовании средний возраст 
больных составил 56 лет (23÷ 85). Больные старше 
60 лет составили 34 % (76 больных), моложе 60 лет 
– 66 % (147 больных). 

Данные (рис. 1), полученные при анализе 
обɳей выживаемости 223 больных ФЛ, в полной 
мере подтверждают отрицательное влияние возрас-
та старше 60 лет на сроки жизни больных. (рис. 
1А). Так, медиана продолжительности жизни в 
группе больных старше 60 лет составила 110 мес., в 
группе больных моложе 60 лет медиана не достиг-
нута (р=0,001).  

Следует отметить, что различия в выживае-
мости становятся наиболее суɳественными спустя 
4 года после установления диагноза. А в течение 
первых 4 лет кривые обɳей выживаемости расхо-
дятся незначительно.  

Однако мы сочли некорректным сравнение 
обɳей выживаемости в группах больных с заведо-
мо очевидной разницей в сроках ожидаемой про-
должительности жизни.  

Поэтому мы проанализировали показатель, 
не связанный с биологическим возрастом больного 
– выживаемость без прогрессирования. При анали-
зе кривых в группах больных достоверного разли-
чия не получено – р=0.191 (рис. 1Б). 

 
ɋтаɞиɹ ɡаɛолеɜаниɹ 
Степень распространения лимфомы на мо-

мент установления диагноза до недавнего времени 
считалась одним из ведуɳих факторов прогноза и 
напрямую влияла на выбор лечебной тактики. 
Больные с распространенными стадиями заболева-

ния – III и IV – традиционно были отнесены к 
группам неблагоприятного прогноза. Продвинутые 
стадии неходжкинских лимфом и сейчас входят в 
качестве факторов плохого прогноза в большинство 
суɳествуюɳих прогностических моделей.  

Однако начиная с 1997 года стали появлять-
ся публикации, в которых в качестве неблагоприят-
ного фактора прогноза предлагалось определять не 
стадию распространения ФЛ, а так называемую 
опухолевую нагрузку – «tumor burden» [10]. В на-
стояɳее время эта точка зрения принята во всем 
мире, следствием чего явилось создание прогно-
стической модели FLIPI-2, где стадия ФЛ более не 
является прогностическим фактором. Определение 
опухолевой нагрузки базируется на определении 
ряда клинических и лабораторных параметров, от-
ражаюɳих как непосредственно размеры опухоле-
вых масс, так и признаки, косвенно указываюɳие 
на биологическую активность лимфомы [4; 5]. 

В нашем исследовании I стадия распростра-
нения ФЛ установлена у 15 из 223 больных, II – у 
49 больных, III и IV – у 34 и 125 пациентов соот-
ветственно. Таким образом, распространенные ста-
дии ФЛ отмечены у большинства пациентов – у 
159. Кривые (рис. 2) обɳей выживаемости больных 
ФЛ представлены на рис. 2А. Как видно из него, 
предполагаемые сроки жизни пациентов, в дебюте 
заболевания которых были установлены начальные, 
I; II, стадии ФЛ, несколько лучше, чем у пациентов 
с распространенными – III и IV – стадиями лимфо-
мы. Различие статистически недостоверно 
(р=0,171). 

Мы проанализировали этот же показатель 
для каждой стадии лимфомы в отдельности. При 
анализе обɳей выживаемости в этом случае обра-
ɳает внимание, что расчɺтные кривые, отражаю-
ɳие сроки жизни больных ФЛ, у которых на мо-
мент установления диагноза установлены II, III и 
IV стадии распространения опухоли, практически 
совпали (рис. 2 Б). Иными словами, пациенты со II 
стадией ФЛ в дебюте заболевания имеют показате-
ли ОВ, похожие на таковые у пациентов с продви-
нутыми – III; IV – стадиями. Лишь немногочислен-
ные больные с установленной I стадией ФЛ имеют 
лучшие показатели обɳей выживаемости. Из-за 
малого их числа различие недостоверно (р=0.,212).  

 Таким образом, в настояɳем исследовании 
стадия как самостоятельный прогностический фак-
тор не работает. Предметом нашего изучения яв-
ляются клинические характеристики больных с I и 
II стадиями ФЛ.  

Так, например, среди 49 лиц с установлен-
ной второй стадией ФЛ у 18 (37%) пациентов в де-
бюте заболевания выявлялись пораженные лимфо-
узлы размерами более 6 см, что в соответствии с 
FLIPI-2 относится к факторам неблагоприятного 
прогноза.  

При анализе обɳей выживаемости сроки 
жизни в группах больных ФЛ, имеюɳих II стадию 
лимфомы, в зависимости от наличия/отсутствия 
этого признака, достоверно различались, р=0,006 
(рис. 3). 

 28
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Рис. 3. Обɳая выживаемость больных ФЛ со II стадией в зависимости от наличия пораженных лимфоузлов 
размерами более 6 см.  

 

 
 

Рис. 4. Обɳая выживаемость больных в зависимости от уровня ЛДГ 
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Рис. 5. Уровень гемоглобина и его влияние на прогноз. 

А: Обɳая выживаемость больных в зависимости от исходного уровня гемоглобина. 
Б: Обɳая выживаемость больных в зависимости от исходного уровня гемоглобина в сроки от 48-220 мес. 
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Рис. 6. Обɳая выживаемость больных в зависимости от числа зон нодального поражения (первые годы болезни). 
А: Влияние числа зон пораженных лимфоузлов на сроки жизни больных ФЛ 
Б: Влияние числа зон пораженных лимфоузлов на сроки жизни больных ФЛ (обɳая выживаемость) при наблюдении 
в период 48–220 мес.  
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Ʌактатɞеɝиɞɪоɝенаɡа 
Лактатдегидрогеназа – фермент, который 

участвует в процессе окисления глюкозы и образо-
вания молочной кислоты. При всех лимфопролифе-
ративных заболеваниях показатель ЛДГ, как прави-
ло, отражает уровень биологической активности 
опухоли [10], поэтому входит в качестве самостоя-
тельного фактора практически во все прогностиче-
ские модели. В нашем исследовании влияние уров-
ня ЛДГ на сроки жизни оценено у 223 больных, из 
них у 59 уровень ЛДГ был повышен. Достоверно 
лучшими оказались показатели обɳей выживаемо-
сти у больных с нормальным уровнем фермента –
р=0.000 (рис. 4).  

 
Уɪоɜенɶ ɝемоɝлоɛина 
Уровень гемоглобина крови на момент уста-

новления диагноза ФЛ является самостоятельным 
фактором прогноза, который обозначен как в FLIPI, 
так и в FLIPI-2.  

В нашем исследовании анализ проведен у 
222 больных ФЛ (рис. 5). У 165 из них уровень ге-
моглобина составил 120 грамм на литр и более, у 
57 этот показатель был ниже 120. При построении 
кривой выживаемости, показатели сроков жизни 
больных ФЛ со снижением уровня гемоглобина в 
дебюте заболевания оказались значительно хуже, 
по сравнению с группой больных без снижения 
уровня гемоглобина (рис. 5А). Различие достоверно 
(р=0,001).  

Однако кривые расходятся лишь в первые 4-
5 лет заболевания, далее идут параллельно. Воз-
можно предположить, что отрицательное прогно-
стическое влияние низкого уровня гемоглобина 
крови проявляется только в течении первых пяти 
лет от начала заболевания.  

По нашим данным, у больных, проживших 
более 5 лет, отрицательное влияние низкого уровня 
гемоглобина нивелируется, разница становится 
недостоверной –р=0,317 (рис. 5Б). 

 
Более ɱетɵɪех ɡон ноɞалɶноɝо ɩоɪаɠениɹ 
Более четырех зон нодального поражения 

или более, чем четыре группы лимфатических уз-
лов с признаками лимфомного поражения – этот 
признак впервые выделен в качестве фактора про-
гноза на основании международного исследования, 
данные которого опубликованы в 2004 году, и яв-
ляется частью прогностической модели FLIPI [3].  

Однако данные о прогностическом влиянии 
этого фактора на продолжительность жизни боль-
ных весьма разноречивы.  

В ряде работ авторы указывают на отсутст-
вие влияния показателя наличия более четырех зон 
специфического нодального поражения на ОВ [11]. 

Влияние его на отдаленные результаты лече-
ния (рис. 6) проанализированы в настояɳем иссле-
довании у 223 больных ФЛ. Примерно у половины 
больных (117 человек, 52%) из 223 на момент диаг-
ностики ФЛ обнаружены поражɺнные лимфатиче-
ские узлы более чем в четырɺх зонах. Следует от-
метить, что в первые четыре года обе кривые об-

ɳей выживаемости идут параллельно, достоверных 
различий не выявлено –р=0,176 (рис. 6А). Однако 
после четырех лет наблюдения кривые расходятся 
и отрицательное влияние наличия более четырɺх 
зон нодального поражения становится очевидным и 
достоверным –р=0,009 (рис. 6Б).  

 
FLIPI (ФɅɂɉɂ) 
Обозначенные выше факторы вместе состав-

ляют прогностическую модель FLIPI. В зависимо-
сти от числа исходных неблагоприятных факторов 
прогноза выделяют группы риска:  

x низкий (0-1 фактор),  
x промежуточный (2 фактора),  
x высокий (3 и более факторов).  
FLIPI применен у 223 больных ФЛ: в группу 

низкого риска отнесены 76 (34%) больных ФЛ, в 
группу промежуточного риска – 69 (31%) больных, 
в группу высокого риска вошли 78 (35%) пациен-
тов. По нашим данным (рис. 7) достоверно худшие 
показатели обɳей выживаемости отмечены у боль-
ных из группы высокого риска (р=0,000). Сроки 
жизни больных ФЛ, отнесенных к группам низкого 
и промежуточного риска, оказались сопоставимы-
ми. Причем показатели обɳей выживаемости в 
этих двух группах идентичны опубликованным 
данным большинства подобных исследований у 
больных ФЛ, отнесенных к группе низкого риска 
[1; 3]. Иными словами, показатели ожидаемой про-
должительности жизни больных ФЛ, составляю-
ɳих в соответствии с критериями FLIPI группу 
промежуточного риска, по данным настояɳего ис-
следования, оказались значительно лучше.  

Аналогичные данные были опубликованы в 
2010 г. A. Canovas et al. [11], что лишь дополни-
тельно подтверждает несовершенство современных 
прогностических систем и необходимость разра-
ботки новых. 

 
ɉоɪаɠение костноɝо моɡɝа 
Поражение костного мозга наблюдается по 

данным разных авторов у 40-70% больных фолли-
кулярной лимфомой [12; 13].  

Поражение костного мозга свидетельствует о 
IV стадии заболевания, однако, несмотря на это, 
данный признак отсутствовал, как прогностически 
неблагоприятный, в индексе FLIPI и включен в 
схемы прогноза относительно недавно – FLIPI-2.  

Основными методами установления пораже-
ния костного мозга при фолликулярной лимфоме 
являются морфологические методы – гистологиче-
ское исследование трепанобиоптатов костного моз-
га и гемоцитологическое исследование аспирата 
костного мозга (миелограмма). Методами верифи-
кации специфического лимфомного поражения яв-
ляются иммуногистохимия, проточная цитометрия 
и ПЦР-анализ.  

Параллельное гистологическое и гемоцито-
логическое исследование костного мозга проведено 
у 261 больного. Результаты 2 методов высоко кор-
релировали между собой, по таблицам сопряжен-
ности признаков, р=0,008.  
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Рис. 7. Обɳая выживаемость больных ФЛ в группах низкого, промежуточного и высокого риска по FLIPI. 

 
Рис. 8. Выживаемость больных ФЛ в зависимости от содержания лимфоцитов в миелограмме (нормаль-
ное/увеличено). 

 33



 Вестник ФГБУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 27, № 3-2016 
 

В случаях поражения костного мозга по дан-
ным гистологического исследования увеличение 
процента лимфоцитов в нем отмечено в 58 % слу-
чаев. По нашим данным в 85 % случаев обнаруже-
ния пролимфоцитов отмечено увеличение процента 
лимфоцитов в миелограмме и лишь в 15 % (4 боль-
ных) случаев наличия пролимфоцитов уровни лим-
фоцитов были нормальными, признаки достоверно 
взаимосвязаны, р=0,000.  

Анализ взаимосвязи выживаемости больных 
ФЛ с увеличением процента лимфоцитов в костном 
мозге дал неожиданные результаты. Больные с уве-
личены количеством лимфоцитов имели лучшие 
показатели выживаемости, чем больные с нормаль-
ным содержанием лимфоцитов в миелограмме, р 
(лог-ранк) = 0,02, рис. 8. 

Эти данные однозначно свидетельствуют, 
что при увеличенном проценте лимфоцитов в кост-
ном мозге больных ФЛ необходимо использовать 
дополнительные методы верификации специфиче-
ского поражения, например, гистологические, так 
как совпадение результатов этих методов наблюда-
ется лишь в 58 % случаев.  

В целом, полученные нами данные относи-
тельно прогностических факторов при ФЛ свиде-
тельствуют о том, что не все признаки, перечис-
ленные в индексах FLIPI и FLIPI-2, играют роль в 
прогнозе ФЛ при использовании современных ле-
чебных схем. Так, возраст больных не является не-
благоприятным фактором при анализе выживаемо-
сти без прогрессирования. При анализе второй ста-
дии ФЛ важно учитывать наличие массивных опу-
холевых конгломератов (“bulky”, >6 см).  

Современные протоколы лечения позволили 
суɳественно улучшить прогноз в группе промежу-
точного риска по FLIPI. Результаты лечения боль-
ных этой группы по нашим данным неотличимы от 
таковых у больных группы низкого риска.  

Важно также отметить, что часть прогностиче-
ских факторов реализуется непосредственно, начиная 
с периода диагностики, другие – спустя 4-5 лет от 
начала лечения. Наиболее сложным и неоднозначным 
в настояɳее время является анализ данных по кост-
ному мозгу для установления специфического вовле-
чения которого и оценки этого фактора в прогнозе 
требуются дополнительные исследования. 
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Н.А. Ɏалалееɜа, А.ȼ. Ɇоɠенкоɜа, ȿ.А. Ɉɫманоɜ, Н.ȼ. Ʉокоɫадɡе, Н.Н.Ɍɭпиɰɵн  
II. ОСОБЕННОСТИ ɗРИТРОɉОɗɁȺ БОɅɖНɕɏ ФОɅɅИКɍɅəРНОɃ ɅИМФОМОɃ 

 
Резюме 
 
У 263 пациентов, страдаюɳих фолликулярной лимфомой, на основании детального анализа миелограмм, 

полученных при диагностике заболевания, оценены показатели эритропоэза. Среднее содержание эритрокарио-
цитов не отличалось от нормы. Отмечено снижение числа базофильных и полихроматофильных нормобластов 
у большинства пациентов, а также увеличение процентного содержания оксифильных нормобластов в 73,8 % 
случаев. При нормальном содержании оксифильных форм эритроидный росток составил 9,3±0,5 % (n=68), при 
повышенном – 22,8±0,6 % (n=194), р=0,000. В группе пациентов с повышенным уровнем оксифильных нормоб-
ластов отмечены более высокие уровни гемоглобина: 132,9±1,3 (n=187) и 124,3±3,1 (n=68), p=0,002. Макси-
мальная частота повышения числа оксифильных нормобластов отмечена при нормальном содержании лимфо-
цитов костного мозга. В случаях отсутствия поражения костного мозга по данным гистологического исследова-
ния частота повышения процента оксифильных нормобластов составила 78,5 %, при наличии поражения – 
лишь 67 %, р=0,043.  

 
Ключевые слова: фолликулярная лимфома, эритропоэз.  
 

N.A.Falaleeva, A.V.Mozhenkova, E.A. Osmanov, N.V. Kokosadze, N.N.Tupitsyn 
II. ERYTHROPOIESIS PECULIARITIES IN FOLLICULAR LYMPHOMA PATIENTS 
 
Resume 
 
Erythropoiesis at diagnosis was studied in 263 follicular lymphoma patients. Mean number of erythrocaryocytes 

was in the normal range. Most evident difference from norm in follicular lymphoma patients was the elevation of oxy-
filic normoblasts in 73,8% of cases, usually with the declination of basofilic and polychromatophylic forms. Mean 
number of erythrocaryocytes was much higher in the cases with elevated oxyphilic forms than in normal ones: 
22,8±0,6% (n=194) and 9,3±0,5% (n=68), р=0,000. In patients with elevated oxyphilic normoblasts levels of haemo-
globin were significantly higher than in normal ones: 132,9±1,3 (n=187) и 124,3±3,1 (n=68), p=0,002. Maximal fre-
quency of oxyphilic normoblast elevation took place in patients with normal bone marrow lymphocyte content. In cases 
without bone marrow involvement (histological study of trphine biopsy samples) frequency of oxyphilic normoblast 
elevation was much higher (78,5%) compared to cases with lymphoma involvement (67%), p= 0,043.  

 
Key words: follicular lymphoma, erythropoiesis. 
  
Введение 
 
Фолликулярная лимфома в 40-70 % случаев 

поражает костный мозг. Обычно имеет место пара-
трабекулярный тип поражения [1]. Можно выявить 
как незначительное, так и практически тотальное 
замеɳение костного мозга. Вытеснение кроветвор-
ной ткани опухолевыми клетками приводит к изме-
нениям со стороны периферической крови, в част-
ности, – к снижению уровня гемоглобина.  

Согласно FLIPI снижение уровня гемогло-
бина менее 120 г/л является важным фактором про-
гноза ФЛ [2]. По этой причине при ФЛ широко 
проходят исследования эритроидного ростка кост-
ного мозга. 

Значительно меньшее внимание при ФЛ вра-
чи уделяют изучению собственно гемопоэтической 
ткани костного мозга. Вместе с тем, работы по 
оценке гемопоэза при мелкоклеточных лимфомах 
(в настояɳее время – фолликулярные лимфомы, 
лимфомы маргинальной зоны, мантийноклеточные 
лимфомы, лимфомы из малых лимфоцитов/ɏЛЛ и 
тд) в СССР начаты уже в 1964 году. То есть, задол-
го до появления современных представлений о 

классификации лимфом [3]. Эти работы включали 
детальное исследование эритропоэза на основе пар-
циальных эритробластограмм. В дальнейшем ис-
следования были в основном сосредоточены на 
характеристике различий эритропоэза при индо-
лентных и агрессивных лимфомах, а также – на 
влиянии химиотерапии на гемопоэз [4-6]. Были 
установлены проявления дизэритропоэза, снижение 
экспрессии рецепторов к эритропоэтину на CD71+–
клетках костного мозга, что указывает на молеку-
лярно-биологическую природу дизэритропоэза при 
лимфоидных опухолях [7]. 

В наших предшествуюɳих работах [8-10] 
установлены особенности эритропоэза при плоско-
клеточном раке головы и шеи, взаимосвязанные с 
наличием в костном мозге больных диссеминиро-
ванных опухолевых клеток.  

Увеличенная пропорция оксифильных эрит-
робластов, отмеченная у значительной части боль-
ных диффузной В-крупноклеточной лимфомой, 
взаимосвязана с иммунофенотипом опухоли и име-
ет суɳественное прогностическое значение. 

В настояɳей статье мы описываем результа-
ты исследования эритропоэза у 263 больных фол-
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ликулярной лимфомой, проходивших амбулатор-
ное (по кабинету онкогематолога, зав. диагностиче-
ским отделением А.Г. Маргарян) и преимуɳест-
венно стационарное (отделение химиотерапии ге-
мобластозов НИИ клиниеской онкологии, зав. 
д.м.н. проф. Е.А. Османов) лечение в РОНЦ. 

 
Материалы и методы 
 
Работа выполнена в НИИ клинической онко-

логии ФГБУ «Российский онкологический научный 
центр имени Н. Н. Блохина» Минздрава России 
(директор – академик М.И. Давыдов).  

Проведена оценка гемопоэза у 263 больных 
фолликулярной лимфомой. Диагноз «фолликуляр-
ная лимфома» во всех случаях был верифицирован 
иммуногистохимическим исследованием биопсий-
ного материала первичной опухоли.  

Морфологическая и иммуногистохимическая 
диагностика фолликулярной лимфомы проведена в 
отделе патологической анатомии опухолей челове-
ка (заведуюɳий– проф. А.И. Карселадзе) по ре-
зультатам гистологического исследования опухоле-
вой ткани с обязательным исследованием экспрес-
сии CD20 в соответствии с критериями классифи-
кации опухолей кроветворной и лимфоидной тка-
ней ВОЗ 2008 года [1].  

Исследование гемопоэза проведено в морфо-
логической группе лаборатории иммунологии ге-
мопоэза под руководством проф. М.А.Френкель. 
Мы осуɳествляли забор костного мозга – трепано-
биопсию и получение аспирата в обɴеме 0,3-0,5 мл 
– из верхней задней ости подвздошной кости (spina 
iliaca posterior superior) по стандартной методике. 
Клеточность костного мозга (количество миелока-
риоцитов) определяли на гематологическом анали-
заторе Micros 60 (Франция). Микроскопическое 
исследование костного мозга (миелограмма) в каж-
дом случае выполнено двумя сертифицированными 
экспертами-гемоцитологами.  

В качестве нормы мы использовали стан-
дартно используемые для эритроидного ростка по-
казатели миелограммы:  

x базофильные нормобласты – 1,4-4,6 %;  
x нормобласты полихроматофильные – 

8,9-16,9 %;  
x нормобласты оксифильные – 0,8-5,6%;  
x сумма клеток эритроидного ряда  

 – 14,5-26,5% [11].  
У всех больных также изучены показатели 

периферической крови с использованием норм, 
принятых в ФГБУ «РОНЦ им.Н.Н.Блохина» Мин-
здрава России. 

Статистическая обработка результатов ис-
следования проведена с использованием програм-
мы SPSS 16.0 for Windows 2012.  

 
Результаты и обсуждение 
 
На основании анализа миелограмм 263 боль-

ных ФЛ выделены случаи с повышением, снижени-

ем или нормальными уровнями содержания клеток 
эритроидного ряда в костном мозге.  

Среднее содержание базофильных нормоб-
ластов составило 1,0r0,05 %.  

Сниженные уровни этих клеток установлены 
у 184 больных (70,0 %), нормальные – у 79 (30 %), 
повышения процентного содержания этих клеток 
не было ни в одном случае.  

Среднее содержание полихроматофильных 
нормобластов составило 8,7r0,29%. 

Сниженные уровни этих клеток установлены у 
143 больных (54,4 %), нормальные – у 106 (40,3 %), 
повышение процентного содержания укаханных 
клеток отмечено лишь у 14 больных (5,3 %).  

Среднее содержание оксифильных нормоб-
ластов составило 9,4r0,32 %.  

Снижения уровней этих клеток не отмечено 
ни в одном случае, нормальное содержание имело 
место у 69 больных (26,2 %). У абсолютного боль-
шинства пациентов (194 больных, 73,8 %) отмечен 
повышенный процент оксифильных нормобластов 
в миелограмме.  

Обɳее количество клеток эритроидного ряда 
в среднем составило 19,3r0,59 %.  

Редукция эритроидного ростка отмечена в 95 
случаях (36,6 %), нормальные показатели – в 112 
наблюдениях (42,7 %).  

Гиперплазия эритроидного ростка имела ме-
сто у 55 больных ФЛ (21,0%).  

При сопоставлении с нормальными средни-
ми уровнями эритроидных клеток обраɳает на себя 
внимание троекратное повышение уровней их ок-
сифильных форм (норма 3,2 %) и примерно анало-
гичное снижение числа базофильных эритробла-
стов (норма 3,0 %). Отмечено значительное сниже-
ние полихроматофилов (норма 12,9 %) и практиче-
ски нормальное содержание обɳего числа эритро-
кариоцитов (норма 20,5 %).  

Таким образом, при в целом сохранном (с 
точки зрения процентного содержания в миело-
грамме) эритроидном ростке отмечены значитель-
ные изменения в количестве и соотношении эрит-
роидных предшественников различной степени 
зрелости.  

Имеет место ускоренная дифференцировка 
эритрокариоцитов с истоɳением пула базофильных 
форм, снижением полихроматофилов более, чем у 
половины больных, и значительным нарастанием 
доли оксифильных нормобластов, причем в 73,8 % 
случаев процент этих клеток превышал нормаль-
ный уровень.  

В нормальной эритроидной дифференци-
ровке (ранее этот феномен называли парциаль-
ные эритробластограммы) среди эритрокариоци-
тов преобладают полихроматофильные нормоб-
ласты, количество клеток следуюɳего после по-
лихроматофилов этапа созревания эритрокарио-
цитов – оксифильных нормобластов – в норме 
более низкое.  

У пациентов, страдаюɳих ФЛ, наблюдается 
противоположная ситуация – преобладают окси-
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фильные нормобласты. В нашем исследовании у 
142 (54 %) больных ФЛ оксифильные нормобласты 
преобладали над базофильными, то есть, характер 
эритробластограммы был изменен. 

Мы оценили, насколько изменения эрит-
робластограммы и, в частности, возрастание про-
центного содержания оксифильных нормобла-
стов, отражается на показателях крови больных 
ФЛ.  

Из оцененных показателей (число эритроци-
тов, уровни гемоглобина, MCV, MCH, MPV, MCHC) 
только концентрация гемоглобина была достоверно 
связана с повышением числа оксифильных эритроб-
ластов в костном мозге больных ФЛ.  

Повышенный уровень оксифильных нор-
мобластов был напрямую взаимосвязан только с 
уровнем гемоглобина: 124,3±3,1 (n=68) и 132,9±1,3 
(n=187), p=0,002.  

Отмечена невысокая, но достоверная прямая 
корреляция между процентным содержанием окси-
фильных нормобластов и количеством эритроцитов 
крови: R=0,125, p=0,044 (n=250).  

Уровни оксифильных нормобластов отража-
лись на обɳем количестве клеток эритроидного 
ряда в костном мозге.  

При нормальном содержании оксифильных 
форм эритроидный росток составил 9,3±0,5 % 
(n=68), а при повышенном – 22,8±0,6 % (n=194), 
различия высоко достоверны, р=0,000.  

При оценке сопряженности признаков (об-
ɳего содержания клеток эритроидного ряда в кост-
ном мозге и увеличения процента оксифильных 
форм) также отмечены достоверные взаимосвязи:  

x в случаях снижения доли клеток эритро-
идного ростка – лишь у 35,8 % больных 
отмечено повышение числа оксифиль-
ных форм,  

x при нормальном количестве эритрока-
риоцитов этот процент возрастал до 
93,8;  

x а при увеличении количества эритрока-
риоцитов – до 100 %, р=0,000.  

Обратные взаимосвязи отмечены для поли-
хроматофилов и базофильных нормобластов.  

В случаях снижения числа эритрокариоцитов 
полихроматофильные формы снижены в 100% слу-
чаев, при нормальном содержании – в 40,2 % на-
блюдений, а при увеличенном – лишь в 3,6 % 
(р=0,000).  

При снижении количества эритрокариоцитов 
число их базофильных форм было снижено в 90 % 
случаев, при нормальном – в 66,1 % наблюдений, 
при повышенном – в 41,8 % (р=0,000).  

Следует отметить, что уровни полихрома-
тофильных нормобластов не отражались на пока-
зателе гемоглобина периферической крови 
(р>0,05).  

Таким образом, ускоренная эритроидная 
дифференцировка с увеличением процента окси-
фильных нормобластов ассоциирована повышени-
ем суммарного содержания эритрокариоцитов в 

костном мозге и с более высоким уровнем гемогло-
бина крови. 

У больных с нормальным содержанием 
лимфоцитов в миелограмме (косвенный признак 
отсутствия поражения костного мозга) достовер-
но более высокие уровни гемоглобина отмечены 
в случаях повышенного процента оксифильных 
нормобластов.  

Отмечены также близкие к достоверным 
(р=0,053) различия в среднем содержании гемогло-
бина в эритроците.  

У больных с повышенным содержанием 
лимфоцитов в костном мозге не отмечено досто-
верной связи между оксифильными нормобластами 
и уровнем гемоглобина крови (р=0,2). 

Нами отмечено ранее, что уровни оксифиль-
ных нормобластов взаимосвязаны с уровнем лимфо-
цитов костного мозга.  

В случаях снижения лимфоцитов повышение 
оксифилов наблюдали в 66,7 %, при нормальном 
количестве лимфоцитов – в 82,4%, а при повышен-
ном – в 64,5 % (р<0,05).  

То есть, при нормальном содержании лим-
фоцитов костного мозга частота повышения окси-
фильных форм максимальна. 

Для более точной оценки взаимосвязи изме-
нения эритроидного ростка с наличием специфиче-
ского лимфомного поражения костного мозга мы 
обратились к результатам гистологии трепанобиоп-
татов костного мозга.  

Эти данные во многом подтвердили наши 
наблюдения, полученные на уровне миелограмм.  

В случаях отсутствия поражения костного 
мозга по данным гистологического исследования 
частота ускоренной эритроидной дифференцировки 
(повышение процента базофильных нормобластов) 
составила 78,5 %, при наличии поражения – лишь 
67 %. Признаки достоверно взаимосвязаны, 
р=0,043. 

Наши данные указывают на тот факт, что 
особенности дифференцировки эритрокариоцитов у 
больных фолликулярной лимфомой не являются 
реакцией на специфическое поражение костного 
мозга опухолевыми клетками.  

Напротив, в случаях поражения костного 
мозга частота увеличения оксифильных форм эрит-
роидного ростка снижается.  

По-видимому, уже на более раннем этапе 
патогенеза фолликулярной лимфомы (до специ-
фического поражения костного мозга опухоле-
выми клетками) суɳествует определенное влия-
ние клеток фолликулярной лимфомы на костный 
мозг, заключаюɳееся в индукции ускоренного 
созревании эритрокариоцитов (накоплении окси-
фильных форм), что ассоциировано с более вы-
соким уровнем гемоглобина периферической 
крови.  

Насколько данные связи обусловлены фено-
типом первичной опухоли – предмет нашего даль-
нейшего изучения.  
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III. СɉɅЕНОМЕȽȺɅИə ɍ БОɅɖНɕɏ ФОɅɅИКɍɅəРНОɃ ɅИМФОМОɃ 
 
Резюме 
 
Исследование проведено у 282 больных фолликулярной лимфомой, диагноз которой был во всех случаях 

верифицирован иммуногистохимически. Вовлечение селезенки отмечено в 70 случаях (24,8%). Селезенка во-
влекается реже в лимфомный процесс при II цитологическом типе ФЛ - 17,6% (25/142) - в сравнении с I и III 
типами - 30,8% (28/91) и 31,4% (11/35) соответственно, р=0,038. Иммунофенотипической особенностью фолли-
кулярных лимфом с поражением селезенки является экспрессия антигена CD23 (p=0,023). В группе низкого 
риска прогрессирования поражение селезенки отмечено всего в 4% случаев, при промежуточном риске – в 
25,6%, при высоком риске – в 45%. Поражение селезенки при ФЛ является фактором неблагоприятного прогно-
за, с более короткой обɳей выживаемостью больных (р=0,000) и выживаемостью без прогрессирования 
(р=0,002). Наличие спленомегалии достоверно связано с факторами неблагоприятного прогноза фолликулярной 
лимфомы, такими как повышенный уровень ЛДГ (p=0,000), снижением гемоглобина (p=0,000), интоксикацией 
(p=0,000) и наличием более 4 зон нодального поражения (p=0,000). В случаях поражения селезенки у больных 
ФЛ костный мозг вовлекается достоверно чаɳе, чем у больных с интактной селезенкой – 72,9% и 25,6%, 
p=0,000. 

 
Ключевые слова: фолликулярная лимфома, спленомегалия. 

 
N.A. Flalaleeva, A.M. Mozhenkova, O.M. Volodina, N.N. Tupitsyn, E.A. Osmanov 

III. SPLENOMEGALY IN PATIENTS WITH FOLLICULAR LYMPHOMA 
 
Resume 
 
Spleen involvement was noticed in 70 from 282 follicular lymphoma patients (24,8%). Spleen was much rarer 

involved in cytological type II of follicular lymphoma 17,6% (25/142) compared to types I and III - 30,8% (28/91) and 
31,4% (11/35), р=0,038. The only immunophenotypic peculiarity of follicular lymphoma with splenomegaly was the 
expression of CD23 antigen (p=0,023). In low risk group according to FLIPI involvement of spleen was noted in 4% of 
cases, in intermediate - 25,6%, in high risk group 45%. Splenomegaly in FL in an adverse prognostic factor diminishing 
both owerall (p=0,000) and progression-free survival ((р=0,002). Involvement of spleen was significantly associated 
with unfovourable prognostic factors in follicular lymphoma – diminished level of LDH (p=0,000), Hemoglobin lower 
than 20 g/l (p=0,000), intoxication symptoms (p=0,000) and more than 4 nodal zone involvement (p=0,000). In cases of 
splenic involvement bone marrow methastases were noted much more frequently than in cases with intact spleen – 
72,9% and 25,6%, p=0,000. 

 
Key words: follicular lymphoma, splenomegaly. 
  
Введение 
 
Селезенка относится к периферическим ор-

ганам иммунной системы. Структура органа пред-
ставлена красной и белой пульпой.  

Белая пульпа, то есть периартериолярные 
лимфоидные муфты, включает лимфоидные фол-
ликулы с типичными центрами размножения [1 
Tup]. Иными словами, в структуре селезенки есть 
компоненты полностью соответствуюɳие первич-
ным и вторичным фолликулам лимфатических уз-
лов. Неудивительно поэтому, что поражение селе-
зенки является одним из наиболее частых симпто-
мов экстранодального распространения фоллику-
лярной лимфомы (ФЛ) [2].  

Вместе с тем, учитывая особенности клеток 
фолликулярной лимфомы, их способность к выходу 
за пределы фолликулов, а также в циркуляторное 
русло, данный тип лимфомы практически всегда 
протекает не в виде изолированного поражения 
органа (селезенки), а в сочетании с поражением 

лимфатических узлов, костного мозга и т.д. Пер-
вичные фолликулярные лимфомы селезенки явля-
ются редкостью и по данным японских авторов 
составляют 5,98% среди первичных лимфом селе-
зенки [3].  

В этом суɳественное отличие от лимфом 
маргинальной зоны селезенки, возникаюɳих из 
оседлых нерециркулируюɳих клеток, доминирую-
ɳим синдромом при которых является спленомега-
лия. Увеличение селезенки не рассматривается в 
качестве фактора неблагоприятного прогноза в 
стандартных прогностических индексах ФЛ - FLIPI 
и FLIPI-2 [4,5], но входит в число симптомов, от-
ражаюɳих обɴем опухолевой массы, согласно кри-
териям GELF (Group d’Etude des Lymphomes Fol-
liculaire) [6].  

Вместе с тем, в литературе отсутствуют дан-
ные о влиянии поражения селезенки на прогноз 
ФЛ, также как и данные относительно взаимосвязи 
спленомегалии с другими факторами прогноза и 
биологической активности при ФЛ. 
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Материалы и методы 
 
Работа выполнена в НИИ Клинической он-

кологии ФГБУ «Российского онкологического на-
учного центра имени Н. Н. Блохина» Минздрава 
России (директор – академик М.И.Давыдов). 282 
больных фолликулярной лимфомой наблюдались, 
проходили обследование и лечение в отделении 
химиотерапии гемобластозов НИИ КО ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (зав. 
отделением профессор Е.А.Османов). 

Морфологическая диагностика ФЛ проводи-
лась в отделе патологической анатомии опухолей 
человека (зав. – проф. А.И. Карселадзе) по резуль-
татам гистологического исследования опухолевой 
ткани. Для установления иммуноморфологического 
варианта лимфомы применялось иммуногистохи-
мическое (иммуноферментное) окрашивание био-
птата опухоли по парафиновым блокам в отделе 
патологической анатомии опухолей человека (зав. – 
проф. А.И. Карселадзе) и/или иммунофенотипиро-
вание клеток экстрамедуллярной опухоли методом 
иммунофлуоресцентного окрашивания свежезамо-
роженных (криостатных) срезов в лаборатории им-
мунологии гемопоэза НИИ КО ФГБУ «РОНЦ 
им.Н.Н.Блохина» Минздрава России (зав.-проф. 
Н.Н. Тупицын).  

Во всех случаях диагноз ФЛ устанавливался 
в соответствии с критериями классификации опу-
холей кроветворной и лимфоидной тканей Всемир-
ной Организации Здравоохранения 2008 года [2]. 

Всем больным проведено обɳеклиническое 
обследование, включаюɳее современные обɳе-
принятые методы диагностики онкогематологиче-
ских заболеваний.  

Для установления степени распространения 
опухолевого процесса использовалась классифика-
ция, принятая в Ann-Arbor (1971г.). 

Статистический анализ обɳей выживаемо-
сти, а также выживаемости без прогрессирования 
больных производился по методике Kaplan-Meier 
(1956 г.). Непараметрические данные сравнивались 
с помоɳью таблиц сопряженности признаков по 
критерию Ȥ2 Пирсона (1990 г.). 

ɋтатистиɱескаɹ оɛɪаɛотка ɪеɡɭлɶтатоɜ 
исследования проводилась с использованием про-
граммы SPSS 22.0 для Windows. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Поражение селезенки по данным ультразву-

кового исследования установлено в 70 из 282 слу-
чаев фолликулярной лимфомы (24,8%). Средние 
размеры органа – 15,8±4,3 см (диапазон от 7 до 30 
см, медиана 15 см). Отмечены следуюɳие типы 
спленомегалии: увеличение органа – 44 больных 
(62,8%), очаговое поражение при нормальных раз-
мерах органа – 6 больных (8,6%), увеличение раз-
меров органа с наличием очагового поражения – 20 
больных 28,6%). Средние размеры органа в этих 
трех группах составили: 16,4±0,49 см (диапазон 11 
– 30 см), 9,8±0,7 см (7 -12) и 16,4±0,67 (12 – 22). 

Поражение селезенки имело достоверную 
связь с цитологическим типом лимфомы (р=0,038) 
и наблюдалось примерно с равной частотой при I и 
III цитологических типах – 30,8% (28/91) и 31,4% 
(11/35), при II цитологическом типе поражение се-
лезенки встречалось вдвое реже – 17,6% (25/142). 
Среди случаев с поражением селезенки цитологи-
ческие типы лимфомы распределились следуюɳим 
образом: I – 43,8% (28/64), II – 39,0% (25/64), III – 
17,2% (11/64).  

У больных ФЛ с наличием спленомегалии в 
биопсированных лимфатических узлах при диагно-
стике преобладал нодулярный характер роста – 31 
больной (50%), далее следовали нодулярно-
диффузный (21%), диффузно-нодулярный (17,7%) 
и диффузный характер роста (11,3%). При диффуз-
ном типе роста опухоли в лимфатических узлах 
поражение селезенки наблюдалось вдвое чаɳе 
(31,8%), чем при нодулярно-диффузном (15,9%), а 
при нодулярном и диффузно-нодулярном примерно 
с равной частотой (29,5% и 25%). В целом досто-
верной связи между характером роста опухоли и 
поражением селезенки не отмечено, р=0,145. 

У 158 больных ФЛ мы оценили уровни про-
лиферативной активности клеток первичной опу-
холи на основании экспрессии антигена Ki-67. Ин-
дексы пролиферативной активности не различались 
у больных с поражением селезенки (25,1±3,2%, 
n=37) и без такового (26,6±1,6%, n=121), р=0,67. 

Несомненно, интересным представляется 
анализ особенностей иммунофенотипа ФЛ с пора-
жением селезенки. У всех больных ФЛ отмечена 
экспрессия CD20 при проведении иммуногистохи-
мического исследования по парафиновым блокам. 
Во всех изученных случаях имела место мембран-
ная экспрессия CD19. Из 227 случаев ФЛ, изучен-
ных на предмет экспрессии CD10 в 164 она была 
положительной. ɑастота поражения селезенки не 
была взаимосвязана с экспрессией CD10 на опухо-
левых клетках: при CD10+ ФЛ спленомегалия име-
ла место в 25,6% случаев (42 из 164), а в CD10-
негативных – в 30,2% (19 из 63), р=0,49. Сопостав-
ление частоты поражения селезенки в зависимости 
от иммунофенотип опухоли приведено в табл. 1. 

Нами выделены 3 уровня инфильтрации 
фолликулярной лимфомы Т-лимфоцитами – низ-
кий, умеренный и выраженный. ɑастота спленоме-
галии в этих группах составила: 10/30 (33,3%), 
41/156 (26,3%) и 8/31 (25,8%), что соответствовало 
отсутствию достоверной взаимосвязи между при-
знаками, р=0,72.  

Следовательно, из числа иммунофенотипи-
ческих маркеров фолликулярной лимфомы только 
экспрессия рецептора CD21 была достоверно свя-
зана с поражением селезенки. В CD21-позитивных 
случаях частота спленомегалии была достоверно 
более высокой – 61,1% и 30,8%, р=0,023. Рецептор 
комплемента CR2 (CD21) известен как маркер, ис-
пользуемый для дифференциальной диагностики 
мелкоклеточных лимфом, в частности лимфомы из 
малых лимфоцитов и лимфомы маргинальной зоны 
селезенки [7].  
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Таблиц а  1  
Взаимосвязь поражения селезенки с иммунофенотипом фолликулярной лимфомы. 

ɑастота поражения селезенки Антиген Антиген-позитивная группа Антиген-негативная группа Р 

CD10 42/164 (25,6)* 19/63 (30,2) 0,49 
    

CD23 18/69 (26,1) 38/131 (29,0) 0,66 
CD21 11/18 (61,1) 16/52 (30,8) 0,023 

CD23 ФДК 50/173 (28,9) 2/7 (28,6) 0,99 
CD21 ФДК 26/71 (36,6) 1/6 (16,7) 0,33 

Bcl-2 39/165 (23,6) 1/5 (20) 0,85 
CD43 3/8 (37,5) 14/40 (35,0) 0,89 
Bcl-6 23/105 (21,9) 6/28 (21,4) 0,96 
CD38 22/52 (42,3) 3/8 (37,5) 0,78 

MUM-1 3/14 (21,4) 4/15 (26,7) 0,74 
*Количество случаев со спленомегалией/всего наблюдений (%%). 
 

 
 

Таблиц а  2  
Взаимосвязь поражения селезенки с группами риска, выделяемыми в соответствии с индексом FLIPI.  

Поражение селезенки Группа риска ɑастота, %% 
нет есть 

Итого 

ɑастота 96 4 100 низкий 
% в группе риска 96,0% 4,0% 100,0% 

ɑастота 61 21 82 промежуточный 
% в группе риска 74,4% 25,6% 100,0% 

ɑастота 55 45 100 высокий 
% в группе риска 55,0% 45,0% 100,0% 

 
 
 

Таблиц а  3  
Взаимосвязь между поражением костного мозга и поражением селезенки у больных фолликулярной лимфомой. 

Поражение костного мозга Поражение селезенки ɑастота, %% 
Отсутствует Присутствует 

Итого 

ɑастота 157 54 211 Отсутствует 
% в строке 74,4% 25,6% 100,0% 
ɑастота 19 51 70 Присутствует 

% в строке 27,1% 72,9% 100,0% 
 

 
 

Таблиц а  4  
Взаимосвязь между характером поражения селезенки и наличием вовлечения костного мозга при фолликуляр-
ной лимфоме 

Поражение костного мозга ɏарактер поражения селезенки ɑастота, %%
Нет Есть 

Итого 

ɑастота 7 37 44 Увеличение органа 
% в строке 15,9% 84,1% 100,0%
ɑастота 3 3 6 Очаговое поражение, нормальные размеры селезенки 

% в строке 50,0% 50,0% 100,0%
ɑастота 9 11 20 Увеличение размеров селезенки и очаговое поражение 

% в строке 45,0% 55,0% 100,0%
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Таблиц а  5  
Взаимосвязь между поражением селезенки при диагностике и поражением костного мозга на отдаленных эта-
пах лечения 

Поражение костного мозга Поражение селезенки ɑастота, %% 
Нет Есть 

Итого 

ɑастота 48 10 58 Нет 
% в строке 82,8% 17,2% 100,0% 
ɑастота 13 10 23 Есть 

% в строке 56,5% 43,5% 100,0% 
 

Однако, в контексте поражения селезенки 
при фолликулярной лимфоме этот маркер описан 
нами впервые. 

В целом наши данные показывают, что фол-
ликулярные лимфомы с поражением селезенки ха-
рактеризуются типичным фенотипом фолликуляр-
ных лимфом. В литературе обсуждается суɳество-
вание 2 подгрупп спленических фолликулярных 
лимфом: а). классическая с транслокацией 14;18 и 
эксперссией CD10; обычно диагностируется на 
поздних стадиях, 2). Bcl-2-негативные фолликуляр-
ные лимфомы с более высоким цитологическим 
типом, на этапе диагностики, обычно, заболевание 
ограничено селезенкой [8].  

При анализе взаимосвязей поражения селе-
зенки с различными органами и системами мы, в 
первую очередь, обратили внимание на те призна-
ки, которые имеют прогностическое значение, то 
есть, отражены в прогностических индексах FLIPI 
и FLIPI-2. 

Нами не установлено связи с пожилым воз-
растом больных, среди которых поражение селе-
зенки отмечено в 28,4% случаев (29 из 102) в срав-
нении с более молодыми пациентами – 22,8% 
(41/180), р=0,32. У мужчин вовлечение селезенки 
имело место несколько чаɳе, чем у женɳин – 
30,1% (28/93) и 22,2% (42/189), р=0,19.  

Три важнейших клинико-лабораторных при-
знака – интоксикация, уровень ЛДГ выше нормы и 
снижение гемоглобина ниже 120 г/л - имели досто-
верную связь с поражением селезенки при ФЛ.  

При наличии симптомов интоксикации 
спленомегалия отмечена достоверно чаɳе, чем в 
случаях отсутствия интоксикации – 50% (37/74) и 
15,9% (33/208), р=0,000. 

У больных с повышенными уровнями ЛДГ 
спленомегалия наблюдалась вдвое чаɳе, чем у 
больных с нормальным содержанием лактатдегид-
рогеназы в сыворотке крови – 41,7% (30/72) и 
19,0% (40/210), р=0,000. 

Аналогичная связь отмечена для гемоглоби-
на, при сниженных уровнях которого (ниже 120) 
спленомегалия наблюдалась вдвое чаɳе, чем при 
нормальных уровнях – 41,2% (28/68) и 19,8% 
(42/212), р=0,000. 

Не отмечено связи поражения селезенки с 
массивным (>6см) поражением лимфатических уз-
лов (р=0,3). При наличии массивного поражения 
лимфатических узлов спленомегалия отмечена в 
27,7% случаев, а при отсутствии – в 22,4. 

Поражение селезенки при фолликулярной 
лимфоме было достоверно взаимосвязано с груп-
пами риска по FLIPI, p=0,000, табл. 2.  

В группе низкого риска прогрессирования 
поражение селезенки отмечено всего в 4% случаев, 
при промежуточном риске – в 25,6%, при высоком 
риске – в 45%. 

Суɳествует высоко достоверная связь между 
поражением селезенки и таким признаком неблаго-
приятного прогноза по FLIPI как наличие более 4 
зон нодального поражения.  

В случаях отсутствия этого признака селе-
зенка была поражена лишь в 9,6% случаев (13 из 
136), а при наличии – в 39% (57 из 146), р=0,000. 

Одним из важных прогностических факторов 
при фолликулярной лимфоме, включенных в ин-
декс FLIPI-2, является поражение костного мозга. 
Нами отмечена достоверная связь между пораже-
нием селезенки и поражением костного мозга (по 
данным гистологического исследования материала 
трепанобиопсии), табл. 3.  

В случаях поражения селезенки частота во-
влечения костного мозга составила 72,9%, а при 
интактной селезенке – 25,6%, р=0,000. 

ɏарактер поражения селезенки также имел 
значение, и максимальная частота метастазирова-
ния ФЛ в костный мозг (84,1%) отмечена при уве-
личении селезенки без явных признаков наличия в 
ней очагов поражения, табл. 4, р=0,011. 

Вместе с тем, особенности гемопоэза, в 
числе которых наиболее значимым было увели-
чение пропорции оксифильных нормобластов, не 
имели взаимосвязи ни с самим фактом пораже-
ния селезенки (р=0,34), ни с характером ее пора-
жения у больных фолликулярной лимфомой 
(р=0,75).  

Нами также не установлено взаимосвязи ме-
жду типом очагового характера роста клеток фол-
ликулярной лимфомы в костном мозге (паратрабе-
кулярный, пара- и межтрабекулярный, межтрабе-
кулярный) и особенностями поражения селезенки, 
р=0,74.  

Не отмечено также связи (р=0,79) между по-
ражением селезенки и повышением уровня лимфо-
цитов в костном мозге (косвенный признак пора-
жения по данным миелограммы).  

При анализе костного мозга в рецидиве ФЛ в 
зависимости от наличия поражения селезенки при 
диагностике заболевания получены достоверные 
результаты.
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Р=0,000

Рис. 1. Обɳая выживаемость больных в зависимости от поражения селезенки. 
 

 

Р=0,002 

 
Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от поражения селезенки. 
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Поражение костного мозга отмечено досто-
верно чаɳе (р=0,004) у больных с поражением се-
лезенки (36% и 9%).  

При оценке поражения костного мозга на от-
даленных этапах лечения ФЛ (рецидивы и пораже-
ние костного мозга у больных, у которых при диаг-
ностике оно отсутствовало) отмечена достоверная 
связь с вовлечением селезенки, табл. 5. 

У больных с поражением селезенки вовлече-
ние костного мозга отмечалось в 2,5 раза чаɳе, 
р=0,014. 

Поражение селезенки в дебюте ФЛ явилось 
самостоятельным высоко достоверным прогности-
ческим фактором, негативно влияюɳим на отда-
ленные результаты лечения. Кривые обɳей выжи-
ваемости и выживаемости без прогрессирования в 
зависимости от наличия или отсутствия поражения 
селезенки представлены на рисунках 1 и 2. 

Таким образом, представленные нами дан-
ные свидетельствуют о том, что поражение селе-
зенки наблюдается у 24,8% больных фолликуляр-
ной лимфомой (70 из 282).  

Селезенка вовлекается реже при II цитологи-
ческом типе ФЛ в сравнении с I и III типами. В 
группе низкого риска прогрессирования поражение 
селезенки отмечено всего в 4% случаев, при про-
межуточном риске – в 25,6%, при высоком риске – 
в 45%. Поражение селезенки при ФЛ является фак-
тором неблагоприятного прогноза, более корткой 
обɳей выживаемостью больных и выживаемостью 
без прогрессирования. Поражение селезенки досто-
верно связано с факторами неблагоприятного про-
гноза фолликулярной лимфомы, такими как повы-
шенный уровень ЛДГ, снижением гемоглобина, 
интоксикацией и наличием более 4 зон нодального 
поражения. В случаях поражения селезенки у боль-
ных ФЛ костный мозг вовлекается достоверно ча-
ɳе, чем у больных с интактной селезенкой – 72,9% 
и 25,6%. 

Следовательно, поражение селезенки у 
больных фолликулярной лимфомой является гроз-
ным фактором неблагоприятного прогноза, кото-
рый обязатель необходимо учитывать при выборе 
тактики лечения пациентов 
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Ⱥбстракт 
 
Рак околоɳитовидных желез – редкая патология, характеризуюɳаяся тяжелым течением и высокой смертно-

стью вследствие выраженной гиперкальциемии. Патогенез рака околоɳитовидных желез по-прежнему остается неиз-
вестным, однако особое внимание в его развитии уделено мутациям в гене HRPT2/CDC73. Предоперационная диагно-
стика РОɓЖ представляет серьезную проблему т.к. в настояɳее время отсутствуют абсолютно специфические клини-
ческие, лабораторные, инструментальные и морфологические критерии. Диагноз «карцинома околоɳитовидных же-
лез» в основном возможно поставить при наличии инвазивного роста опухоли и местных или отдаленных метастазов. 
ɏирургическое лечение в настояɳее время является единственным эффективным методом лечения первичного гипер-
паратиреоза. Выживаемость пациентов после удаления «единым блоком» составляет до 90 % в течение 5 лет и до 70 % 
в течение 10 лет. К прогностически неблагоприятным факторам в отношении рецидива заболевания относят метастазы 
в лимфатические узлы на момент постановки диагноза, наличие отдаленных метастазов и нефункционируюɳие «не-
мые» карциномы ОɓЖ. Необходимо дальнейшее изучение патогенеза данного заболевания, поиск новых маркеров 
для ранней диагностики и создание более эффективных методов лечения рака околоɳитовидных желез. 

 
Ключевые слова: рак околоɳитовидных желез, гиперпаратиреоз, HRPT2/CDC73, парафибромин, имму-

ногистохимия.  
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CANCER PARATHYROID GLANDS: ETIOLOGY, PATHOGENESIS, 
CLINICAL PRESENTATION, DIAGNOSIS AND TREATMENT 
FSBI "Endocrinology Research Center", the Russian Federation 

 
Abstract 

 
Cancer of the parathyroid glands - a rare pathology, characterized by severe course and higher mortality due to severe 

hypercalcemia. The pathogenesis of cancer of the parathyroid gland is still unknown, but special attention is paid to the develop-
ment of its mutations in the gene HRPT2/CDC73. Preoperative diagnosis ROSCHZH is a serious problem because currently 
there are no absolutely specific clinical, laboratory, instrumental and morphological-ronmental criteria. The diagnosis of "cancer 
of the parathyroid glands," basically can be delivered with on-lichii invasive tumor growth and local or distant metastases. Surgi-
cal treatment in the infusion-present time is the only effective treatment for primary hyperparathyroidism. Surviving bridge pa-
tients after removal "en bloc" is up to 90% within 5 years and 70% within 10 years. For a poor prognostic factor for recurrence of 
the disease include metastases in the lymph nodes at diagnosis, presence of distant metastases and nefunktsioni-ating "dumb" 
carcinoma. It is necessary to further study the pathogenesis of this disease, the search for new markers for early diagnosis and the 
creation of more effective treatments for cancer eye-loschitovidnyh glands. 
 

Key words: cancer of the parathyroid gland, hyperparathyroidism, HRPT2/CDC73, parafibromin, immunohisto-
chemistry. 

  
Введение 
 
Рак околоɳитовидных желез – редкая пато-

логия, поражаюɳая пациентов трудоспособного 
возраста, характеризуюɳаяся тяжелым течением и 
высокой смертностью вследствие выраженной ги-
перкальциемии. Карцинома околоɳитовидных же-
лез относится к медленно прогрессируюɳим опу-

холям, часто диагноз удается установить лишь 
спустя годы от начала заболевания в случае реци-
дива или на поздней стадии, что значительно 
ухудшает прогноз [1]. Предоперационная верифи-
кация РОɓЖ, представляет серьезную проблему 
для врачей различных специальностей [2]. Ввиду 
отсутствия специфических клинических, лабора-
торных и гистологических критериев диагностики 
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окончательный диагноз «карцинома ОɓЖ» бывает 
основан на наличии инвазивного роста опухоли и 
местных или отдаленных метастазов [3].  

Необходим четкий алгоритм диагностики 
данного заболевания и поиск новых методов лече-
ния. Такой подход позволит в значительной степе-
ни улучшить как качество жизни пациентов, так и 
исход заболевания.  

 
ɗɩиɞемиолоɝиɹ 
Первичный гиперпаратиреоз – одна из самых 

распространɺнных эндокринопатий, занимаюɳая 
третье место после сахарного диабета и заболева-
ний ɳитовидной железы. В группе ПГПТ бульшую 
часть составляют аденомы, в меньшей степени – 
гиперплазии, а наиболее редко встречается РОɓЖ. 
Распространенность РОɓЖ среди пациентов с 
ПГПТ составляет примерно 1 % случаев, однако по 
результатам некоторых исследований отмечена 
более высокая распространенность [1; 4]. В работе, 
проведенной в японской популяции, карцинома 
ОɓЖ встречалась в 2,1 % случаев [1], в Италии – в 
5,2 % [5], по данным российского регистра ПГПТ – 
в 2,5 % [6]. Вероятнее всего, этот факт не показы-
вает отражения истинной частоты, а является след-
ствием смеɳения выборки. В отличие от доброка-
чественных аденом параɳитовидных желез, кото-
рые чаɳе выявляют у женɳин, РОɓЖ встречается 
с одинаковой частотой у обоих полов [3; 7]. Воз-
раст на момент постановки диагноза составляет в 
среднем 40 лет, т.е. примерно на 10 лет меньше, 
чем при аденомах ОɓЖ[3; 5]. РОɓЖ может воз-
никать как спорадически, так и в структуре семей-
ных форм гиперпаратиреоза. Крайне редко встре-
чается у детей [7]. 

 
ɗтиолоɝиɹ и ɩатоɝенеɡ  
Патогенез РОɓЖ по-прежнему остается не-

известным. Среди возможных причин развития 
выделяют ионизируюɳее излучение. Однако дос-
товерной взаимосвязи между радиацией и развити-
ем РОɓЖ вследствие малого количества наблюде-
ний не выявлено [8]. Известны единичные случаи 
развития карциномы околоɳитовидных желез у 
пациентов с длительно текуɳим вторичным гипер-
паратиреозом по причине злокачественной транс-
формации гиперплазированных клеток [9]. Однако 
в крупном исследовании A. Shatz et al. данных 70 
пациентов авторы не получили достоверных дока-
зательств возможности озлокачествления ранее 
доброкачественных клеток ОɓЖ. 

В литературе обсуждается влияние некото-
рых протоонкогенов и генов супрессоров опухоле-
вой активности на развитие карциномы ОɓЖ.  

Ранее ключевым звеном в патогенезе рака 
ОɓЖ считалась потеря экспрессии гена ретиноб-
ластомы (Rb) и гена рака молочной железы 2 
(BRAD 2), локализованных на 13 хромосоме, пред-
ложенной в качестве критерия злокачественности 
ОɓЖ. Однако при последуюɳем изучении были 
получены противоречивые результаты относитель-
но специфичности потери экспрессии генов Rb и 

BRAD 2 при карциноме ОɓЖ. Т.М. Shattuck et al. 
не определили мутации Rb в шести случаях рака с 
зарегистрированной аллельной потерей 13q [10]. 
Несмотря на то, что роль генов Rb и BRAD 2 в пато-
генезе рака ОɓЖ остается не доказанной, прове-
денные исследования показывают, что изменение 
экспрессии их генных продуктов могут участвовать 
в процессе злокачественной трансформации ОɓЖ.  

Согласно последним исследованиям, при 
РОɓЖ активно экспрессируется белок циклин D1 
[11]. Циклин D1 координирует работу различных 
внутриклеточных сигнальных каскадов в течение 
каждого митотического события и способствует 
правильному течению клеточного цикла. Формиро-
вание комплексов циклина D1 с циклин-
зависимыми киназами CDK4 и CDK6 активирует 
белок ретинобластомы Rb, что приводит к прогрес-
сии клеточного цикла и переходу из G1 в S-фазу. 
Экспрессия гена циклина D1, в свою очередь, по-
ложительно регулируется белком Rb. В исследова-
ниях M.A. Vasef et al. при раке избыточная экс-
прессия циклина D1 наблюдалась в 91 % (в 10 слу-
чаях из 11) наблюдений по сравнению с 39 % при 
аденомах ОɓЖ (в 11 из 28 случаев) и 61 % при 
гиперплазиях (в 11 случаях из 18) ОɓЖ [12]. Од-
нако не исключено, что чрезмерная экспрессия 
циклина D1 при раке ОɓЖ является не прямым 
патогенетическим механизмом, а всего лишь отра-
жением избыточной пролиферации клеток, как это 
было рассмотрено при транслокации PRAD 1, на-
блюдаемой при аденомах ОɓЖ.  

В настояɳее время ключевая роль в развитии 
карциномы ОɓЖ отводится мутации гена 
HRPT2/CDC73. Ген HRPT2/CDC73 (cell division 
cycle protein 73 homolog) расположен на длинном 
плече 1 хромосомы (1q31.2, рис.), содержит 17 эк-
зонов и кодирует белок парафибромин [13].  

Вероятно, в комплексе с другими белками 
парафибромин участвует в активации транскрип-
ции. Транзиторная избыточная экспрессия пара-
фибромина “дикого” типа в клетках HEK-293 и 
NIH3T3 тормозит их пролиферацию, блокируя 
циклин D1. Таким образом, можно предположить, 
что после биаллельных инактиваций блокируется 
тормозяɳий эффект парафибромина на циклин D1, 
что приводит к неопластической трансформации 
клеток [14].  

Выявление потери гетерозиготности в локусе 
1q31.2 в опухолях ОɓЖ у пациентов с герминаль-
ными мутациями в гене HRPT2/CDC73 указывает 
на биаллельную инактивацию гена в опухоли и со-
ответствует предположительной функции парафиб-
ромина как супрессора опухолевого роста [15]. К 
настояɳему времени известно более 110 мутаций 
(из них 2/3 – герминальные; 1/3 – соматические) в 
гене HRPT2/CDC73. Мутации могут передаваться 
по наследству или возникать de novo [10]. 

Герминальные мутации в гене 
HRPT2/CDC73 могут приводить к развитию син-
дрома гиперпаратиреоза с опухолью нижней челю-
сти (HPT-JT), наследуемому по аутосомно-
доминантному типу [13].  
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Рис. Ген HRPT2/CDC73; расположение на длинном плече 1 хромосомы 1q31.2 в позиции 25 (цит. по [13-14], с 
исправлениями). 

 
ПГПТ является первым проявлением син-

дрома HPT-JT в 95% случаев, при этом ПГПТ чаɳе 
возникает в юношеском или раннем молодом воз-
расте. При этом в 10-15% случаев при синдроме 
HPT-JT возникает РОɓЖ, что значительно превос-
ходит его частоту среди пациентов со спорадиче-
ским ПГПТ (1%) [13]. Герминальные мутации гена 
HRPT2/CDC73 наблюдаются в рамках FIHP – се-
мейного изолированного гиперпаратиреоза. В 2002 
г. в семьях с семейным гиперпаратиреозом 2 типа 
обнаружены мутации гена HRPT2/CDC73, локали-
зованного на хромосоме 1q24-q32 и кодируюɳего 
белок парафибромин.  

Роль гена HRPT2/CDC73 в патогенезе спора-
дических карцином ОɓЖ была продемонстриро-
вана и в других исследованиях. В исследовании 
Howell et al. HRPT2 мутации были обнаружены в 4 
из 4 случаев спорадических карцином; в 0 из 25 
спорадических аденом по другим данным [16]. В 
исследовании Т.М. Shattuck et al.  мутация в 
HRPT2/CDC73 была обнаружена в 10 из 15 спора-
дических карцином околоɳитовидных желез [10]. 

 
Ʉлиничеɫкаɹ карɬина 
Клиническая картина РОɓЖ неспецифична 

и, как правило, обусловлена симптомами гипер-
кальциемии: мышечная слабость, боли в костях, 
тошнота и рвота, диспепсические явления, потеря 
веса, анорексия, полиурия и полидипсия, депрессия 
или психозы [6; 17].  

В настояɳее время нередко можно встретить 
пациентов с асимптомным течением гиперпарати-
реоза при доброкачественном новообразовании, в 
то время как при РОɓЖ поражения органов- ми-
шеней являются частыми клиническими проявле-
ниями [18-20]. Так, например, по данным зарубеж-
ной литературы мочекаменная болезнь выявляется 
в 56 %, почечная недостаточность – в 84% случаев 
среди пациентов с карциномой ОɓЖ [21]. Распро-
странɺнность поражения костной ткани, таких как 
фиброзно-кистозный остеит, поднадкостничная 
резорбция и бурые опухоли при РОɓЖ составляет 
от 45 до 91 %, а при доброкачественном новообра-
зовании встречается лишь в 5 % случаев [20-21]. По 
отечественным данным рецидивируюɳий нефро-
литиаз встречается в 50 %, низкоэнергические пе-
реломы – в 30 %, фиброзно-кистозная остеодис-
трофия – в 64 % случаев РОɓЖ [6].  

Считается, что для РОɓЖ характерна быст-
рая манифестация заболевания и тяжелое течение. 

Тем не менее, в литературе указаны бессимптом-
ные случаи карциномы ОɓЖ (от 10 до 25 % всех 
РОɓЖ), при которых клиническая картина, как 
правило, ограничена лишь механическим воздейст-
вием на окружаюɳие ткани т.е. «масс-эффектом» 
[22; 23]. Всего в мире зарегистрировано менее чем 
30 подобных случаев [23]. Таким образом, симпто-
мы тяжелой гиперкальциемии и почечной патоло-
гии являются необязательным клиническим прояв-
лением РОɓЖ, в то же время их наличие требует 
обязательного исключения злокачественного ново-
образования [21; 24].  

«Масс-эффект» может проявляться оɳуɳе-
нием инородного тела в области шеи, осиплостью 
голоса, дисфагией, что обычно не беспокоит паци-
ентов с доброкачественным новообразованием 
ОɓЖ. ɑувство “кома в горле” встречается при-
мерно у 40 % пациентов с РОɓЖ, что может быть 
ошибочно расценено как обɴемное образование 
ɳитовидной железы или тимуса [23; 25; 26]. Ряд 
авторов предлагают исключать суɳествование 
РОɓЖ у каждого пациента с параличом возврат-
ного гортанного нерва и гиперкальциемией без 
предшествуюɳих оперативных вмешательств в 
области шеи.  

Сравнительная характеристика доброкачест-
венных и злокачественных образований ОɓЖ 
представлена в табл.   

 
Ⱦиаɝностика  
Ʌабораɬорнаɹ диаɝноɫɬика 
Нарушение фосфорно-кальциевого обмена и 

повышение продукции паратгормона, как правило, 
значительно более выражены при злокачественном 
поражении ОɓЖ (см. табл. 1). Более того, в 10 % 
случаев PОɓЖ развивается гиперкальциемический 
криз (уровень кальция достигает 3-4 ммоль/л, уро-
вень ПТГ в среднем превышает 3 нормы [20; 27]).  

В настояɳее время ученые проводят исследо-
вания с целью выявления новых биохимических мар-
керов, специфичных для РОɓЖ. M.R. Rubin et al.  
случайно выявили повышенный уровень ɏГɑ в сыво-
ротке крови у пациентов с РОɓЖ. Было выдвинуто 
предположение о том, что стойко повышенный уро-
вень ɏГɑ в моче коррелирует с более агрессивным 
течением заболевания [28]. Эта гипотеза также под-
тверждена J.L. Stock et al., которые выявили исходное 
повышение уровней альфа- и бета-субɴединиц ɏГɑ у 
пациентов с РОɓЖ и их значимое снижение после 
хирургического вмешательства [29].  
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Таблиц а    
Клинические и биохимические проявления злокачественного и доброкачественного новообразования (адапти-
ровано из главы «Parathyroid Carcinoma» [17] и из автореферата Н.Г. Мокрышевой [6]).  

Признак Аденома ОɓЖ Карционома ОɓЖ 
Соотношение ж : м 4 : 1 1 : 1 

Уровень кальция крови (ммоль/л) 2,7-2,9 3,75-4 
Уровень ПТГ (нг/мл) <2(N) >3-10(N) 

Манифестация заболевания 50-60 лет 40-50 лет 
Пальпируемое образование <2 % случаев 30-76 % случаев 
Фиброзно-кистозный остеит 5 % 40-75 % 

Нефролитиаз 10-15 % 40 % 
Заболевания почек и костей Редко 40-50 % 

Асимптомное течение 60-80 % 2 % 
Обɴем образования < 6 см3 >6 см3 

 
Причина повышения ɏГɑ при РОɓЖ до 

конца неясна и требует дальнейшего изучения.  
Одним из перспективных направлений пред-

ставляется исследование прогностической значимо-
сти соотношения различных фракций молекулы ПТГ. 
Считается, что биологической активностью, помимо 
цельной молекулы ПТГ (1-84), также обладает ее N-
концевой фрагмент (1-34). Именно N-концевой пеп-
тид отвечает за связывание с рецепторами на клетках-
мишенях. Роль С-концевого фрагмента до конца не-
ясна, и его принято считать гормонально неактивным. 
Ввиду большей молекулярной массы и/или замедлен-
ного метаболизма при хронической болезни почек в 
крови аккумулируется преимуɳественно С-концевые 
фрагменты, что искажает истинные показатели уров-
ня ПТГ. Ряд авторов считают, что при раке ОɓЖ 
наблюдается гиперпродукция именно N-концевого 
фрагмента ПТГ [30]. В связи с изложенным было 
предложено использовать отношение уровней ПТГ 
(иммунорадиометрический метод второго и третьего 
поколений) как маркера рака ОɓЖ: (ПТГ 1-84 + 
амино-ПТГ)/(ПТГ 1-84 + ПТГ 7-84). В физиологиче-
ских условиях количество циркулируюɳего ПТГ 7-84 
во много раз превышает количество амино-ПТГ, по-
этому данное соотношение всегда <1 у здоровых лю-
дей, в то время как у больных, страдаюɳих РОɓЖ, 
это соотношение должно быть >1 [31]. В исследова-
нии E. Cavalier чувствительность этого соотношения 
как маркера рака ОɓЖ составила 83,3 %, специфич-
ность – 100 % [30]. Для количественного определения 
«интактного» ПТГ в сыворотке используют в основ-
ном метод второго поколения – хемилюминесцент-
ный иммуноферментный анализ. При этом антитела 
двух типов связываются и с аминокислотами N-
концевого фрагмента, С-концевого и центрального 
фрагментов молекулы ПТГ. Предполагается, что ис-
пользование антитела, высоко специфичного для N-
концевого пептида, обеспечит 100 %-ную специфич-
ность для всей молекулы ПТГ и устранит проблему 
«помех» С-концевых фрагментов.  

 
Инструментальные методы исследования  
Визуализируюɳие методы исследования ис-

пользуют в первую очередь с целью топической 
диагностики. Наибольшую распространɺнность, в 

настояɳее время, получили ультразвуковое иссле-
дование и сцинтиграфия ОɓЖ с 99mТехнетрилом. 
УЗИ предоставляет обɳую характеристику образо-
вания (размер и топику). Зарубежные авторы пред-
полагают, что размер опухоли >3 см характернее 
для РОɓЖ, чем для аденомы [32]. По отечествен-
ным данным риск малигнизации возрастает в 3 раза 
при образованиях обɴемом от 6 см3 [6]. В литерату-
ре представлены наблюдения, что такие показатели 
как неоднородность, гипоэхогенность образования 
и неравномерность контуров коррелируют со зло-
качественностью новообразования, но эти характе-
ристики также не специфичны [33]. Сцинтиграфия 
с 99mТехнетрилом используются для выявления 
атипично расположенных и эктопических ОɓЖ 
[18; 32; 33].  

По результатам одних исследований злока-
чественное новообразование чаɳе локализуется в 
нижних ОɓЖ, другие же авторы ни в расположе-
нии, ни в количестве вовлеченных в процесс желез 
достоверных различий не находят [24; 34].  

С целью уточнения локализации ОɓЖ, сте-
пени инвазии опухоли в соседние структуры, сте-
пени поражения лимфатических узлов предпочте-
ние следует отдавать компьютерной томографии с 
контрастным усилением и магнитно-резонансной 
томографии с подавлением сигнала от жира [32]. 
Считается, что МРТ предпочтительнее КТ в диаг-
ностике рецидива заболевания, а КТ предпочти-
тельнее для поиска метастазов в легких. Несмотря 
на имеюɳиеся возможности применения современ-
ных визуализируюɳих методик, они не могут дать 
достоверную информацию об отсутствии или нали-
чии злокачественного процесса в ОɓЖ.  

В настояɳее время все более активное при-
менение находит комбинированный метод ПЭТ/КТ, 
который имеет ряд преимуɳеств по сравнению с 
рутинными методами визуализации. ПЭТ/КТ пре-
доставляет информацию не только о локализации 
опухоли, но и об ее метаболической активности 
[34]. Наиболее перспективным представляется 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, который признан эффективным 
методом диагностики злокачественных новообра-
зований (лимфомы, рак молочной железы, рак лег-
ких, и т.д). Фтордезоксиглюкозу захватывают ткани 
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с повышенным метаболизмом глюкозы, каковыми 
являются злокачественные новообразования. За-
хват радиофармпрепарата опухолевыми клетками 
позволяет определить локализацию мелких образо-
ваний, метастазов, диагностировать рецидив забо-
левания [32]. В 2011 г. L. Evangelista et al.  ретро-
спективно рассмотрели истории 5 пациентов, стра-
давших РОɓЖ, которым проведено ПЭТ/КТ с 18F-
ФДГ на разных стадиях заболевания: на начальной, 
в послеоперационном периоде и при рецидиве 
РОɓЖ [34]. В результате исследования во всех 
случаях этот метод диагностики был информатив-
ным и доказал свою высокую чувствительность. 
Одним из ограничений 18F-ФДГ являются ложно-
положительные результаты, наблюдаемые при ост-
ром или хроническом воспалении, абсцессах, не-
специфических реакциях после лучевой терапии, 
воспалительном процесс после оперативного вме-
шательства, в связи с чем этот метод исследования 
рекомендуют использовать не ранее, чем через 3-6 
месяцев после хирургического лечения [32]. 

 
Гистологическое исследование 
Тонкоигольная аспирационная биопсия, вы-

полняемая с целью цитологического исследования, 
не нашла широкого применения в клинической 
практике ввиду наличия риска распространения 
опухолевого процесса во время проведения проце-
дуры [35; 36].  

В настояɳее время отсутствуют четкие кри-
терии, позволяюɳие на этапе рутинного морфоло-
гического исследования c окраской гематоксилин-
эозином провести дифференциальную диагностику 
между карциномой и аденомой ОɓЖ. В 1973 г. А. 
Schantz et В. Castleman предложили морфологиче-
ские критерии для диагностики рака ОɓЖ, кото-
рые стали «классическими»: ядерный полимор-
физм, трабекулярное строение, толстая фиброзная 
капсула, «волокнистые полосы», капсульная и со-
судистая инвазия [37]. В тоже время G.L. Clayman 
et al. продемонстрировали в своем исследовании, 
что среди 27 пациентов, страдавших РОɓЖ, «во-
локнистые полосы», митоз и сосудистая инвазия 
наблюдались лишь у 37 % пациентов, капсульная 
инвазия – в 26 % случаев, а трабекулярная или 
лимфатическая инвазия – лишь в 11 % случаев [38]. 
Таким образом, «классические» критерии, не всегда 
встречаются при РОɓЖ, и только лишь наличие 
метастазов является единственным достоверным 
критерием диагностики. 

Для карциномы ОɓЖ характерен медлен-
ный рост опухоли и поздние метастазы в легкие (40 
%), шейные лимфоузлы (30 %) и печень (10 %). В 
работе E. Holmes et al. метастазы в лимфатические 
узлы паратрахеальной клетчатки определяли в 32 % 
случаев. Реже встречаются метастазы в кости, 
плевру, поджелудочную железу и перикард [19]. 
Наиболее частыми локусами инвазии являются жи-
ровая ткань и мышцы шеи, пиɳевод, ɳитовидная 
железа и трахея.  

Вероятно, наиболее перспективным для 
дифференциальной диагностики доброкачествен-

ных и злокачественных образований ОɓЖ являет-
ся иммуногистохимическое исследование. В работе 
P.P. Truran et al. (2014) рассмотрена возможность 
применения комплексной иммуногистохимической 
панели. Всего в исследование включены данные 24 
пациентов с карциномой ОɓЖ и 14 – с аденомами 
ОɓЖ. По результатам исследования экспрессия 
парафибромина наблюдалась в 11 из 24 случаев, 
галектина-3 – в 13 из 24, циклина D1 – в 2 из 24. У 
19 из 24 пациентов, страдавших РОɓЖ, отмечена 
по крайней мере одна позитивная иммунная реак-
ция с антителами к данным маркерам (чувстви-
тельность 79 %, специфичность 100 %). Ни в одном 
случае аденомы ОɓЖ экспрессия данных марке-
ров не отмечено [39]. Однако до сих пор не разра-
ботана надежная иммуногистохимическая панель 
для диагностики РОɓЖ, отсутствуют маркеры, 
которые бы однозначно указывали на злокачест-
венность новообразования [23; 40; 41].  

ɑасто используемый индекс пролиферации 
Кi-67 % в качестве маркера нейроэндокринного 
рака теряет свое значение при РОɓЖ [40]. В ис-
следовании A. Stojadinovic et al.. уровень Ki-67 зна-
чительно отличался по сравнению с аденомами в 
менее чем в 30 % случаев РОɓЖ [41].  

Таким образом, сочетание высокого уровня 
Ki-67 с другими признаками злокачественного но-
вообразования может помочь в диагностике рака 
ОɓЖ, однако его низкое значение не позволяет 
исключить этот диагноз. 

Роль активного ангиогенеза при развитии 
злокачественных новообразований неоспорима, но 
множество известных на сегодняшний день факто-
ров ангиогенеза обладают различной прогностиче-
ской ценностью. Среди них –VEGF, PECAM-1, из-
вестная как CD31 и СD 105 (эндоглин – рецептор 
трансформируюɳего фактора роста TGF-в1). Их 
прогностическая значимость доказана для нейроэн-
докринных опухолей иных локализаций (поджелу-
дочная и ɳитовидная железа, нейроэндокринные 
опухоли ЖКТ), и теперь представляет интерес для 
выяснения роли данных маркеров в новообразова-
ниях ОɓЖ (C.C. Juhlin, 2007; R.N. Jennings, 2012). 

В настояɳее время, ключевая роль в развитии 
РС отведена мутации в гене HRPT2/CDC73, который 
кодирует белок-онокосупрессор – парафибромин. 
Инактивация последнего может способствовать раз-
витию синдрома гиперпаратиреоз с опухолью ниж-
ней челюсти. Это редко встречаюɳийся синдром, 
наследуемый по аутосомно-доминантному типу, в 
рамках которого в 85 % случаев развивается адено-
ма, а в 15 % – РОɓЖ. В последнее время ученые и 
практики рассматривают целесообразность поиска 
мутации в гене HRPT2/CDC73 как маркера рака 
ОɓЖ [6; 11]. Используя моноклональное антитело к 
анти–парафибромину, M.H. Tan et al. обнаружили, 
что потеря иммунореактивности парафибромина 
имеет чувствительность 96 % и специфичность 99 % 
для рака ОɓЖ [42]. Исходя из этого, в будуɳем 
возможно использование радионуклидов в лечение 
пациентов, страдаюɳих метастатическим поражени-
ем при раке ОɓЖ.  
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Ʌеɱение  
ɏирɭрɝичеɫкое лечение 
ɏирургическое лечение является единствен-

ным эффективным методом лечения РОɓЖ. Реко-
мендуемый обɴем оперативного лечения РОɓЖ –  
удаление опухоли “единым блоком”, т.е. помимо 
ОɓЖ необходимо удалять прилежаɳую долю ɳи-
товидной железы, перешеек, клетчатку и лимфати-
ческие узлы на стороне поражения, а также любой 
спаянной с опухолью мышцы [18; 19]. Изолирован-
ная паратиреоидэктомия и субтотальная резекция 
нежелательны в связи с высоким риском рецидива 
заболевания. По результатам крупных исследова-
ний частота рецидивов у пациентов после удаления 
«единым блоком» составила 33 % по сравнению с 
50 % после изолированной паратиреоидэктомии 
[25; 27; 43]. В работе T. Obara et al. у 70 % пациен-
тов, страдавших РОɓЖ (n=163), перенесших уда-
ление «единым блоком», признаки рецидива забо-
левания отсутствовали в течение года после опера-
тивного лечения [1]. В исследовании C.K Shortell et 
al. (1991) рецидив заболевания возник у 1 из 8 па-
циентов (n=11), оперированных «единым блоком» 
и у всех 3 пациентов, перенесших изолированную 
паратиреоидэктомию. 

К сожалению, обɴем вмешательства «еди-
ным блоком» хирурги выполняют лишь в 12-52 % 
случаев, что суɳественно ухудшает прогноз в по-
слеоперационном периоде [15; 20; 21].  

Расширение обɴема операции за счет профи-
лактической центральной и/или боковой лимфо-
диссекции не всегда оправданно, так как приводит 
к увеличению риска развития послеоперационных 
осложнений и не повышает выживаемость пациен-
тов. Ее выполнение целесообразно лишь при до-
операционной или интраоперационной верифика-
ции метастазирования опухоли.  

Интраоперационное определение ПТГ явля-
ется высокоинформативным, особенно в случае 
удаления аденом ОɓЖ. При РОɓЖ уровень ПТГ 
снижается медленнее, чем после резекции доброка-
чественных образований ОɓЖ, когда он может 
нормализоваться в течение 15-30 минут. B. Givi et 
J.P. Shah рекомендуют расширить обɴем оператив-
ного вмешательства при отсутствии снижения ин-
траоперационного уровня ПТГ, так как это свиде-
тельствовать об отсутствии тотальной резекции 
опухоли или наличии метастазов [18].  

Операция по поводу рецидива заболевания, 
носит, как правило, паллиативный характер с це-
лью облегчения симптомов «масс-эффекта» и кор-
рекции гиперкальциемии. Снижения уровня каль-
ция удается достичь в 68-86 % случаев [25]. На 
данный момент отсутствует консенсус об обɴеме и 
сроках выполнения повторных вмешательств. С 
учетом их малой эффективности, пациентам с ре-
цидивом РОɓЖ необходима постоянная консерва-
тивная медикаментозная терапия. 

 
Ɇедикаменɬоɡнаɹ ɬерапиɹ 
Консервативное лечение используется в не-

операбельных случаях, при невозможности адек-

ватного хирургического лечения или при гипер-
кальцемическом кризе. С целью коррекции острой 
гиперкальцемии используют внутривенную регид-
ратацию в сочетании с петлевыми диуретиками, 
глюкокортикоиды, кальцитонин, митрамицин и 
гемодиализ. Краткосрочный эффект отмечен при 
использовании внутривенных форм бисфосфона-
тов, однако их эффективность при повторных вве-
дениях значительно снижается.  

Назначение таблетированных бисфосфона-
тов пациентам, страдаюɳим РОɓЖ, неэффектив-
но, что может быть обусловлено меньшим антире-
зорбтивным действием данных препаратов по 
сравнению с их инɴекционными формами [21]. 
Пролонгированные аналоги соматостатина (Октре-
отид) способствуют снижению уровня ПТГ лишь у 
небольшого процента пациентов, поэтому не нашли 
широкого применения [44].  

Наиболее эффективными препаратами для 
коррекции гиперкальцемии являются кальцимиме-
тики – аллостерические модуляторы кальций-
чувствительных рецепторов ОɓЖ. Кальцимимети-
ки повышают чувствительность данных рецепторов 
уровню внеклеточного кальция, что сопровождает-
ся снижением концентрации ПТГ и кальция. В ис-
следовании F. Edward et al. при использовании ци-
накальцета в дозе 360 мг в сутки уровень сыворо-
точного кальция уменьшался на 0,25 ммоль/л у 62 
% пациентов. Наибольшее снижение уровня каль-
ция отмечено у больных с исходно крайне высоким 
(3,7 ммоль/л) уровнем гиперкальциемии [45]. Пре-
имуɳество цинакальцета при сравнении с бисфос-
фонатами заключается в безопасном применении у 
пациентов со снижением скорости клубочковой 
фильтрации, развиваюɳейся у 84 % из них c перси-
стируюɳей формой РОɓЖ и отсутствием прогрес-
сирования хронической болезни почек. При отсут-
ствии эффективности кальцимиметиков требуется 
проведение диализа с низкой концентрацией каль-
ция в диализате [46]. 

Проводятся исследования, посвяɳенные им-
мунотерапии синтетическими человеческими и 
бычьими ПТГ-подобными пептидами – РТН 1-34, 
РТН 33-52, РТН 51-84. Препараты вводят в шей-
ные, передние грудные и паховые лимфатические 
узлы, каждые 4-5 недель, сначала три курса PTH 1-
34, с дальнейшим переводом на комбинированную 
иммунизацию. Выработка антител к ПТГ дебюти-
рует через 2 недели. – Таким образом, снижение 
уровня свободного ПТГ происходит за счет связы-
вания с антителами и, как следствие, снижается 
уровень кальция крови. A.R. Bradwell et al. проде-
монстрировали снижение уровня сывороточного 
кальция более чем на 1 ммоль/л при использовании 
человеческих и бычьих ПТГ-подобных пептидов у 
пациента, страдаюɳих РОɓЖ и с неоперабельны-
ми метастазами [47]. Betea D. Et al. при использо-
вании иммунотерапии отметили уменьшение раз-
мера опухоли и снижение уровней кальция и ПТГ 
[48]. Однако иммунизация аналогами ПТГ остается 
в значительной степени экспериментальным мето-
дом лечения у отдельных пациентов. 
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Раɞиотеɪаɩиɹ 
РОɓЖ – опухоль, не чувствительная к дей-

ствию радиотерапии. У большинства пациентов, 
страдаюɳих РОɓЖ, лучевая терапия не приводит 
к замедлению роста опухоли или снижению ее гор-
мональной активности. Однако в литературе есть 
сообɳения об успешном использовании лучевой 
терапии в качестве адɴювантного лечения после 
хирургической операции. 

 
ɉɪоɝноɡ 
Для РОɓЖ характерно прогрессируюɳее 

течение заболевания, при котором опухоль посте-
пенно прорастает в окружаюɳие структуры, может 
распространяться в регионарные лимфатические 
узлы и/или метастазировать в легкие, печень и кос-
ти скелета. Наиболее важным фактором в прогнозе 
РОɓЖ является обɴем первичного хирургического 
вмешательства.  

ɑастота рецидивов заболевания даже после 
удаления «единым блоком» составляет 30–50 % 
[19]. Средний период времени между первичным 
хирургическим лечением и рецидивом составляет 3 
года [27]. Выживаемость пациентов после удаления 
«единым блоком» составляет до 90 % в течение 5 
лет и до 70 % в течение 10 лет [20; 27]. К прогно-
стически неблагоприятным факторам в отношении 
рецидива заболевания относятся метастазы в лим-
фатические узлы на момент постановки диагноза, 
наличие отдаленных метастазов и нефункциони-
руюɳие «немые» карциномы ОɓЖ. G.L. Clayman 
et al. в качестве группы риска более агрессивного 
течения заболевания выделили мужчин в возрасте 
45 лет с уровнем кальция более 3,2 ммоль/л [20]. 
Всем пациентам показано пожизненное динамиче-
ское наблюдение, так как известны случаи рециди-
вов заболевания через 15 лет после хирургического 
лечения [27]. 
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Ⱥбстракт 
 
Сравнительно невысокая чувствительность цитологической диагностики при исследовании выпотных жидкостей 

диктует необходимость применения дополнительных методов. В условиях срочной интраоперационной диагностики 
флуоресцентное иммуноцитохимическое исследование играет неоценимую роль в выявлении клеток карцином. Для диффе-
ренциальной диагностики метастатических и реактивных выпотов и смывов используются моноклональные антитела к BER-
EP4, конɴюгированные с флуорохромом FITC. Высокая диагностическая специфичность, чувствительность и точность, а 
также простота и быстрота исполнения этого метода позволяют успешно применять его в повседневной работе цитолога.  

 
Ключевые слова: флуоресцентное иммуноцитохимическое исследование, интраоперационные исследования, Ber-EP4-FITC. 
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IMMUNOHISTOCHEMICAL MODERN DIAGNOSIS: PROBLEMS AND SOLUTIONS 

I. INTRAOPERATIVE FLUORESCENT 
IMMUNOCYTOCHEMICAL DIAGNOSIS OF EXUDATES AND WASHING 
 
Abstract 
 
The relatively low sensitivity of the cytological diagnosis in the study, you sweaty fluids necessitates the use of ad-

ditional methods. In the context of the urgent intraoperative diagnosis fluorescent immunocytochemistry plays Neocene-
nimuyu role in identifying carcinoma cells. For the differential diagnosis of metastatic and rea-tive effusions and swabs 
used monoclonal antibodies to BER-EP4, conjugated fluorochrome FITC. The high diagnostic specificity, sensitivity and 
accuracy, and ease and speed of execution of this method can successfully apply it in their daily work cytology. 

 
Key words: fluorescent immunocytochemistry, intraoperative study, Ber-EP4-FITC. 
  
Введение 
 
Достоверность традиционной цитологической ди-

агностики при исследовании серозных выпотов и смывов 
по данным литературы составляет от 95 до 97%, чувстви-
тельность – от 62 до 93% [2, 3, 18]. Подобный разброс в 
чувствительности метода обɴясняется не только субɴекти-
визмом в оценке материала цитологом, но и рядом обɴек-
тивных причин - наличием в препаратах клеток реактивно 
пролиферируюɳего мезотелия, обилием и разнообразием 
клеточного состава, присутствием лишь единичных клеток 
опухоли, а также изменениями морфологии клеток на фоне 
проводимой химио- и лучевой терапии. Обнаружение кле-
ток опухоли представляет собой крайне важную диагно-
стическую задачу, поскольку принципиально меняет не 
только стадию заболевания, но и тактику лечения.  За по-
следнее десятилетие особую актуальность приобрел 
ФИЦɏ метод с использованием эпителиального маркера 
Ber-Ep4-FITC, используемый при срочном исследовании 
выпотных жидкостей во время операции [5, 6, 9]. ФИЦɏ – 

это один из вариантов ИЦɏ, отличаюɳийся тем, что для 
выявления реакции антиген-антитело используются флуо-
ресцентные красители (флуорохромы). ФИЦɏ-метод по-
зволяет локализовать и идентифицировать клеточные и 
тканевые антигены, основываясь на их связывании с конɴ-
югированными с флуорохромом антителами, что позволяет 
визуализировать распределение «мишени» в исследуемом 
материале [1]. Первые попытки в определении локализации 
молекул в тканях с помоɳью специфических флуорес-
центных красителей, связанных с антителами, были пред-
приняты А. Кунсом и Л. Физером в 1941 году, а в 1958 году 
эти исследования продолжил Дж. Л. Риггс. С появлением 
новых флуоресцентных красителей, которые значительно 
увеличили возможности метода, ФИЦɏ окрашивание ста-
ло использоваться повсеместно, как в клинической диагно-
стике, так и в исследовательской работе. Данные литературы 
о применении метода ФИЦɏ немногочисленны – главным 
образом, он применяется в дифференциальной диагностике 
злокачественных новообразований, в первую очередь в экс-
пресс-диагностике метастатических выпотов [1-3; 8; 14-15]. 
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Схема 1. Принцип прямого метода ФИЦɏ. 
 

Таблица 1 
ɏарактеристика материала 

Диагноз асцит плеврит перикардит смыв 

Рак желудка (11) 10 - 1 - 

Рак молочной железы (4) - 4 - - 
Опухоли яичников и маточной трубы (10) 6 - - 4 

Рак тела матки (2) - - - 2 
Рак легкого (4) - 4 - - 
Рак кишки (3) 3 - - - 

Нейроэндокринный рак толстой кишки (1) - 1 - - 

Всего: 35 исследований 19 9 1 6 
 
Суɳествует 2 метода проведения ФИЦɏ ис-

следования – прямой и непрямой. Прямой метод 
используется чаɳе, так как он более быстр и прост 
в исполнении (схема 1). Такие реакции обычно 
проводят для выявления антигенов с сильной экс-
прессией, например, гликопротеина эпителиальных 
клеток BerEp4, которую мы наблюдаем в виде яр-
кого мембранного окрашивания. Ber-EP4 является 
молекулой эпителиальной клеточной адгезии, ко-
торая состоит из двух гликопротеинов с молеку-
лярной массой 34 и 39 kDa и представляет собой 
специфический эпителиальный антиген, выявляе-
мый на мембранной поверхности и в цитоплазме 
практически всех эпителиальных клеток. Данный 
маркер используется для выявления клеток мета-
статической аденокарциномы (АК) в выпотных 
жидкостях. В работе U. Latza, G. Niedobitek et al. 
были проведены ИЦɏ реакции на 37 эпителиаль-
ных и неэпителиальных клеточных линиях – было 
показано отсутствие экспрессии Ber-EP4 в клетках 

печени и мезотелия, выстилаюɳего плевральную и 
брюшную полость [13, 17]. Однако часть работ ука-
зывает на то, что данный маркер может опреде-
ляться в небольшом проценте эпителиоидных ме-
зотелиом – 13-26% [10, 12]. 

Целɶ исслеɞоɜаниɹ - оценить возможности 
цитоморфологического и флуоресцентного имму-
ноцитохимического методов при срочной интрао-
перационной диагностике выпотов и смывов.  

 
Материалы и методы 
 
Исследовали 29 экссудатов и 6 смывов с 

брюшной полости от 35 пациентов, полученных 
интраоперационно. Серозные выпоты были пред-
ставлены асцитической (19), плевральной (9) жид-
костями и выпотом из перикарда (1) (табл. 1). Ген-
дерное распределение было следуюɳим: 26 жен-
ɳин и 9 мужчин. Средний возраст женɳин соста-
вил 52 года, мужчин - 66 лет. 
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Асцитические жидкости исследованы у 10 
пациентов с карциномой желудка, у 6 пациенток с 
опухолями яичников и маточных труб, у 3 - с АК 
кишки. Плевральные жидкости исследованы у 4 
больных с карциномами легкого, у 4 - с заболева-
нием молочной железы, в одном наблюдении - при 
нейроэндокринном раке толстой кишки. Были ис-
следованы 6 смывов с брюшной полости: 2 - при 
раке тела матки, 4 – при опухолях яичников и ма-
точных труб. У одного пациента проведено иссле-
дование выпотной жидкости из перикарда при АК 
желудка. 

В работе использовали прямой метод ФИЦɏ 
с моноклональным антителом (МКАТ) BER-Ep4, 
конɴюгированным с FITC. Доставленный выпот 
или смыв распределяли в центрифужные пробирки 
по 10 мл и откручивали на центрифуге в течение 5 
минут в режиме 2000 об/мин. Затем удаляли надо-
садочную жидкость и добавляли к осадку 0,1-0,3 
мкл МКАТ Ber-EP4–FITC. Перемешав на шейкере, 
полученную взвесь распределяли по 50-100 мкл в 
кассеты цитоцентрифуги системы Cytospin-3 и цен-
трифугировали в режиме 1000 об/мин - 5 минут. На 
полученные монослойные мазки наносили 2-3 мкл 
флуоресцентного красителя DAPI (для окраски 
ядер клеток), затем покрывали покровным стеклом. 
Микроскопию осуɳествляли на флуоресцентном 
микроскопе «Axio imager Z2» («Zeiss», Германия) с 
фотокамерой «Axiocam» c использованием набора 
фильтров. əркое свечение мембраны клеток в зеле-
ном свете расценивали как положительную реак-
цию. Результаты исследований BER-Ep4-FITC бы-
ли валидизированы стандартным ИЦɏ методом с 
тем же МКАТ и гистологическим исследованием.  

 
Результаты  
 
В 15 (43%) из 35 наблюдений цитологиче-

ское заключение о наличии метастатического вы-
пота не вызывало затруднений: в цитограммах сре-
ди реактивно измененного мезотелия отмечались 
комплексы клеток АК. Метастатический характер 
экссудатов в 100% подтверждался яркой позитив-
ной реакцией с МКАТ Ber-EP4–FITC (рис.1, 2). 
Полученные данные совпадали с результатами 
стандартной ИЦɏ и гистологического исследова-
ния (схема 3). 

 

 
 
Рис.1-2. Асцит, метастаз рака яичников. Положительная 
экспрессия Ber-EР4-FITC в клетках опухоли (×200). 
 

В 8 (23%) из 35 наблюдений при стандартном 
цитологическом исследовании характер экссудата одно-
значно был интерпретирован как реактивный. В цито-
граммах в основном преобладали клетки пролифери-
руюɳего мезотелия. Однако, после проведения ФИЦɏ 
исследования, в двух образцах была выявлена яркая 
позитивная реакция с Ber-EP4-FITC в единичных клет-
ках карциномы, которая также подтвердилась стандарт-
ным ИЦɏ исследованием. В других 6 исследованиях 
экспрессии маркера отмечено не было, что подтвердило 
реактивный характер выпота (рис. 3, 4). При гистологи-
ческом исследовании у этих пациентов диссеминации 
опухоли по брюшине отмечено не было (схема 3). 

 

 
 
Рис.3. Плевральный выпот. Реактивная пролифера-
ция клеток мезотелия (×200). 

 

 
 
Рис.4. Отрицательная экспрессия Ber-EР4-FITC 
(×400). 
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Практически в каждом третьем исследуемом 
образце – 12 из 35 (34%) – утвердительно выска-
заться о характере выпота не представлялось воз-
можным.  

В 14% (n=5) наблюдений выявлялись еди-
ничные относительно полиморфные клетки, кото-
рые трудно было дифференцировать между опухо-
левыми и клетками пролиферируюɳего реактивно-
го мезотелия (рис. 5). Учитывая тот факт, что цито-
логическое исследование проводится в срочном 
режиме, интраоперационно, суɳествует вероят-
ность гипо- и гипердиагностики. При ФИЦɏ ис-
следовании яркая экспрессия Ber-EP4-FITC на 
мембранах опухолевых клеток делает их легко вы-
являемыми (рис. 6). Так, в 3 из 5 исследуемых об-
разцов определялось яркое свечение единичных 
клеток АК. При стандартном ИЦɏ исследовании с 
МКАТ Ber-EP4 результат был тот же. В этих же 3 
наблюдениях при гистологическом исследовании 
были выявлены мелкие очаги (0,3-0,5см) диссеми-
нации АК по брюшине (схема 2).  
 

 
 
Рис. 5. Плевральный выпот. Среди обилия лейко-
цитов определяется единичная клетка АК легкого 
(×100). 

 

 
 
Рис. 6. Положительная экспрессия Ber-EР4-FITC в 
единичной клетке рака (×400). 

 
Еɳе одной причиной «неуверенных» цито-

логических заключений о характере выпота являет-
ся обилие и разнообразие клеточного состава - на-

личие пролиферируюɳего мезотелия, лимфоидных, 
гистиоцитарно-макрофагальных элементов, лейко-
цитов, а также опухолевых клеток, морфологически 
сходных с клетками мезотелия (рис. 7). Подобный 
клеточный состав отмечался в 14% (n=5) исследо-
ваний, что также требовало дополнительного 
ФИЦɏ анализа. Следует отметить, что макрофаги 
«пожирают» разрушенные опухолевые клетки, в 
результате чего при ФИЦɏ в их цитоплазме выяв-
ляется FITC-свечение гранул, содержаɳих фраг-
менты поверхностных гликопротеидов мембран 
(рис. 8). Такие реакции трактуются как отрицатель-
ные. əркое флуоресцентное окрашивание именно 
мембран опухолевых клеток – это положительная 
реакция. ФИЦɏ и последуюɳая стандартная ИЦɏ 
только в 1 из 5 исследований подтвердили наличие 
отдельных клеток АК.  

Во всех случаях гистологические заключе-
ния показали отсутствие диссеминации клеток рака 
по серозным оболочкам (схема 2). 

 

 
 
Рис. 7. Плевральный выпот. Среди обилия клеток 
мезотелия, гистиоцитов, лимфоидных элементов 
определяются единичные клетки рака. (×400). 

 

 
 

Рис. 8. Отрицательная экспрессия Ber-EР4-FITC. 
Отмечается окрашивание гранул цитоплазмы мак-
рофагов (×200). 

 
Проводимое лучевое и химиотерапевтиче-

ское лечение также может вызывать суɳественные 
изменения в морфологии опухолевых клеток - в 
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них часто наблюдаются дистрофия и дегенерация. 
В 6% (n=2) ФИЦɏ исследований экссудатов у па-
циентов с химиолучевым лечением в анамнезе мы 
отметили прерывистое и местами слабое окраши-
вание мембраны в клетках рака, обломки мембран, 
«размытый» контур клеток (эффект «таюɳих» 
мембран) (рис. 9, 10). Этот же эффект был отмечен 
и при традиционной ИЦɏ (схема 2). 
 

 
 

Рис. 9. Положительная экспрессия Ber-EР4-FITC. В 
клетках рака наблюдается прерывистое окрашива-
ние мембраны (×200). 

 

 
 
Рис. 10. Положительная экспрессия Ber-EР4-FITC, 
«размытый» контур мембран клеток опухоли 
(×200). 
 

Определенные трудности возникают при ис-
следовании смывов с брюшной полости. ɑаɳе ма-
териал получают при патологии яичников, маточ-
ных труб и тела матки. Как правило, препараты 
отличаются малой клеточностью, поскольку смыв 
производят при отсутствии патологической жидко-
сти в брюшной полости. Это наблюдается при доб-
рокачественной патологии или в случаях, когда 
пациентке уже провели соответствуюɳее лечение, 
либо на ранних стадиях заболевания (I-II). В наших 
исследованиях (V смыва = 5-15 мл) в 90% традици-
онных и жидкостных препаратов выявлялись лишь 
отдельные клетки или единичные скопления, либо 
пласты клеток мезотелия, чаɳе всего с признаками 
дегенерации, связанной с воздействием физиологи-
ческого раствора на клетки. В нашей работе 6 ис-

следований из 35 составили интраоперационные 
смывы с органов брюшной полости, и только в 
двух из них мы уверенно высказались о наличии 
или отсутствии клеток АК. В остальных 4 случаях 
клеточный состав был подозрителен в отношении 
рака, что явилось показанием для ФИЦɏ диагно-
стики. В итоге эти наблюдения были распределены 
на две группы: 2 АК (были подтверждены метаста-
зы серозного рака яичника и умеренно-
дифференцированной эндометриоидной АК тела 
матки) и 2 были окончательно отнесены к реактив-
ным выпотам.  

 
Обсуждение 
 
По данным D.K.Chang, J.W.Kim при мини-

мальном асците (около 50 мл) вероятность карци-
номатоза брюшины составляет 12,5-25%, а при ко-
личестве асцита более 50 мл - до 75-100% [4]. При 
этом цитологическое исследование является един-
ственным методом диагностики злокачественной 
природы экссудата.  

 Как показывает практика, в 34% случаев 
при подозрении на метастатический процесс в ус-
ловиях срочного интраоперационного исследова-
ния требуется проведение ФИЦɏ.  

Также необходимо отметить, что даже уве-
ренное заключение о реактивном характере выпота 
следует подтверждать ФИЦɏ исследованием, по-
скольку в нашей работе в двух наблюдениях (25%) 
были выявлены единичные клетки рака.  

Соответственно, явное наличие комплексов 
клеток АК в препаратах не требует проведения до-
полнительных исследований – уверенные цитоло-
гические заключения о наличии метастазов АК 
подтвердились стандартной и флуоресцентной 
ИЦɏ в 100% случаев. 

   ɑувствительность цитологического ис-
следования выпотов и смывов с брюшины по на-
шим данным составила 94%, специфичность - 
100%, точность - 95%. ɑувствительность ФИЦɏ 
исследования - 96%, специфичность - 100%, точ-
ность - 97%.  

 
Реɡɭлɶтатɵ ɪаɛотɵ ɩокаɡали ɪɹɞ ɩɪе-

имɭɳестɜ ɩɪɹмоɝо ФɂЦɏ метоɞа:  
1. Прямая ФИЦɏ реакция проводится в 

один этап, что суɳественно сокраɳает 
время исполнения методики.  

2. Минимальное количество этапов в про-
токоле значительно упроɳает методоло-
гию и уменьшает вероятность ошибки. 

3. Вероятность перекрестной реакции и не-
специфического связывания минималь-
на, так как флуорохром уже конɴюгиро-
ван с первичным антителом. 

 
Ɂаключение 
 
ФИЦɏ исследование с МКАТ Ber-Ep4-FITC 

является надежным и быстрым методом диагности-
ки выпотных жидкостей.  
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Cхема 2. Распределение неуверенных цитологических заключений. 
 

 

 
 

 
Cхема 3. Результаты исследований. 
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Метод позволяет обнаруживать немногочис-
ленные опухолевые клетки и их скопления, не вы-
являемые с помоɳью традиционного цитологиче-
ского исследования, снизить частоту гипо- и гипер-
диагностики опухолевого процесса.  

Рекомендуется применять ФИЦɏ метод при 
срочном интраоперационном исследовании выпо-
тов, так как он не требует сложной преаналитиче-
ской предподготовки и значительных временных 
затрат. 
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Ⱥбстракт 
 
Средостение содержит многочисленные органы, в которых могут развиваться патологические процессы: 

вилочковую железу, лимфатические узлы, эктопическую ткань ɳитовидной и параɳитовидной желез, ганглии, 
мягкие ткани. Большинство новообразований переднего средостения составляют опухоли вилочковой железы, 
и именно тимомы составляют около 50% новообразований этой локализации.  

Целɶ ɪаɛотɵ – оценить возможности цитологического метода в диагностике эпителиальных опухолей 
вилочковой железы в соответствии с классификацией ВОЗ (2004, 2015 гг.). Проанализированы данные от 52 
больных с гистологически подтвержденными эпителиальными опухолями тимуса, проведено 332 цитоморфо-
логических исследования (122 цитограммы, полученных при аспирационной тонкоигольной биопсии; 210 – 
интраоперационные отпечатки опухоли). Выявлены цитоморфологические диагностические признаки тимом и 
некоторых типов рака тимуса в соответствии с классификацией ВОЗ. При наличии адекватного материала ци-
тологическое исследование позволяет установить диагноз тимомы и предположить ее вариант в соответствии с 
классификацией ВОЗ.  

 
Ключевые слова: тимома, рак тимуса, цитологическая диагностика, классификация ВОЗ.  
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Abstract 
 
Mediastinum contains numerous organs in which pathological processes can develop: thymus gland, lymph 

nodes, ectopic tissues of thyroid and parathyroid glands, gangliya, soft tissues. Tumors of thymus gland make the ma-
jority of neoplasms of anterior mediastinum, and thymomas are about 50% of them. Our purpose was to estimate possi-
bilities of cytologic method in diagnostics of thymus gland epithelial tumors according to the WHO classification 
(2004, 2015). We analysed data from 52 patients with histologically confirmed epithelial tumors of thymus – there were 
332 cytomorphological researches (122 fine needle aspiration biopsy samples; 210 – intraoperative imprints). We dis-
covered specific cytomorfological characteristics of thymomas and some types of thymus cancer according to the WHO 
classification. In the presence of adequate material cytologic research allows to establish the diagnosis of thymoma and 
to assume its type according to the WHO classification.  

 
Key words: thymoma, thymus cancer, cytologic diagnostics, the WHO classification. 
  
Введение 
 
Диагностика и лечение медиастинальных 

новообразований по-прежнему остается одной из 
наиболее сложных проблем онкологии [1–3]. Сре-
достение сравнивают c «яɳиком Пандоры», пол-
ным сюрпризов для специалистов по торакальной 
патологии. Это обусловлено большим гистогенети-
ческим и эмбриологическим многообразием опухо-
лей, развиваюɳихся в средостении, сходством их 
клинических проявлений, а также анатомо-
топографическими особенностями этой локализа-
ции. Средостение содержит многочисленные орга-
ны, в которых могут развиваться патологические 

процессы: вилочковую железу, лимфатические уз-
лы, эктопическую ткань ɳитовидной и параɳито-
видной желез, ганглии, мягкие ткани. В переднем 
средостении чаɳе локализуются: тимомы, лимфо-
мы, герминогенные опухоли, загрудинные опухоли 
ɳитовидной и параɳитовидной желез; в среднем 
средостении – лимфомы, перикардиальные и брон-
хогенные кисты, метастатические опухоли; в зад-
нем средостении – нейрогенные опухоли, бронхо-
генные кисты [4]. 

Большинство новообразований переднего 
средостения составляют опухоли вилочковой желе-
зы. В эмбриогенезе человека вилочковая железа 
закладывается на четвертой неделе внутриутробно-
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го развития, раньше других лимфоидных и эндок-
ринных органов. Развивается из третьего и четвер-
того глоточных карманов и содержит элементы, 
производные трех зародышевых листков [5; 6]. В 
процессе эмбриогенеза тимус опускается в область 
шеи, затем – в передне-верхнее средостение. В ре-
зультате такой миграции эктопическая ткань тиму-
са или эктопическая тимома может встречаться в 
любом месте вдоль этого пути. Примерно до девя-
той недели развития вилочковая железа остается 
чисто эпителиальным органом. На десятой неделе в 
тимус мигрируют малые лимфоциты из печени и 
костного мозга плода, формируя дольчатость желе-
зы. После этого тимус продолжает быстро расти, к 
моменту рождения масса органа составляет в сред-
нем 15 граммов. Обɴем и масса вилочковой железы 
увеличиваются в первые месяцы жизни, достигая 
максимума в пубертатный период, затем уменьша-
ясь с довольно большой скоростью – происходит 
так называемая возрастная инволюция тимуса. 

 В настояɳее время известно, что тимус яв-
ляется одним из центральных лимфоидных органов 
и играет важную роль в клеточном иммунитете, 
обеспечивая созревание и дифференцировку Т-
лимфоцитов.  

 
Гистолоɝиɱеское стɪоение  
ɜилоɱкоɜоɣ ɠелеɡɵ  
Тимус состоит из двух треугольных долей, 

покрытых соединительнотканной капсулой, от ко-
торой отходят перегородки, разделяюɳие ее парен-
химу на дольки размерами 0,2-0,5 мм. В каждой 
дольке различают корковое и мозговое веɳество. 
Корковая зона состоит преимуɳественно из лим-
фоцитов (тимоцитов), и небольшого количества 
эпителиальных и мезенхимальных клеток. В ме-
дуллярной зоне преобладают эпителиальные клет-
ки и меньшее количество лимфоцитов. ɏарактер-
ные структуры тимуса, присутствуюɳие исключи-
тельно в мозговом веɳестве – тельца Гассаля (кон-
центрические структуры из ороговевших эпители-
альных клеток, подвергаюɳиеся кистозной дегене-
рации). Эпителиальный компонент представлен 
трехмерной сетью клеток, продуцируюɳих тими-
ческие гормоны: a-, b-тимозины, тимулин, тимопо-
этины и др. Индуктивные, гормональные и проли-
феративные сигналы эпителиальных клеток спо-
собствуют созреванию и дифференцировке тимо-
цитов. В паренхиме тимуса также находятся и дру-
гие клеточные популяции – макрофаги, миоидные, 
дендритические, плазматические клетки, В-
лимфоциты, клетки диффузной эндокринной сис-
темы. 

Опухоли тимуса, развиваюɳиеся или диф-
ференцируюɳиеся по направлению к клеточным 
компонентам тимуса, включают:  

x эпителиальные опухоли  
x тимомы;  
x рак тимуса;  
x нейроэндокринные опухоли;  
x герминогенные опухоли,  

x лимфоидные опухоли,  
x гематопоэтические опухоли,  
x мезенхимальные опухоли.  
Тимома – наиболее часто встречаюɳаяся 

опухоль переднего средостения у взрослых, состав-
ляет около 50 % новообразований этой локализа-
ции [7].  

На протяжении нескольких десятилетий ти-
момы являются предметом дискуссий. Предложено 
более 20 классификаций, основанных на разных 
критериях определения гистологических типов ти-
мом [6; 8–10]:  

x по степени лимфоидной инфильтрации 
выделяли тимомы с 

x минимальной лимфоидной инфильтра-
цией,  

x умеренной лимфоидной инфильтрацией; 
x выраженной лимфоидной инфильтраци-

ей; 
x по преобладанию в опухоли лимфоидно-

го или эпителиального компонента 
x преимуɳественно лимфоидные тимомы,  
x преимуɳественно эпителиальные тимо-

мы,  
x лимфоэпителиальные тимомы; 
x по ультраструктурному сходству клеток 

опухоли с клетками неизмененной ви-
лочковой железы  

x тимомы с кортикально-клеточной диф-
ференцировкой,  

x тимомы с медуллярно-клеточной диф-
ференцировкой, 

x смешанные тимомы. 
 Однако ни одна из классификаций не отве-

чала основным принципам: учитывать гистогенез, 
клинические проявления и иметь прогностическое 
значение. 

В 1999 году (модифицирована в 2004 и 2015 
гг.) группой экспертов ВОЗ под руководством J. 
Rosai предложена классификация, основанная на 
цитологических характеристиках опухолевых кле-
ток [11–13].  

В классификации ВОЗ были выделены две 
группы тимом, в зависимости от того, какую форму 
имеют опухолевые эпителиальные клетки: верете-
нообразную, овальную (тип А) или округлую, по-
лигональную (тип В). По степени лимфоидной ин-
фильтрации и атипии эпителиальных клеток тип В 
подрразделяется на В1, В2 и В3. Опухоли, имею-
ɳие участки строения типа А и типа В, обозначены 
как тип АВ. 

В модифицированной классификации ВОЗ 
опухолей тимуса (2015) тимомы отнесены к злока-
чественным опухолям [13]:  

Тимома 
Тип А тимома,  
включая атипический вариант 8581/3 
Тип АВ тимома 8582/3 
Тип В1 тимома 8583/3 
Тип В2 тимома 8584/3 
Тип В3 тимома 8585/3 
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Микронодулярная тимома  
с лимфоидной стромой 8580/1 
Метапластическая тимома 8580/3 
Другие редкие тимомы 
 Микроскопическая тимома 8580/0 
 Склерозируюɳая тимома 8580/3 
 Липофиброаденома 9010/0 
Тимомы типов А, АВ, В1 в большинстве 

случаев инкапсулированы и имеют благоприятный 
прогноз, типы В2 и, особенно, В3 отличаются аг-
рессивным течением, инвазией в окружаюɳие ор-
ганы и большой вероятностью рецидивов [14; 15].  

Клинические проявления тимом определяют 
их размеры, характер роста, эндокринная актив-
ность. Примерно у половины больных они проте-
кают бессимптомно, при увеличении размеров опу-
холи появляется одышка, боли в грудной клетке, 
может развиваться синдром сдавливания органов 
средостения.  

В некоторых случаях наблюдается сочетание 
тимомы с паранеопластическими синдромами, сре-
ди которых преобладают аутоиммунные заболева-
ния: генерализованная миастения, аутоиммунные 
гемоцитопении, коагулопатии, системная красная 
волчанка, прогрессируюɳий системный склероз, 
дерматомиозит и др. [6; 16]. Наиболее часто встре-
чается генерализованная миастения (Myastenia 
Gravis) – тяжелое аутоиммунное заболевание, кли-
нически проявляюɳееся слабостью и патологиче-
ской утомляемостью разных групп поперечно-
полосатых мышц c нарушением произвольных 
движений, дыхания, глотания, дизартрией.  

 Рак тимуса встречается редко (менее 5 % 
всех опухолей тимуса), включает группу злокаче-
ственных эпителиальных опухолей с выраженной 
атипией. В эту категорию входят также нейроэн-
докринные опухоли.  

В отличие от тимомы, рак не является орга-
носпецифической опухолью тимуса, встречается и 
в других органах. ɏарактеризуется быстрым рос-
том, прорастанием в окружаюɳие органы средо-
стения, ранним появлением имплантационных, 
лимфогенных и гематогенных метастазов.  

В классификации ВОЗ (2015) выделены сле-
дуюɳие гистологические формы рака:  

x Рак тимуса  
x Плоскоклеточный рак 
x Базалоидный рак 
x Мукоэпидермоидный рак 
x Лимфоэпителиомаподобный рак 
x Светлоклеточный рак  
x Саркоматоидный рак  
x Аденокарциномы 
x Папиллярная аденокарцинома 
x Рак тимуса с признаками аденокистоз-

ноподобного рака 
x Муцинозная аденокарцинома 
x Аденокарцинома, БДУ 
x NUT карцинома 
x Недифференцированный рак 
x Другие редкие формы рака тимуса 

x Железистоплоскоклеточный рак 
x Гепатоидный рак 
x Рак тимуса, БДУ 
x Нейроэндокринные опухоли тимуса 
x Карциноидные опухоли 
x Типичный карциноид 
x Атипичный карциноид 
x Крупноклеточный нейроэндокринный 

рак 
x Комбинированный крупноклеточный 

нейроэндокринный рак 
x Мелкоклеточный нейроэндокринный рак 
x Комбинированный мелкоклеточный 

нейроэндокринный рак 
x Комбинированный рак тимуса 
 
Одной из важных задач морфологического 

исследования является верификация диагноза до 
начала лечения. Совершенствование методик тон-
коигольной пункции под контролем рентгена, КТ, 
УЗИ позволяет получить адекватный материал для 
цитологической диагностики. Однако интерпрета-
ция данных, полученных при тонкоигольной пунк-
ции, нередко вызывает затруднения в связи с боль-
шим обɴемом дифференциально-диагностического 
поиска, включая многочисленные первичные и ме-
тастатические новообразования средостения [17; 
18]. Опыт исследования цитологических признаков 
тимом довольно ограничен [19–21]. Возможности 
цитологической диагностики вариантов тимом, 
согласно классификации ВОЗ, рассмотрены лишь в 
единичных работах зарубежных авторов [22; 23]. В 
отечественной литературе исследования по этой 
теме отсутствуют. 

Целɶ ɪаɛотɵ – оценить возможности цито-
логической диагностики эпителиальных опухолей 
вилочковой железы в соответствии с классифика-
цией ВОЗ (2004, 2015 гг.) 

 
Материалы и методы 
 
За период 2000-2015 гг. нами исследован ма-

териал более 200 пациентов с опухолями средосте-
ния, находившихся на обследовании и лечении в 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н.Блохина» МЗ РФ. Из них – 
52 пациента с эпителиальными опухолями тимуса. 
Исследовался материал аспирационной тонкои-
гольной биопсии (122 препарата), интраоперацион-
ные отпечатки опухоли (210 препаратов). Тимомы 
были диагностированы у 45 больных, рак тимуса – 
у 7. Все опухоли, кроме одной, располагались в 
переднем средостении. В одном случае выявлена 
эктопическая тимома (в области боковой поверхно-
сти шеи).  

 
Результаты 
 
Ɍимома тиɩа Ⱥ  
В нашем исследовании диагноз “тимома типа 

А” установлен в 17,8 % случаев (8 наблюдений). Мак-
роскопически все опухоли были инкапсулированы. 
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Основным цитологическим признаком ти-
момы А (рис. 1 А-Б) является наличие эпителиаль-
ных клеток веретенообразной и вытянутой формы. 
Клетки располагаются в скоплениях. Некоторые из 
скоплений – довольно плотные, клетки просматри-
ваются только по периферии (рис. 1 А). əдра – 
овальной и вытянутой формы, с нежнозернистым 
хроматином и мелкими, едва заметными светло-
голубыми ядрышками (рис. 1 Б).  

 

 
 

  
 
Рис. 1 Тимома типа А. Окраска по Паппенгейму. 

А: увеличение ×100;  
Б: увеличение ×400. 
 
Цитоплазма в большинстве клеток скудная, 

практически незаметная.  
В некоторых группах клеток наблюдаются 

вытянутые отростки нежно-голубой цитоплазмы, 
сливаюɳиеся между собой. Лимфоцитов при 
тимоме А всегда небольшое количество. Только на 
отдельных участках среди эпителиальных клеток 
можно обнаружить немного зрелых и незрелых 
лимфоцитов  

 
Ɍимома тиɩ ȺВ  
Тимома АВ диагностирована у 17 пациентов 

(37,8ь%). Макроскопически все опухоли имели 
фиброзную капсулу. В 2 наблюдениях при гистоло-
гическом исследовании обнаружены фокусы инва-
зии в капсулу, у 1 пациента – инвазия в жировую 
клетчатку.  

В цитограммах (рис. 2 А-Б) тимом типа АВ 
присутствует небольшое количество веретенооб-
разных и вытянутых эпителиальных клеток, кото-
рые располагаются разрозненно (рис. 2 А) или ско-
плениями (рис. 2 Б) среди умеренного или большо-
го количества лимфоцитов.  

 

 
 

 
 
Рис. 2. Тимома типа АВ. Окраска по Паппенгейму, 
увеличение ×100. 

А: эпителиальные клетки разрозненны. 
Б: эпителиальные клетки разрозненны. 
 
əдра – вытянутой и овальной формы, с мел-

козернистым хроматином и невыраженными мел-
кими ядрышками. Контуры клеток нечеткие, цито-
плазма почти незаметна или отсутствует.  

ɏарактерным признаком тимомы АВ являет-
ся значительно большее количество лимфоцитов, 
чем при тимоме А. 

 
Ɍимомɵ тиɩа В  
Основным цитологическим критерием ти-

момы типа В является наличие опухолевых эпите-
лиальных клеток полигональной или округлой 
формы и лимфоидных элементов в различных про-
порциях.  

 
Ɍимома тиɩа В1  
Диагноз “тимома типа В1” (рис. 3 А-Б) уста-

новлен в 11 % случаев (5 наблюдений). Адекватный 
материал аспирационной пункции при тимоме типа 
В1 всегда высококлеточный.  

 65



 Вестник ФГБУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 27, № 3-2016 
 

Отмечается большое количество лимфоци-
тов разной степени зрелости (рис. 3 А). Опухоле-
вые эпителиальные клетки при тимоме В1 единич-
ные, небольших размеров, почти незаметные среди 
большого количества лимфоцитов. əдра – округлой 
или слегка овальной формы, с ровными контурами, 
мелкозернистым хроматином и слабо заметными 
мелкими ядрышками (рис. 3 Б). Цитоплазма клеток 
– умеренная, с нечеткими границами.  

 

 
 

 
 
Рис. 3. Тимома типа В1. Окраска по Паппенгейму,  

А: увеличение ×100;  
Б: увеличение ×400. 

 
Большое количество лимфоцитов в препара-

тах тимомы В1 (рис. 4) может напоминать картину 
гиперплазии лимфоидной ткани. ɏарактерным для 
тимомы является наличие очень мелких (диамет-
ром менее диаметра эритроцита) лимфоцитов с 
резко гиперхромными ядрами и неразличимой 
структурой хроматина (рис. 4 А). Почти во всех 
случаях тимом в цитологических препаратах при-
сутствуют плотные тканевые фрагменты с межу-
точным нитевидным веɳеством (рис. 4 Б). 

 
Ɍимома тиɩа В2 
Тимомы типа В2 диагностированы в 11 % 

наблюдений (5 пациентов). В цитологических пре-
паратах тимомы В2 (рис. 5 А-Б) присутствует за-
метно большее количество эпителиальных клеток, 
чем при тимоме В1. Клетки полигональной формы, 
довольно крупных размеров.  

əдра округлые или овальные, с неровными 
границами. В большинстве ядер хорошо видны 
центрально расположенные крупные ядрышки (рис. 
5 А). Клетки располагаются небольшими группами 
и синцитиальными пластами (рис. 5 Б). Лимфоци-
тов умеренное количество, присутствуют зрелые и 
незрелые формы. 

 

 
 

 
 
Рис. 4. Тимома типа В1. Окраска по Паппенгейму. 

А: увеличение ×400;  
Б: увеличение×100. 
  
Ɍимома тиɩ В3 
Тимомы В3 составили 20 % (9) наблюдений. 

Почти во всех (рис. 6 А-Б) случаях имелась инвазия 
опухоли в жировую клетчатку или окружаюɳие 
органы.  При цитологическом исследовании тимо-
мы типа В3 отмечается значительное преобладание 
эпителиального компонента над лимфоидным (рис. 
6 А). Опухолевые эпителиальные клетки крупных 
размеров, с умеренной атипией. əдра – округлой 
формы, с выраженными центрально расположен-
ными ядрышками (рис. 6 Б).  

Встречался также вариант тимомы типа В3, 
при котором преобладали эпителиальные клетки 
средних размеров (рис. 7 А-Б). Эпителиальные 
клетки располагаются среди небольшого количест-
ва лимфоцитов (рис. 7 А). əдра небольшие, с уме-
ренной атипией. В большинстве ядер заметны цен-
трально расположенные ядрышки. Клетки форми-
руют скопления, с нагромождением ядер (рис. 7 Б). 
Цитоплазма – умеренная, с нечеткими границами. 

 66



 Вестник ФГБУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 27, № 3-2016
 

 
 

 
 
Рис. 5. Тимома типа В2. Окраска по Паппенгейму, 
увеличение ×400. 

А: хорошо видны крупные ядрышки; 
Б: клетки небольшими группами и синцитиаль-
ными пластами. 

 
Лимфоцитов при тимоме В3 значительно 

меньшее количество, чем при тимоме В2, присут-
свуют зрелые и незрелые формы. 

 
Рак тимɭса  
В нашем исследовании было 7 случаев рака 

тимуса (плоскоклеточный рак – 2, аденокарцинома 
– 1, нейроэндокринный рак – 4). 

В цитограммах плоскоклеточного рака тиму-
са отмечается выраженная атипия опухолевых кле-
ток. Клетки крупных размеров, располагаются в 
пластах и скоплениях (рис. 8 А-Б). Лимфоцитов – 
немного, характерным отличием от тимомы являет-
ся отсутствие незрелых лимфоцитов. 

Аденокарцинома диагностирована в 1 наблю-
дении (рис. 9 А-Б), у мужчины 56 лет. При гистологи-
ческом исследовании обнаружены опухолевые клетки 
с эозинофильной зернистой цитоплазмой, форми-
руюɳие железистые, тубулярные структуры. Отмеча-
ется наличие фиброзных прослоек, умеренная лим-
фоидная инфильтрация. В цитограммах аденокарци-
номы тимуса среди зрелых лимфоидных элементов 
выявлены довольно крупные опухолевые клетки с 
эксцентрично расположенными ядрами. Клетки рас-
полагаются изолированно и небольшими группами, 
формируют железистые структуры.  

 
 

 
 
Рис. 6. Тимома типа В3. Окраска по Паппенгейму. 

А: увеличение ×100;  
Б: увеличение ×400. 
 

 
 

 
 
Рис. 7. Тимома типа В3. Окраска по Паппенгейму, 
увеличение ×400. 

А: эпителиальные клетки среди небольшого ко-
личества лимфоцитов. 
Б: скопления клеток с нагромождением ядер. 
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Рис. 8. Плоскоклеточный рак тимуса. Окраска по 
Паппенгейму. 

А: увеличение ×100;  
Б: увеличение ×400. 
 

  
 

  
 
Рис. 9. Аденокарцинома тимуса. Окраска по Пап-
пенгейму, увеличение ×100. 

А: наличие фиброзных прослоек, умеренная 
лимфоидная инфильтрация. 
Б: клетки располагаются изолированно или не-
большими группами, формируя железистые 
структуры. 

Эпителиальные опухоли тимуса, которые со-
стоят преимуɳественно из нейроэндокринных кле-
ток, классифицируются как нейроэндокринный рак.  

Нейроэндокринные опухоли тимуса отлича-
ются более агрессивным течением, чем их морфо-
логические аналоги в легких. 

Нейроэндокринный рак тимуса (Рис. 10 А-Б) 
в цитологических препаратах имеет типичные 
морфологические признаки нейроэндокринной 
дифференцировки.  

Клетки располагаются разрозненно, или в 
скоплениях (рис. 10 А), формируют псевдожелези-
стые, розеткоподобные структуры (рис. 10 Б).  

əдра округлой, овальной формы с зернистым 
хроматином и мелкими светлыми ядрышками.  

 

 
 

 
 
Рис. 10. Нейроэндокринный рак тимуса. Окраска 
по Паппенгейму. 

А: увеличение ×100;  
Б: увеличение ×400. 
 
Мелкоклеточный рак тимуса характеризует-

ся наличием клеток небольших размеров с узкой 
цитоплазмой.  

əдра округлой, овальной формы, с мелко-
зернистым хроматином и неразличимыми ядрыш-
ками (рис. 11).  

Цитоморфологические признаки сходны с 
таковыми при мелкоклеточном раке легкого.  
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Ɂаключение 

 

 
Выявленные цитоморфологические признаки 

тимом и рака тимуса способствуют правильной 
интерпретации материала аспирационной пункции 
новообразований средостения.  

При наличии адекватного материала цитоло-
гическое исследование позволяет установить диаг-
ноз тимомы и предположить ее вариант в соответ-
ствии с классификацией ВОЗ.  

Дифференцировать рак, нейроэндокринные 
опухоли тимуса и их легочные аналоги только по 
цитоморфологическим признакам крайне затруд-
нительно, в связи с чем необходимо учитывать 
клинико-рентгенологические данные и проводить 
дополнительные иммуноцитохимические исследо-
вания.  

 
Рис. 11. Мелкоклеточный рак тимуса. Окраска по 
Паппенгейму, увеличение ×100. 
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Реɮерат 
 
Основной причиной смерти при перитоните является нарастаюɳая полиорганная недостаточность, про-

грессирование которой происходит однотипно при различных нозологических формах острой абдоминальной 
патологии. У таких больных должно быть обɳее звено патогенеза, приводяɳее к нарушению работы всех орга-
нов. Этим звеном является дефицит энергообмена. Нами предложен косвенный метод оценки дефицита энерго-
обмена при распространенном перитоните. Величину энергопотерь оценивают при помоɳи модели, отражаю-
ɳей динамику баллов шкалы SOFA, также учитывают стадию полиорганной недостаточности. Ретроспективно 
изучено 94 истории болезни. Умерло 16 (17%) больных (р = 0,05; n = 94). Критерием выбора послужило нали-
чие 7 и более баллов шкалы SOFA на первые сутки после операции. Баллы шкалы SOFA определяли на первые, 
вторые и третьи сутки послеоперационного периода. В результате обнаружена граница критического уровня 
энергопотерь, превышение которой ведет к летальному исходу. Получена возможность своевременной оценки 
эффективности проводимого лечения.  

 
Ключевые слова: перитонит, полиорганная недостаточность, дефицит энергообмена.  

 
Starikov A.I., Shestakov V.V., Chekurov E.A., Ordin V.V. 
DETERMINATION OF ENERGY EXCHANGE DEFICIT IN PATIENTS 
WITH MULTIPLE ORGAN FAILURE AT GENERALIZED PERITONITIS 

 
Abstract 
 
The main cause of death in case of peritonitis is growing multiorgan failure, which occurs progression of the 

same type at different nosological forms of acute abdomen pathology-tional. Such patients should be the general link of 
pathogenesis, leading to disruption of Rabo you all organs. This link is the lack of energy. We have proposed an indirect 
method of assessment of energy deficiency in advanced peritonitis. The amount of energy loss is evaluated by the 
model, which reflects the dynamics of the SOFA score scale, also take into account the stage of multiple organ is not 
enough. Retrospectively studied 94 history. 16 died (17%) patients (p = 0,05; n = 94). The selection criterion was the 
presence of 7 and more points SOFA scale on the first day of the surgery. SOFA scale points were determined on the 
first, second and third postoperative day. As a result, found the boundary of the critical level of energy losses, the ex-
cess of which leads to death. Received WHO possibility of timely assessment of the effectiveness of the treatment. 

 
Key words: peritonitis, multiple organ failure, deficiency of energy. 
  
Введение 
 
Синдром полиорганной недостаточности при 

распространенном перитоните имеет многогранный 
патогенез [1–5]. Суɳествует множество теорий, 
отражаюɳих причины смерти больных РП. Приня-
то считать, что при РП нарушение метаболизма под 
действием токсинов и медиаторов приводит к про-
грессированию полиорганной недостаточности и 
летальному исходу [6–9]. Результируюɳей состав-
ляюɳей нарушений гомеостаза при прогрессирова-

нии заболевания является дефицит энергообмена, 
который, в свою очередь, сопровождает СПОН. На 
нарушение энергообмена и гиперметаболизм при 
РП указывают многие авторы [10–13]. В настояɳее 
время обɴективную оценку динамики энергообмена 
при РП получают путем расчета уровня поступив-
ших и затраченных калорий методом калориметрии 
за сутки [14]. При РП этот метод трудоемок и ма-
лоинформативен, поскольку не отражает значи-
мость динамики процесса энергопотерь у конкрет-
ного больного.  
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Рис. 1. Динамика полиорганной недостаточности при благоприятном исходе распространенного перитонита. 

 
Наше исследование было направлено на под-

тверждение связи динамики энергодефицита боль-
ного РП с развитием СПОН, а также на поиск услов-
ной границы «критического» энергодефицита, пре-
вышение которой приводит к летальному исходу.  

 
Материалы и методы 
 
Нами был предложен способ определения 

дефицита энергообмена при первой стадии полиор-
ганной недостаточности у больных распространен-
ным перитонитом [15]. ɋтатистиɱескɭɸ оɛɪа-
ɛоткɭ матеɪиала проводили при помоɳи про-
граммы «Statistica 6». Динамику энергозатрат при 
РП определяли при помоɳи баллов шкалы SOFA 
(возможно использование любой шкалы, отражаю-
ɳей выраженность полиорганной недостаточности) 
трижды через равные промежутки времени – на 1; 2 
и 3 сутки после операции. Важным моментом в 
исследовании явилось время определения баллов 
шкалы SOFA – они были определены через равные 
промежутки времени (через 24 часа на первые, вто-
рые и третьи сутки). Допустимо определение этих 
баллов через другие равные промежутки времени, 
при этом ценность метода не изменится. Баллы 
шкалы SOFA отражают выраженность полиорган-
ной недостаточности. Динамика этих баллов свиде-
тельствует о нарастании или регрессии СПОН, ко-
торая фактически отражает потери энергии органов 
и систем. На основании указанных понятий сфор-
мирована модель, позволяюɳая визуализировать 
динамику энергозатрат больного РП. ɑтобы понять, 
как именно работает эта модель, необходимо по-
строить график, отражаюɳий возникновение, раз-
витие и регрессию СПОН при РП (рис. 1). 
 

При анализе данного графика выявлен ряд 
закономерностей: 

1. процесс формирования и регрессии по-
лиорганной недостаточности протекает 
во времени; 

2. ось времени является гравитационной 
направляюɳей, к которой стремятся 
значения оси ординат; то есть у больно-
го РП при благоприятном исходе с тече-
нием времени баллы шкалы полиорган-
ной недостаточности (SOFA или другой 
шкалы) стремятся к «0» по оси абсцисс;  

3. такое строение графика называется оди-
ночной волной (сходно с солитоном), а 
волна в физике – это перенос энергии за 
промежуток времени [16].  

Таким образом, установлено, что динамика 
баллов шкалы SOFA является ни чем иным, как 
отражением дефицита энергии при полиорганной 
недостаточности у больных РП. Другими словами, 
выраженность СПОН отражает дефицит энергооб-
мена в конкретный момент времени. Следователь-
но, прогрессирование полиорганной недостаточно-
сти и летальный исход при РП сопровождаются 
неспособностью организма удерживать энергию 
и/или при избыточном ее расходе.  

Исходя из представленной точки зрения, де-
фицит энергообмена играет важную роль в патогене-
зе полиорганной недостаточности. На практике оп-
ределение баллов шкалы SOFA дает возможность не 
только оценить динамику СПОН, но и определить 
порог критического уровня дефицита энергообмена, 
превышение которого приведет к летальному исхо-
ду. В результате можно прогнозировать исход забо-
левания и оценивать эффективность проводимого 
лечения в послеоперационном периоде.  

Кроме того, важно учитывать стадию СПОН, 
так как разные стадии имеют тенденцию к ускоре-
нию или замедлению развития процесса [17]. Соче-
тание динамики баллов шкалы SOFA с определени-
ем стадии СПОН составляет суть предложенного 
нами метода определения критического уровня 
энергопотерь больных РП.  

Ретроспективно изучено 94 истории болезни 
пациентов 18ч74 лет (52±3,19 года) с РП и призна-
ками полиорганной недостаточности.  
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Рис. 2. Критический уровень дефицита энергообмена при первой стадии полиорганной недостаточности. 
 
Баллы шкалы SOFA определяли на 1; 2 и 3 

сутки послеоперационного периода через равные 
промежутки времени. Критерием определения 
СПОН послужило наличие 7 и более баллов по 
шкале SOFA, критерием выбора – наличие 7 и бо-
лее баллов на 1 сутки после операции. Критерий 
исключения – отсутствие динамики баллов с 1 по 3 
сутки послеоперационного периода. Все пациенты 
находились в отделении реанимации и интенсивной 
терапии не менее 3 суток после операции.  

Средний балл шкалы SOFA больных РП  
x 1 сутки – 7,68±0,16;  
x 2 сутки – 7,28±0,39;  
x 3 сутки – 6,69±0,65 (р = 0,05, n = 94).  
У всех пациентов определена стадия полиор-

ганной недостаточности. С первой стадией СПОН 
выявлено 14 (14,9%) больных РП, со второй стади-
ей – 22 (23,4%), с третьей стадией – 34 (36,2%), с 
четвертой – 24 (25,5%) пациентов (р = 0,05, n = 94).  

Летальность составила 17% – умерло 16 
больных. У 14 умерших пациентов выявлена первая 
стадия СПОН, еɳе у 2 – вторая.  

 
Результаты 
 
Средний балл шкалы SOFA среди пациентов 

с первой стадией полиорганной недостаточности 
составил  

x на 1 сутки 9,21±0,22,  
x на 2 сутки – 10,21±0,3,  
x на 3 сутки – 12,93±0,48 (p = 0,05, n = 14).  
Все больные погибли. Эмпирическим путем 

определен такой уровень дефицита энергообмена, 
при превышении которого, как правило, наступает 
летальный исход. Такой условной границей послу-
жили значения баллов шкалы SOFA  

x на 1 сутки – 7,  
x на 2 сутки – 8  
x на 3 сутки – 10.  

Данная динамика баллов соответствует пер-
вой стадии СПОН (рис. 2).  

Следовательно, если у больного РП в первые 
трое суток после операции имеется первая стадия 
полиорганной недостаточности, а баллы по шкале 
SOFA имеют значения равные или превышаюɳие 
7; 8 и 10 на 1; 2 и 3 сутки соответственно, высока 
вероятность летального исхода (р = 0,05; n = 94).  

У погибших 14 больных, имевших первую 
стадию СПОН, значения баллов шкалы SOFA пре-
вышали установленный пороговый уровень дефи-
цита энергообмена.  

У двоих погибших больных со второй стади-
ей СПОН значения шкалы SOFA также превышали 
критические, однако имелся положительный эф-
фект от лечения. Этот положительный эффект за-
ключался в снижении скорости прогрессирования 
полиорганной недостаточности (замедление ее раз-
вития). Возможно, этим больным не хватило собст-
венных ресурсов или времени, чтобы выжить.  

Средний балл шкалы SOFA у больных со 
второй стадией СПОН составил:  

x 1 сутки  – 7,23±0,06,  
x 2 сутки  – 8,32±0,27,  
x 3 сутки  – 8,32±0,27 (p = 0,05, n = 22).  
Среди 22 (23,4%) больных, имевших вторую 

стадию СПОН, у 20 человек уровень дефицита 
энергообмена не превышал пороговый для леталь-
ного исхода, они остались живы. Двое больных из 
этой группы, энергопотери которых были выше 
критических, погибли. У обоих умерших больных 
получены следуюɳие значения баллов шкалы 
SOFA: 1 сутки – 8, 2 сутки – 10 и 3 сутки – 10.  

У пациентов, имевших третью стадию поли-
органной недостаточности, средний балл шкалы 
SOFA составил  

x 1 сутки – 7,82±0,13,  
x 2 сутки – 7,15±0,29,  
x 3 сутки – 4,85±0,32 (p = 0,05, n = 34).  
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Уровень дефицита энергообмена также не 
превышал критического.  

У больных с четвертой стадией СПОН сред-
ний балл шкалы SOFA составил  

x 1 сутки – 7±0,  
x 2 сутки – 4,79±0,29,  
x 3 сутки – 4,17±0,44 (p = 0,05, n = 24),  
Уровень дефицита энергообмена не превы-

сил пороговых для летального исхода значений. 
 
Обсуждение 
 
Таким образом, для наступления летального 

исхода при РП важны 2 фактора: 
1. нарастаюɳая скорость полиорганной 

недостаточности (то есть 1 стадия 
СПОН), 

2. уровень дефицита энергообмена, пре-
вышаюɳий пороговые значения (при 
использовании баллов шкалы SOFA это 
значения, превышаюɳие на первые су-
тки 7; на вторые сутки – 8 и на третьи 
сутки – 10). 

Если при оценке динамики полиорганной 
недостаточности при РП по шкале SOFA опреде-
ляют дефицит энергообмена выше критического 
уровня на фоне первой стадии СПОН, то, при со-
временных методах лечения, летальность стремит-
ся к 100%. Методом калориметрии невозможно 
прогнозировать исход заболевания и своевременно 
оценивать эффективность проводимого лечения в 
раннем послеоперационном периоде [18–21]. От-
сутствует возможность определения критического 
уровня энергообмена.  

Предложенный способ является обɴектив-
ным, не затратным, простым в использовании и 
актуальным методом оценки состояния больного 
РП с явлениями СПОН в послеоперационном пе-
риоде, а энергопотери больного обусловливают 

динамику и выраженность СПОН. Данный факт 
может быть использован для поиска альтернатив-
ных методов лечения больных РП (восполнение и 
сохранение энергобаланса новыми способами).  

Простое определение динамики баллов 
SOFA не дает полной картины течения заболевания 
[22–25]. Необходимо учитывать стадию СПОН, а 
не только ее выраженность. Следует понимать, что 
энергопотери при СПОН выражаются баллами 
шкал оценки полиорганной недостаточности, это 
позволяет разрабатывать и внедрять альтернатив-
ные методы лечения при РП, учитываюɳие энерго-
баланс конкретного больного.  

 
Ɂаключение 
 
Таким образом, после наших исследований 

можно сделать следуюɳие выводы. 
1. Предложенная гипотеза свидетельствует 

о том, что дефицит энергообмена у 
больных РП тесно связан с патогенезом 
полиорганной недостаточности.  

2. При РП важно проводить оценку дина-
мики СПОН (стадию и выраженность), в 
том числе – для определения дефицита 
энергообмена. 

3. При выявлении первой стадии СПОН в 
сочетании с баллами по шкале SOFA на 
1 сутки – 7, на 2 сутки – 8 и на 3 сутки – 
10 и более определяют превышение кри-
тического уровня дефицита энергообме-
на и прогнозируют летальный исход.  

4. Требуется разработка новых эффектив-
ных способов и алгоритмов лечения РП, 
включаюɳих коррекцию энергообмена. 
Необходимо построение математической 
модели, способствуюɳей разработке та-
ких способов. 
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Резюме 
 
Для больных злокачественными новообразованиями характерен высокий риск развития тромботических 

осложнений, которые осложняют противоопухолевое лечение и ухудшают выживаемость онкологических па-
циентов. Основную роль в патогенезе тромботических осложнений у больных злокачественными новообразо-
ваниями играют изменения в системе гемостаза, вызываемые как самой опухолью, так и методами лечения. 
Ривароксабан – новый оральный антикоагулянт, является высокоселективным прямым ингибитором X фактора 
свертывания крови. В клинических исследованиях ривароксабан продемонстрировал высокую эффективность в 
профилактике и лечении тромботических осложнений, в том числе - и у онкологических пациентов. 

 
Ключевые слова: онкологические больные, тромботические осложнения, ривароксабан. 

 
O.V. Somonova, A.L. Elizarova, V.U. Selchuk, I.I.Matveeva  
POSSIBILITY OF USE OF RIVAROXABAN FOR THE TREATMENT  
OF VENOUS THROMBOEMBOLIC EVENTS IN ONCOLOGY 
FSBI «N.N. Blokhin RCRC» Russian Ministry of Health, Moscow 

 
Resume 
 
Patients with malignant disease often develop thromboembolic complications, and the incidence of thrombosis 

complicates anti-cancer therapy and affects survival rates. The main role in pathogenesis of thrombotic complication in 
cancer patients is changes in the hemostatic sistem caused by the tumor itself as well as methods of treatment. Rivarox-
aban - a new oral anticoagulant, is a highly selective direct inhibitor of coagulation factor X. In clinical studies, rivarox-
aban demonstrated high efficacy in the prevention and treatment of thrombotic complications, including - and in cancer 
patients. 

 
Key words: oncological patients, thrombosis, rivaroxaban. 
  
Введение 
 
Для онкологических больных характерен вы-

сокий риск развития тромботических осложнений, в 
том числе – тромбозов глубоких вен и тромбоэмбо-
лии легочной артерии. Эти осложнения ухудшают 
исходы противоопухолевого лечения и занимают 
одно из лидируюɳих мест среди причин смерти 
больных злокачественными новообразованиями [1; 
2]. В современных исследованиях показано, что он-
кологическое заболевание повышает риск развития 
тромботических осложнений в 4-7 раз [3]. Так, на 
аутопсии признаки тромбоэмболических осложне-

ний обнаруживаются у 50 % онкологических паци-
ентов; тромбоэмболия легочной артерии являлась 
причиной смерти у 15 % больных, у 43 % пациентов 
– фоном для других смертельных осложнений [4]. 
Следует подчеркнуть, что летальность больных с 
развившимися тромбоэмболическими осложнения-
ми, особенно в первый год после установления ди-
агноза злокачественной опухоли, в 2-3 раза выше в 
сравнении с пациентами без тромбозов. По данным 
Sorenson H.T. (2000 г.) годовая выживаемость онко-
логических больных при появлении у них тромбозов 
вен составляет 12 %, тогда как у пациентов без раз-
вития тромбоза глубоких вен – 36 % [5]. 
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 Основными причинами внутрисосудистого 
тромбообразования, как было показано еɳе Р. Вир-
ховым (1846-1856 гг.), являются: повреждение со-
судистой стенки, повышенная склонность крови к 
свертыванию и замедление скорости кровотока. Из 
этих элементов классической триады Вирхова 
именно гиперкоагуляция, индуцированная опухо-
левыми клетками, является особенно значимым и 
определяюɳим фактором у больных злокачествен-
ными новообразованиями. 

Причины активации свертывания крови у 
больных злокачественными новообразованиями 
многообразны. Среди них следует отметить выде-
ление опухолевыми клетками высокоактивного 
тканевого фактора и ракового прокоагулянта, а 
также прокоагулянтной активностью моноцитов, 
тромбоцитов и эндотелиальных клеток в ответ на 
опухоль. Активация прокоагулянтного и тромбоци-
тарного звеньев гемостаза ведет к появлению тром-
бина и локальному отложению фибрина вокруг 
опухолевых клеток. Это формирует матрицу для 
опухолевого роста и ангиогенеза, а также способст-
вует развитию венозного тромбоза и синдрома дис-
семинированного свертывания крови [6; 7]. 

Исследования системы гемостаза, проведен-
ные нами более чем у 3500 онкологических боль-
ных, показали, что у 85-90 % пациентов еɳе до на-
чала лечения имеет место гиперкоагуляция с при-
знаками хронического внутрисосудистого сверты-
вания крови. Наиболее выраженные признаки 
внутрисосудистого свертывания крови наблюда-
лись у пациентов с распространенными стадиями 
заболевания [8]. На фоне имеюɳейся гиперкоагу-
ляции дополнительные клинические факторы рис-
ка, такие как длительная иммобилизация, частые 
венепункции, продолжительное стояние катетера в 
подключичной вене, инфекции, сопутствуюɳая 
патология, опухолевая компрессия венозного кро-
вотока предрасполагают к развитию тромботиче-
ских осложнений у онкологических больных [9]. 

Риск тромбозов значительно возрастает при 
проведении хирургических вмешательств, посколь-
ку длительная иммобилизация в процессе опера-
тивного вмешательства и выброс тканевого тром-
бопластина в кровоток при иссечении тканей до-
полнительно значимо активируют систему сверты-
вания крови. Анализ исследований, опубликован-
ных как часть согласительных руководяɳих поло-
жений по профилактике и лечению венозной тром-
боэмболической болезни, под руководством Nico-
laidas показал, что у 50-60 % онкологических паци-
ентов, подвергаюɳихся операциям, развивается 
тромбоз глубоких вен нижних конечностей, проте-
каюɳий бессимптомно [10; 11]. 

К настояɳему времени имеется достаточно 
сообɳений об увеличении тромбоэмболических 
осложнений не только при хирургическом лечении, 
но и при использовании различных схем лекарст-
венной противоопухолевой терапии. В крупных 
контролируемых исследованиях было показано 
увеличение риска венозных тромбоэмболических 
осложнений в 2-7 раз у больных, получаюɳих хи-

миотерапию [12]. Ежегодное число случаев воз-
никновения ВТЭ у онкологических пациентов, по-
лучаюɳих химиотерапию, оценивается в пределах 
10 %. Риск развития ВТЭ может увеличиваться до 
15-20 % в зависимости от класса и комбинации на-
значаемых химиотерапевтических препаратов [13]. 
Наиболее точно частота ВТЭ во время проведения 
химиотерапии была изучена у больных раком мо-
лочной железы. Эти исследования показали, что 
риск тромбоза у больных раком молочной железы 
на начальных стадиях в отсутствие противоопухо-
левой терапии повышен незначительно. Этот риск 
увеличивается до 1-2 % при назначении адьювант-
ной химиотерапии. При сочетании химиотерапии и 
гормональных средств риск развития ВТЭ состав-
ляет 5-7 %. У больных, страдаюɳих распростра-
ненным раком молочной железы, при использова-
нии комбинированной химиотерапии риск ВТЭ 
возрастает до 18 % [14; 15]. 

Основными механизмами активации систе-
мы гемостаза при проведении противоопухолевого 
лекарственного лечения являются: 

x повреждение клеток эндотелия сосудов,  
x прямая активация тромбоцитов,  
x повышение уровня фактора Виллебранда 

фактора Виллебранда,  
x снижение фибринолитической активности,  
x снижение естественных антикоагулянтов 

вследствие гепатотоксичности,  
x освобождение прокоагулянтов и цито-

кинов опухолевыми клетками, повреж-
денными цитостатической терапией.  

Кроме того, применение иммуномодулято-
ров (талидомид и леналидомид) стимулирует вы-
брос вторичных цитокинов – ИЛ-6 и ИЛ-1, что усу-
губляет гиперкоагуляцию [16]. 

Таким образом, онкологические больные от-
носятся к группе высокого риска развития тромбо-
тических осложнений и нуждаются в профилактике 
и лечении тромбозов адекватными дозами антикоа-
гулянтов. Тромбоэмболические осложнения нередко 
являются причиной снижения эффективности и даже 
прекраɳения лечения злокачественной опухоли.  

Международные конференции (ASCO 2013; 
ACCP 2012; ESMO 2013; NCCN 2014) рекомендуют 
проведение антитромботической профилактики 
антикоагулянтами всем стационарным онкологиче-
ским больным при отсутствии противопоказаний. 
Медикаментозная профилактика необходима боль-
ным, перенесшим перенесшим оперативное вмеша-
тельство продолжительностью более 30 минут. Па-
циентам с обширными оперативными вмешатель-
ствами, особенно на органах брюшной полости и 
малого таза, при наличии дополнительных факто-
ров риска рекомендуется проведение антитромбо-
тической профилактики в послеоперационном пе-
риоде в течение 4 недель. Для амбулаторных онко-
логических больных рутинная профилактика не 
рекомендуется за исключением больных множест-
венно миеломой, получавших иммуномодуляторы в 
комбинации с системной химиотерапией [17–19]. 
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В настояɳее время НМГ считают основными 
препаратами в профилактике и лечении тромботи-
ческих осложнений у онкологических больных. 

В ряде исследований (в частности, исследо-
вание CLOT) было показано, что вероятность кли-
нически выраженного рецидива проксимального 
тромбоза глубоких вен или ТЭЛА у онкологиче-
ских больных, получавших НМГ (дальтепарин), 
достоверно ниже по сравнению с последовательной 
терапией дальтепарин+варфарин [20]. Согласно 
рекомендациям ACCP (2012 год), для онкологиче-
ских больных рекомендуется длительная монотера-
пия НМГ [21]. 

Однако в реальной клинической практике 
суɳествуют препятствия для длительного приме-
нения инɴекционных НМГ. Некоторые больные не 
могут колоть НМГ, необходим подбор дозы в зави-
симости от массы массы тела, возможен риск раз-
вития гепарининдуцированной тромбоцитопении. 

 В последние годы появилась новая группа 
антикоагулянтов (так называемые новые оральные 
антикоагулянты), в частности, прямые ингибиторы 
II и X факторов свертывания крови (dabigatran, ri-
varoxaban, apixaban, edoxaban) с более направлен-
ным узким спектром действия и длительным тера-
певтическим эффектом.  

Наиболее перспективными препаратами в 
этой группе являются ингибиторы X фактора свер-
тывания крови, в частности, ксарелто. 

Ксарелто, или ривароксабан, является высо-
коселективным прямым ингибитором X фактора 
свертывания крови, который играет центральную 
роль в коагуляционном каскаде, запускаюɳем про-
цесс внутрисосудистого свертывания крови.  

Каковы же преимуɳества ривороксабана?  
x Во-первых, удобство перорального 

приема, т.е препарат в таблетках;  
x Во-вторых, этот препарат имеет фикси-

рованную дозу для всех пациентов, не-
зависимо от веса, возраста, пола и расо-
вой принадлежности.  

В отличие от непрямых антикоагулянтов, 
ксарелто имеет низкую степень взаимодействия с 
другими лекарственными препаратами и пиɳей и 
не требует мониторирования параметров коагуля-
ции [ 22; 23]. 

В настояɳее время проведено 6 больших 
рандомизированных исследований по изучению 
эффективности и безопасности применения ксарел-
то для профилактики и лечения тромботических 
осложнений, в том числе – и у онкологических 
больных. 

 Наиболее интересными представляются ис-
следования EINSTEIN- DVT и EINSTEIN PE, где 
был изучен ривароксабан для лечения симптомных 
ТГВ и ТЭЛА [24; 25]. Больные были рандомизиро-
ваны в соотношении 1 : 1; часть из них получали 
ривароксабан (15 мг×2 раза в день 3 недели, затем 
20 мг×1 раз в день продолжительностью 3; 6 или 12 
мес.); пациенты другой группы получали так назы-
ваемую стандартную терапию, которая включала 

эноксапарин (1 мг/кг×2 раза в день) 5 или более 
дней, затем непрямые антикоагулянты под контро-
лем МНО (N = 2-3).  

В исследование включены данные более 8 
тысяч пациентов, в том числе и онкологические 
больные. При включении в исследование было вы-
явлено 3 группы онкологических больных: 

x 1 группа имела онкологическое заболе-
вание в анамнезе;  

x у пациентов 2 группы выявлено онколо-
гическое заболевание при включении, 
т.е. наличие активного рака исходно 
(менее 6 месяцев) или его рецидива или 
метастазирования;  

x у больных 3 группы установлен актив-
ный рак во время исследования (новый 
диагноз рака).  

Был проведен субанализ эффективности и 
безопасности ривароксабана у онкологических па-
циентов, в том числе, с активной формой онкологи-
ческого заболевания (655 лиц). Основная точка эф-
фективности – рецидив ВТЭ с клиническими сим-
птомами (сумма фатальных и не фатальных ТЭЛА и 
ТГВ), основная точка безопасности – клинически 
значимые кровотечения, массивные кровотечения, 
смерть от всех причин. В результате показано, что у 
пациентов с онкологическим заболеванием в анам-
незе достоверных различий в эффективности и безо-
пасности в обеих группах не было. У пациентов с 
активным онкологическим заболеванием риварокса-
бан был также эффективен как стандартная терапия 
при меньшем количестве массивных кровотечений. 
Риск массивных кровотечений снижался на 58 %. 

Эффективность лечения ривароксабаном не 
зависела от возраста, веса, клиренса креатинина, 
рецидива или метастазирования рака, химиотерапии. 

Таким образом, проведенные исследования 
показали, что у пациентов с активным онкологиче-
ским заболеванием ривароксабан имеет сходную 
эффективность, меньшую частоту массивных кро-
вотечений и одинаковую частоту смертности по 
сравнению со стандартной терапией. Можно счи-
тать, что, в случае предпочтения врачом, ксарелто 
является альтернативой стандартной терапии. 

Совсем недавно появилась информация о 
том, что при очередном пересмотре европейских 
инструкций всех новых оральных антикоагулянтов 
получено положительное решение комитета EMA в 
отношении ксарелто. Учитывая данные субанализа 
EINSTEIN у такого количества пациентов с онко-
логическим заболеванием, применение риварокса-
бана не противопоказано у этой группы больных и 
не требует применения с осторожностью [26]. 

Какова же длительность первоначального 
лечения тромбозов у онкологических пациентов? 

Продолжительность терапии ВТЭ у онколо-
гических больных зависит от различных факторов 
и может составлять 3-6 месяцев, достигая неопре-
деленно долгого периода, т.е. до тех пор, пока па-
циент получает противоопухолевое лечение или 
действуют дополнительные факторы риска разви-
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тия тромботических осложнений. Ривароксабан 
позволит легче и комфортнее лечить столь серьез-
ные осложнения онкологического заболевания как 
тромбоэмболические [ESMO, 2014]. 

 
Ɂаключение  
 
Ривароксабан – препарат из группы новых 

оральных антикоагулянтов, зарегистрирован для 
лечения ВТЭ, вторичной профилактики, в том чис-
ле разрешен к применению у онкологических паци-
ентов. Ривароксабан может быть применен:  

x как альтернатива НМГ, в случае пред-
почтения пациента принимать таблети-
рованный препарат с целью улучшения 
качества жизни;  

x при невозможности делать инɴекции;  
x для долгосрочной профилактики реци-

дива ВТЭ у пациентов, завершивших 6-
месячный курс лечения НМГ;  

x при гиперчувствительности к гепарину. 
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Резюме  
 
В НИИ ДОиГ поступил мальчик 9 лет с опухолевым образованием верхнего этажа брюшной полости 

(>10 см). В ходе комплексного обследования, включаюɳего современные методы лучевой диагностики и мор-
фологического исследования, установлен диагноз: «Злокачественная параганглиома головки поджелудочной 
железы». Пациенту проведено хирургическое лечение в радикальном обɴеме – гастропанкреатодуоденальной 
резекции. По окончании хирургического лечения ребенок выписан под динамическое наблюдение.  На момент 
написания статьи мальчик жив без признаков рецидива или прогрессирования заболевания.  

Из an. morbi: болен в течение 6 месяцев до момента поступления; на фоне инфекционного процесса же-
лудочно-кишечного тракта при выполнении комплексного обследования по месту жительства обнаружено ука-
занное новообразование брюшной полости. В ДККБ г. ɏабаровска выполнена лапароскопическая биопсия об-
разования. Гистологическое заключение – злокачественная параганглиома. Там же проведено повторное опера-
тивное вмешательство с целью удаления новообразования, однако по техническим причинам проведена час-
тичная мобилизация опухоли, повторная биопсия. Там же выполнено еɳе одно оперативное вмешательство - 
релапаротомия, ушивание язвы 12-ти перстной кишки в связи с массивным кровотечением. После консилиума с 
участием химиотерапевта проведен один курс VC (винкристин 1.5 мг в день 1, циклофосфан 220 мг в день 1), 
после восстановления показателей гемограммы ребенок направлены в НИИ ДиОГ для определения дальнейшей 
тактики. После дообследования принято решение о попытке хирургического лечения в обɴеме ГПДР. 

По нашим и литературным данным в настояɳее время такие операции у детей характеризует удовлетво-
рительная переносимость. Осложнения и летальность в группе детей, перенесших стандартную ГПДР с резек-
цией воротной вены (что соответствует литературным данным), статистически достоверно не отличаются от 
частоты осложнений и летальности в группе детей, которым резекцию сосудов не выполняли. Аналогичные 
результаты получены у взрослых больных.  

В нашем наблюдении показаны преимуɳества стандартной ГПДР с пластикой сосудов по сравнению с 
заведомо паллиативными обходными анастомозами (частота осложнений и летальности в обоих случаях одина-
ковы, но отдалɺнная выживаемость взрослых выше после стандартной ГПДР с пластикой сосудов). 
Операция прошла успешно. В настояɳее время ребенок жив, питается самостоятельно и находится под дина-
мическим наблюдением нашей клиники без признаков рецидива. 
 

Ключевые слова: параганглиома головки поджелудочной железы, гастропанкреатодуоденальная резек-
ция, осложнения хирургического лечения, редкий клинический случай. 

 
Davydov M.I., Kazantsev A.P., Kerimov P.A., D.A. Buletov, Matinyan N.V., 
Mikhailova E.V., Bliznyukov O.P., Trofimov I.A. 
PARANGLIOMA PANCREATIC HEAD 
AT CHILD 9 YEARS: RARE CLINICAL CASE 
FSBI «N.N. Blokhin RCRC» Russian Ministry of Health, Moscow 

 
Resume 
 
To the SRI of pediatric oncology and hematology of N.N. Blokhin Cancer Research Center, entered a boy of 9 

years with tumor of upper abdomen ( >10 cm). During the comprehensive examination, including modern methods of 
radiological diagnostics and morphological studies, been diagnosed malignant paraganglioma head of the pancreas. The 
patient underwent surgical treatment in a radical extent – gastropankreasduodenum resection. After surgical treatment 
the child was discharged under dynamic observation. 

At the time of this article, the boy is alive with no evidence of recurrence or progression of the disease. 
From an. morbi: the boy is sick for 6 months prior to admission; by place of residence, when performing a compre-
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hensive survey, with an infectious process of the gastrointestinal tract, detected the tumor in abdominal cavity. In Kha-
barovsk were made laparoscopic biopsy. The histological conclusion – malignant paraganglioma. There's also a repeated 
surgery to remove tumors, but for technical reasons, a partial mobilization of the tumor, repeat biopsy. There's also per-
formed another surgery – relaparotomy, suturing massive bleeding from duodenum ulcer. After consultation with chemo-
therapist were made one course VC (vincristine 1.5 mg on day 1; cyclophosphamide 220 mg on day 1), after the restora-
tion of the child indicators of hemogram, the boy were sent to the SRI of pediatric oncology to determine further tactics. 
After further examination a decision about trying surgery in the amount of gastropankreasduodenum resection. 

According to our data and data in the literature, in the present time, such surgery in children characterized by a sat-
isfactory tolerability. Complications and mortality in a group of children who underwent standard GPDR with resection of 
the portal vein (which corresponds to published data), not significantly different from the rate of complications and mortal-
ity in a group of children who did not perform vascular resection. Similar results were obtained in adult patients. 

Our observations have shown the advantages of the standard GPDR with angioplasty compared with known pal-
liative bypass (the rate of complications and mortality in both cases are the same, but the survival of adult distal higher 
after Standard GPDR with angioplasty). 

Operation was successfully completed. At the moment the child is alive and under the dynamic supervision of 
our clinic with no signs of recurrence. 

 
Key words: paraganglioma of the head of the pancreas, gastropankreasduodenum resection, surgical complica-

tions, rare clinical case 
 
Введение 
 
Параганглиома встречается довольно редко 

(1: 2 000 000 – 2 500 000). Встречается опухоль 
обычно от 24 до 70 лет, средний возраст – 47 лет, в 
детском возрасте в доступной нам литературе из-
вестны единичные случаи [1].  

Параганглиома – опухоль, исходяɳая из тка-
ни нервных гребешков симпатических и парасим-
патических параганглиев (рис. 1).  

Прогностически неблагоприятные факторы 
(обусловлены типом новообразования): 

x степень дифференцировки опухоли; 
x инвазия капсулы ПЖ; 
x ретроперитонеальная внеорганная инва-

зия; 
x инвазия сосудов верхней брыжеечной 

артерии и вены (а. mesenterica superior et 
v. mesenterica superior) и воротной вены 
(vena portae). 

По классификации ВОЗ 2013 года параганг-
лиомы включены в группу параганглиом и гломус-
ных опухолей, относяɳихся к опухолям мягких 
тканей1. Для злокачественной парасимпатической 
ПГ характерны медленный рост и позднее метаста-
зирование. Близость клеток ПГ к нервным клеткам 
и волокнам свидетельствует об их не только гене-
тическом и эмбриогенетическом, но и о функцио-
нальном родстве [2]. Исследователи предполагают, 
что нехромаффинные ПГ секретируют полипеп-
тидные гормоны, не являюɳиеся катехоламинами 
[3]. Наиболее часто ПГ выявляют в области каро-
тидного гломуса, яремной ямки, орбиты, в спинно-
мозговом канале, забрюшинном пространстве. 
Вместе с тем, имеются сообɳения и о более редкой 
локализации ПГ у взрослых: ɳитовидная железа, 
мочевой пузырь, предстательная железа, легкие, 
сердце, средостение [ibid.].  

 
                                                            
1Такие новообразования называли также ранее зернистоклеточ-
ной, альвеолярной опухолью, карциноидом, хемодектомой. 

Опухоль встречается обычно в 24÷70 лет 
(средний возраст – 47 лет), у детей известны еди-
ничные случаи злокачественной ПГ брюшной по-
лости [4; 5].  

 
Ʉлиниɱеское наɛлɸɞение 
Пациент ɑ., 9 лет, поступил в отделение 

опухолей торакоабдоминальной локализации НИИ 
ДОиГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России для продолжения лечения, начатого по мес-
ту жительства.  

ɂɡ аn. vitae. Ребенок от 1 беременности, про-
текавшей без осложнений, 1 родов на 39-40 неделе 
гестации, Апгар 7/8 баллов, срочных родов; груд-
ное вскармливание до 1 года.  

Раннее развитие без особенностей, у специа-
листов не наблюдался. Прививки по возрасту.  

В анамнезе со слов родителей хронических 
или острых заболеваний нет. Физическое и психи-
ческое развитие по возрасту. В семье онкологиче-
ских заболеваний не отмечено.  

Впервые образование выявлено 6 месяцами 
ранее, когда на фоне инфекционного процесса же-
лудочно-кишечного тракта при выполнении ком-
плексного обследования обнаружено новообразо-
вание брюшной полости.  

ɂɡ an. morbi.  
По месту жительства выполнена лапароско-

пическая биопсия образования, гистологический 
диагноз – злокачественная параганглиома.  

Повторное оперативное вмешательство 
предпринято там же с целью удаления опухоли.  

Однако в связи с техническими сложностями 
проведена лишь частичная мобилизация опухоли, 
т.е. фактически выполнена расширенная биопсия. 
Отметим, что послеоперационный период ослож-
нился массивным кровотечением (источник в вы-
писке не конкретизирован).  

В связи с продолжаюɳимся кровотечени-
ем ребенку выполнена третья операция – рела-
паротомия, ушивание ятрогенной перфорации 
ДПК.  



 Вестник ФГБУ" РОНЦ им. Н.Н. Блохина", т. 27, № 3-2016
 

 
 

 
Рис. 1. Скопления гормонально-активных и рецепторных клеток, имеюɳих обɳее происхождение с вегетатив-
ной нервной системой (цит. по Захарычеву В.Д. и соавт. [3], с изменениями).  
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Рис. 2. Больной ɑ., 9 лет. МРТ брюшной полости.  

А: Т1 ВИ в коронарной проекции до в/в контрастирования Омнисканом.   
Б: Т2 ВИ в коронарной проекции артериальная фаза (активное накопление). (головка подж. Железы, опухоль, от-
ношение прилежания к другим органам и тканям – к печени, желчному пузырю, ДПК, петлям кишечника). 

 

 Ⱥ 

Рис. 3. Больной ɑ., 9 лет. 
А: Т1 ВИ (аксиальная проекция) до 
в в/в контрастирования. Опухоль, 
исходяɳая из головки поджелудоч-
ной железы.  
Б: Т1 ВИ (аксиальная проекция) по-
сле в/в контрастирования.  Интен-
сивное накопление контрастного 
препарата (Омнискан)  тканью опу-
холи.  

 

 Б 
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Рис. 4. Больной ɑ., 9 лет. Субтракционная цифровая ангиография (Digital subtractional angiography - DSA). 
Кровоснабжении опухоли происходит из двух верхних панкреатодуоденальных артерий (a.a.  рancreaticoduode-
nales superiores 1) из функционально расширенной гастродуоденальной артерии (a. Gastroduodenalis 2), нижней 
панкреатодуоденальной артерии (a. рancreaticoduodenalis inferior) отходяɳей от правой верхней брыжеечной 
артерии (a. mesenterica superior dextrа) чревного ствола truncus coeliacus 3.  

А – абдоминальная аортография (артериальная фаза).  
В проекции головки поджелудочной железы определяется гиперваскулярное образование, содержаɳее в своем 
массиве патологические артериальные сосуды большого диаметра. Основными источниками кровоснабжения яв-
ляются патологические сосуды, отходяɳие от панкреатодуоденальной артерии, о природе которых судить сложно. 
Б – абдоминальная аортография (капиллярная фаза). Указанное образование интенсивно накапливает контрастный 
препарат (пунктир). 
В – контроль: абдоминальная аортография (артериальная фаза) после эмболизации. Стрелками указаны эмболизи-
рованные сосуды. 
С помоɳью смеси гистоакрила и липиодола ультрафлюида выполнена эмболизация следуюɳих питаюɳих артерий: 

1. двух верхних панкреатодуоденальных артерий (a. рancreaticoduodenalis superior) – 
/красные стрелки/ - из функционально расширенной гастродуоденальной артерии (a. gas-
troduodenalis); 

2.  нижней панкреатодуоденальной артерии (a. рancreaticoduodenalis inferior) /синяя стрелка/, 
отходяɳей от верхней брыжеечной артерии (a. mesenterica superior).  

3. При контрольной аортографии отмечается уменьшение васкуляризации опухолевого узла 
примерно на 90%. 
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В раннем послеоперационном периоде вновь 
развилось кровотечение из верхних отделов ЖКТ, 
которое остановлено при выполнении ЭГДС (ост-
рая? язва ДПК, анатомический отдел не указан). 
Гистологическое заключение: злокачественная па-
раганглиома, совпадает с предыдуɳим. ИГɏ не 
выполняли.  

Консилиум с участием химиотерапевта – 
больному показано лекарственное лечение. 

ɑерез 1 месяц после последней операции 
проведен первый курс ПɏТ VC (винкристин и цик-
лофосфан в конвенциональных дозах). Лечение 
перенес удовлетворительно.  

Однако при контрольном обследовании со-
краɳения размеров опухоли выявлено не было.  

Ребенок направлен на консультацию в НИИ 
ДОиГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России для решения вопроса о дальнейшей тактике 
лечения.  

После комплексного обследования, вклю-
чавшего выполнение КТ, МРТ с внутривенным 
контрастированием (рис. 2-3) в брюшной полости 
справа на уровне ThXI-LII определяется опухолевое 
образование неоднородной сóлидной структуры, 
исходяɳее из головки поджелудочной железы, раз-
мерами 7,5×6,2×8,4 см, в опухоли расположены 
множественные извитые сосуды. По краю опухоли 
– множественные расширенные, извитые патологи-
ческие сосуды из бассейна верхней брыжеечной 
артерии (а. mesenterica superior). Консилиумом с 
участием директора РОНЦ академика РАН, про-
фессора Давыдова М.И.; директора НИИ ДОГ, ака-
демика РАН, профессора Алиева М.Д. заведуюɳе-
го торако-аюдоминальным отделением НИИ ДОГ, 
д.м.н. Казанцева А.П., зав. отд. анестезиологии 
НИИ ДОГ и группы анестезиологов, врачей торако-
абдоминального отделения НИИ ДОГ, принял ре-
шение об оперативном удалении опухоли. Перед 
оперативным вмешательством для уточнения осо-
бенностей кровоснабжения опухоли, а также реше-
ния вопроса о возможной эмболизации питаюɳих 
ее сосудов – дообследование.  

Выполнена ангиография чревного ствола 
(рис. 4 А-В).  

Вышеуказанные артерии эмболизированы. 
 
Ɍехника оɩеɪаɰии:  
Положение больного на спине, с валиком 

под поясничным изгибом позвоночника.  
Срединная лапаротомия от мечевидного от-

ростка до лобкового симфиза.  
Ревизия: выявлена опухоль головки подже-

лудочной железы размерами 10×9×8 см (рис. 5 А-
В). Другой патологии нет. Принято решение о вы-
полнении гастропанкреатодуоденальной резекции. 
Начата мобилизация головки поджелудочной желе-
зы. Последняя мобилизована, выполнены холеци-
стэктомия, ГПДР (резецирован дистальный отдел 
желудка, удалены вся двенадцатиперстная кишка, 
головка поджелудочной железы, резецирована то-
ɳая кишка на протяжении 20 см), лимфодиссекция 
гепатодуоденальной области. При отделении опу-

холи от воротной вены установлено, что имеет ме-
сто прорастание стенки сосуда; выполнена краевая 
резекция воротной вены с реконструктивной пла-
стикой местными тканями. Начат реконструктив-
ный этап операции (рис. 6) посредством формиро-
вания панкреатоеюноанастомоза, холедохоеюноа-
настомоза на отключенной по Ру (Roux) петле тон-
кой кишки, гастроэнтеронастомоза также на от-
ключенной по Ру петле тонкой кишки, энтеро-
энтероанастомоза.  

Тɳательный гемостаз с использованием коа-
гуляции. Брюшная полость дренирована в области 
гепатикоеюноанастомоза, панкреатоеюноанастомо-
зов и в области малого таза.  

Послойное ушивание раны.  
Косметический шов на кожу.  
Больному проведена комбинированная 

cбалансированная многокомпонентная анестезия с 
эпидуральной анальгезией. Учитывая локализацию 
опухоли, предполагаемую кровопотерю выполнен 
инвазивный мониторинг гемодинамики (канюляция 
левой лучевой артерии). Также с начала оператив-
ного вмешательства мы проводили забор крови из 
операционной раны с целью аутологичной гемо-
трансфузии с использованием аппарата «Селл Сей-
вер» C.A.T.S фирмы «Fresenius» Германия, мето-
дом возврата аутокрови высокой степенью очистки 
«on line» в обɴеме 700 мл. Интраоперационная кро-
вопотеря 1000 мл (70 % ОЦК).  

Поддержание сердечно-сосудистой системы 
проведено постоянной инфузией норадреналина.  

По окончании операции больной экстубиро-
ван на операционном столе. Гемодинамика ста-
бильна.  

Ближайший послеоперационный период на 
фоне заместительной, антибактериальной, симпто-
матической терапии протекал гладко.  

После операции больной 7 суток находился в 
отделении реанимации.  

Отдаленный послеоперационный период ос-
ложнился острым ферментативным панкреатитом с 
повышением уровня ферментов (панкреатической 
амилазы) до 3 норм после начала активного энте-
рального питания на 10 сутки, в связи с чем энте-
ральное питание отменено и снова начато на 15 
сутки.  

Дальнейший послеоперационный период 
протекал без осложнений.  

 
Гистолоɝиɱеское ɡаклɸɱение РОНЦ  
Макросокпическое описание опухоли рис. 7 (А-Б).  
Блоком: 12-перстная кишка длиной 14 см, с 

головкой поджелудочной железы 4×3,5×3 см, 
желчным пузырем 6×4×4 см и обɳим желчным 
протоком длиной 6 см. Между нисходяɳей частью 
стенки 12-перстной кишки и головкой поджелу-
дочной железы круглый опухолевый узел 7×6×6 см. 
Ткань опухоли дольчатая, серо-красная, с тонкими 
радиальными прослойками серого цвета. Сформи-
рована тонкая серая капсула узла опухоли. Опухоль 
врастает в медиальную стенку 12-перстной кишки 
и головку поджелудочной железы.  
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Рис. 5. Пациент ɑ. Этапы операции.  

А: Ревизия раны. На держалку взята головка поджелудочной железы, отведена петля тонкой кишки, опухоль  при-
лежит к печени (Hepar) и интимно спаяна c ДПК (Duodenum).  
Б: Интимное прилежание (врастание)  опухоли (tumor) к ДПК (duodenum).  
В: Операционная рана перед реконструктивным этапом операции. 
Печень (hepar), петли кишки (intestinum), воротная вена (v. porta после пластики медиальной стенки), чревный 
ствол (tr. coeliacus) в области бифуркации, культя поджелудочной железы (pancreas). 

 

            

Рис. 6. Схема реконструктивного этапа.  
4 – гастроэнтероанастомоз 
3 – культя пузырного протока;  
1 – гепатикоэнтероанастомоз;  
2 – культя поджелудочной железы. 
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Рис. 7. Удаленный макропрепрепарат. Опухоль с желчным пузырем.  

А: горизонтальный размер. 
Б: Вертикальный размер. 
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Рис. 8. Микропрепарат. Злокачественная низкодифференцированная опухоль, параганглиома. Нет лечебного 
патоморфоза. Окраска гематоксилином-эозином; ×200. 
 

Обɳий желчный проток проходим по тонкому 
зонду, открывается в печеночно-поджелудочной ам-
пуле БДС. Слизистая кишки складчатая, красная, в 
просвете – химус. Ширина краев резекции 12-
перстной кишки 1,6 см и 2,4 см, головки поджелудоч-
ной железы – 2,5 см. В клетчатке вокруг поджелудоч-
ной железы и по ходу обɳего желчного протока вы-
делены 10 лимфоузлов длиной 0,5-1 см. 

Признаки лечебного патоморфоза опухоли 
не обнаружены – все клетки параганглиомы при-
годны к идентификации.  

Динамический контроль: 
В день +60 от оперативного вмешательства 

ребенку выполнено комплексное обследование, 
включавшее КТ и МРТ органов брюшной полости, 
УЗИ органов брюшной полости.  

Признаков рецидива заболевания не выявлено. В опухоли наличествуют прослойки фиброзной 
ткани. Признаки ангиолимфатической инвазии пара-
ганглиомы не обнаружены. Сформированная фиброз-
ная капсула узла опухоли. Очаги транскапсулярной 
инвазии параганглиомы в стенку 12-перстной кишки, 
где опухоль инфильтрирует (снаружи-внутрь) мышеч-
ную и подслизистую оболочки. На слизистой оболочке 
кишки этом месте – острая язва, дно которой покрыто 
фибрином. Не обнаружено врастания опухоли в ткань 
головки поджелудочной железы – опухоль отделена от 
нее собственной фиброзной капсулой. Не обнаружено 
врастания опухоли в печеночно-поджелудочную ампу-
лу БДС. В краях резекции 12-перстной кишки, обɳего 
желчного протока и головки поджелудочной железы 
опухолевых клеток не обнаружено. В 10 удаленных 
панкреатодуоденальных лимфоузлах опухолевые клет-
ки не обнаружены. Микросокпическое описание: зло-
качественная параганглиома (рис. 8).  

 
Выводы  
 
1. Для определения тактики лечения край-

не важна первичная морфологическая 
верификация диагноза.  

2. Уточненная дооперационная диагности-
ка ПГ очень трудна и возможна лишь 
при гистологическом (иммуногистохи-
мическом) исследовании биопсийного 
(операционного) материала. 

3. В настояɳее время ГПДР является тех-
нически хорошо разработанной опера-
цией, которая имеет минимальную ле-
тальность – 2,2% на 100 вмешательств. 
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Ⱥбстракт 
 
Представлено наблюдение диссеминированного рака ɳитовидной железы T1aN1bM1, IVc стадия, с мета-

стазами в лимфатических узлах шеи справа, лимфатических узлах средостения, легких, паховых лимфатиче-
ских узлах, мягких тканях правой голени, костях скелета. Особенность наблюдения - опухолевый очаг в ɳито-
видной железе 0,8 см. 

 
Ключевые слова: папиллярная микрокарцинома ɳитовидной железы. отдаленные метастазы, диссеми-

нированный папиллярный рак ɳитовидной железы 
 
Gelfand I.M., Romanov I.S., Kondrateva T.T., Pavlovskaya A.I., Romanova L.F. 
DISSEMINATED MICROCARCINOMAS PAPILLARY THYROID GLAND 
FSBI «N.N. Blokhin RCRC» Russian Ministry of Health, Moscow 
 
 

Abstract 
 
Clinical case presented disseminated papillary thyroid cancer T1aN1bM1, IVc stage, with metastases in neck 

lymph nodes, mediastinal lymph nodes, lungs, inguinal lymph nodes, soft tissues of right shin, bones. Peculiarity of 
case – primary tumor lesion 0,8 cm. 

 
Key words: papillary microcarcinoma of thyroid, disseminated differentiated thyroid cancer, distant metastases. 
 
Введение 
 
За последние два десятилетия заболевае-

мость раком ɳитовидной железы значительно уве-
личилась, в основном - благодаря успехам ранней 
диагностики [1], что, тем самым, привело к увели-
чению числа выявления, микрокарцином [2], что не 
оказало влияния на выживаемость, но имело ог-
ромное влияние на пациентов и систему здраво-
охранения разных стран. 

О популяционной частоте папиллярной мик-
рокарциномы можно косвенно судить по результа-
там ультразвукового исследования и аспирацион-
ной биопсии узлов ɳитовидной железы. По данным 
Takebe K [3] результаты скрининга узловой патоло-
гии ɳитовидной железы в əпонии среди женɳин 
30 лет и старше выявили у 3,5 % из них папилляр-
ный рак, причем в половине выявленных случаев 
опухоли были <1 см в ø. Все пациенты с подозре-
нием на папиллярный рак ɳитовидной железы бы-

ли прооперированы, диагноз подтвержден при гис-
тологическом исследовании. Если пересчитать эти 
данные на популяционные, получается, что частота 
встречаемости 2 000 случаев на 100 000 женɳин в 
возрасте старше 30 лет. Пик заболеваемости при-
ходится на 40-летний контингент [4]. Папиллярная 
микрокарцинома, к которой относятся опухоли �10 
мм в ø, характеризуется медленным ростом и низ-
ким метастатическим потенциалом. Такие опухоли 
часто обнаруживают в безвыборочном аутопсий-
иом материале или они представляет собой случай-
ную находку после оперативных вмешательств, 
выполненных по поводу узлового зоба [5]. 

ɑастота микрокарцииом ɳитовидной желе-
зы, обнаруженных на патологоанатомическом ис-
следовании, колеблется от 6,5 до 35,6 % [6]. 

Были проанализированы рекомендации аме-
риканской, британской и европейской Ассоциаций 
специалистов по раку ɳитовидной железы. Так, по 
данным Wu [7] американские специалисты по раку 
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ɳитовидной железы в 70 % случаев считают, что 
выполнения гемитиреоидэктомии при папиллярной 
микрокарциноме ɳитовидной железы вполне дос-
таточно для радикального лечения при отсутствии 
отягоɳаюɳих факторов (ранее проведенная луче-
вая терапия на шею и наличие в семейном анамнезе 
рака ɳитовидной железы, мужской пол). Гемити-
реоидэктомия противопоказана при наличии отяг-
чаюɳих факторов (мультифокальный рост, распро-
странение за капсулу ɳитовидной железы, наличие 
регионарных метастазов, сосудистая инвазия). В 
30% случаев многие авторы считают, что при па-
пиллярной микрокарциноме возможно выполнение 
только тиреоидэктомии. Большинство эндокрино-
логов и хирургов полагают, что при микрокарци-
номе ɳитовидной железы достаточно гемитиреои-
дэктомии, но при наличии ракового узла размером 
более 5 мм рекомендуют выполнять тиреоидэкто-
мию. Менее 2 процентов респондентов при отсут-
ствии отягчаюɳих факторов рекомендую наблюде-
ние [8]. Проведен анализ литературы сравнения 2 
групп больных папиллярной микрокарциномой 
ɳитовидной железы T1a (узел <1 см) и T1b (узел <2 
см). Среди пациентов с T1b выполнение тиреоидэк-
томии показало более хорошие показатели выжи-
ваемости, чем при выполнении гемитиреоидэкто-
мии. Среди пациентов с T1a обɴем хирургического 
лечения не повлиял на выживаемость [9; 10]. 

Обзор рекомендаций ведуɳих мировых ор-
ганизаций показал, что гемитиреоидэктомия явля-
ется подходяɳим вариантом лечения папиллярной 
микрокарциономы ɳитовидной железы низкого 
риска [11]. Назначение радиойодтерапии показано 
при наличии отдаленных метастазов и распростра-
нении опухоли за капсулу ɳитовидной железы [12]. 

С клинической точки зрения папиллярная 
микрокарцинома чаɳе всего имеет благоприятный 
прогноз, частота рецидива в течении 30-летнего пе-
риода не превышает 4%, а летальный исход встреча-
ется крайне редко - менее, чем в 0,5 % случаев. При 
размере карциномы 5÷10 мм частота мультифокаль-
ности карциномы в ɳитовидной железе составляет 
27 %, наличие очагов опухоли в противоположной 
доле - 12 %. Метастазы в лимфатические узлы цен-
тральной клетчатки - 28 %; в 3,5 % случаев цен-
тральная клетчатка поражена с обеих сторон [4]. 

Также по данным различных авторов папил-
лярные микрокарциномы ɳитовидной железы могут 
протекать достаточно агрессивно, у 1/3 опухолей 
обнаружен мультифокальный рост, регионарное ме-
тастазирование отмечено в 30% случаев, экстрати-
реоидное распространение – в 20% случаев; отда-
ленное метастазирование – в 3% наблюдений [13]. 

 
Больная Н., 1955 г.р, в 2007 году отметила 

появление узла в мягких тканях шеи справа в про-
екции ɳитовидной железы. Обратилась в РОНЦ 
РАМН. Обследование: УЗИ ɳитовидной железы: 
структура ɳитовидной железы диффузно неодно-
родна, в правой доле два узла (2,0 см в ø и 1,1×2,2 
см) обɳими размерами 3,1 см; в левой доле на гра-
нице с перешейком - гипоэхогенный узел 1,0×0,7 

см (киста). Шейные лимфатические узлы не увели-
чены. Радиоизотопное исследование ɳитовидной 
железы: в правой доле «горячий» очаг повышенно-
го накопления РФП в верхнем полюсе, в левой доле 
- неравномерное распределение РФП. 

Из материала ТИАБ во всех случаях приго-
товлены стандартные цитологические препараты, 
фиксированы выслушиванием на воздухе, окраше-
ны азуром и эозином по методу Лейшмана 

Пункция узла правой доли, цитологическое 
заключение: зоб. 

Анамнез не отягоɳен. 
От операции по семейным обстоятельствам 

больная отказалась. 
7 (!) лет спустя (сентябрь-декабрь 2014) по-

сле бытовой травмы голени (ушиб, подвывих в 
правом голеностопном суставе) появились боль и 
отек в мягких тканях правой голени. 

ɑерез 2 месяца обратилась в городскую 
больницу, где заподозрен тромбоз глубоких и по-
верхностных вен правой голени, проведена консер-
вативная терапия без эффекта. 

Болевой синдром в правой голени усилился в 
течение месяца, нарос отек мягких тканей правой 
голени, появилось ограничение подвижности в 
правом коленном и голеностопном суставах. 

Самостоятельно (по медицинской страховке) 
обратилась в другое лечебное учреждение. При 
дообследовании (дуплексное сканирование вен 
нижних конечностей: исследование поверхностные 
и глубокие вены обеих нижних конечностей прохо-
димы; в мышечной ткани задней поверхности пра-
вой голени в верхней трети и средней трети визуа-
лизируются множественные гипоэхогенные неод-
нородные образования с четкими неровными кон-
турами размерами от 25×7мм до 57×22мм; КТ ор-
ганов грудной клетки: во всех долях обеих легких 
выявляются множественные образования непра-
вильной формы, с четкими неровными тяжистыми 
контурами, расположенные субплеврально и ин-
терпаренхиматозно, размерами до 23 мм; имеются 
немногочисленные увеличенные до 15-17 мм лим-
фатические узлы средостения). 

Пациентка вновь обратилась в РОНЦ РАМН. 
Поликлинический этап. 
1. Исследование крови на гормоны ɳито-

видной железы и онкомаркеры: 
ТГ 105,1 нг/мл (норма < 60 нг/мл), 
Т3 0,98 нМоль/л (норма 1,2-2,8 нг/мл),  
TTГ 0,9 мЕд/л (норма 0,2-4,0 мЕд/л), 
Ат-ТГ 19,9 Ед/л (норма <50 Ед/л), 
Ат-ТРО 53,0 Ед/мл (норма <12 Ед/мл), 
Свободный Т4 16,4 пгк/мл (норма 19-23 пгк/мл) 
РЭА 1,5 нг/мл (норма <50 нг/мл), 
СА 125 111 Ед/мл (норма <35 Ед/мл), 
СА-19-9 5 Ед/мл (норма <37 Ед/мл). 
2. УЗИ: 
ɳитовидная железа увеличена в размерах, 

структура ее неоднородная, с множественными 
узлами в обеих долях и перешейке; правая доля 
2,5×2,3×5,7 см, левая доля - 2,5×2,8×5,6 см, пере-
шеек толɳиной 0,6 см.  
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В правой доле определяется гипоэхогенный 
узел 2,0×1,6 см, к нему прилежит изоэхогенный узел 
неоднородной структуры 1,6×1,2 см, сливаюɳиеся в 
конгломерат обɳим размером до 3,5 см. В левой доле 
определяются узловые образования ячеистой струк-
туры до 1,5 см в диаметре. На границе с перешейком 
определяется гипоэхогенный узел 0,8 см в ø. 

 
ɌɂȺБ оɛɪаɡоɜаниɣ 
Печень не увеличена, КВР правой доли 14,8 

см. Контуры ровные, структура паренхимы диф-
фузно неоднородная, в доступных визуализации 
отделах очаговые изменения не определяются. Ве-
ны портальной системы не расширены, сосудистый 
рисунок не изменен.  

Внутри- и внепеченочные желчные протоки 
не расширены. В области ворот печени – без пато-
логических образований. На уровне LII-IV, между 
НПВ и БОА определяются лимфатические узлы до 
1,2×1,0 см; 3,7×2,3×4,4 см. 

В подвздошной области слева лимфатиче-
ские узлы не определяются. По ходу наружных 
подвздошных сосудов справа определяются лимфа-
тические узлы размером до 1,0 см. В пахово-
подвздошной, бедренной областях справа опреде-
ляются множественные лимфатические узлы раз-
мером до 1,4 см.  

В мягких тканях правого бедра и голени - 
множественные гипоэхогенные узловые образова-
ния от 0,5 см до 1,0 см. В нижней 1/3 бедра, в об-
ласти коленного сустава и в верхней 1/3 голени 
выявлены опухолевые конгломераты, о точных 
размерах которых по УЗИ судить затруднительно ~ 
до 7,0×8,0 см. 

 
Вɵɩолнена ɌɂȺБ 
Пункция паховых лимфатических узлов: рак 

метастатический с наличием папиллярных структур 
(рис. 1). Пункция узла ɳитовидной железы: папил-
лярный рак (рис. 2). 

 

 
 
Рис. 1. Больная Н. Рак ɳитовидной железы. 
Пунктах лимфатического узла паховой области, 
цитологический препарат, окраска по методу 
Лейшмана увеличение × 200 

 
 
Рис. 2. Больная Н. Рак ɳитовидной железы. Мета-
стаз папиллярного рака ɳитовидной железы: па-
пиллярная цитоархитектоника, полиморфизм кле-
ток и ядер, внутриядерные цитоплазматические 
включения, увеличение × 200; 

 
КТ органов грудной клетки: в легких с обеих 

сторон определяются множественные метастазы 
размерами от 0,2 см до 2,4×1,5 см.  

В нижних отделах легких метастазы слива-
ются с формированием инфильтратов, распростра-
няюɳихся перибронховаскулярно. Корни легких 
расширены, уплотнены за счет опухолевой ин-
фильтрации просветы нижнедолевого и среднедо-
левого бронхов справа сужены.  

Справа на уровне задних отрезков X-XI ре-
бер выявлено многоузловое образование жировой 
плотности 7,2×2,9×5,0 см.  

В средостении определяются множествен-
ные увеличенные лимфатические узлы - биффурка-
ционный 3,6×2,0 см, правые паратрахеальные до 
1,1 см в переднем средостении до 1,8×1,1 см. Вы-
пота в плевральных полостях и полости перикарда 
нет. Подмышечные, подключичные и надключич-
ные лимфатические узлы не увеличены.  

В правой дужке ThII определяется уплотне-
ние округлой формы 0,7 см в диаметре (появилось 
по сравнению с предыдуɳим исследованием). 
Многоузловое уплотнение на костальной плевре 
справа остается прежних размеров. 

МРТ правой голени: в мягких тканях по зад-
ней поверхности верхней трети правой голени вы-
является интенсивная инфильтрация с нечеткими 
неровными контурами, расположенная в пределах 
камбаловидной и икроножных мышц, с распро-
странением в правый коленный сустав; прилежа-
ɳие мышцы выраженно отɺчны, размеры изменен-
ных мягких тканей с учетом перифокального отека 
25×7,2×5 см; в костях формируюɳих правый ко-
ленный сустав, определяются множественные оча-
ги пониженного МР сигнала, размерами до 1 см в 
диаметре, выполнена биопсия опухоли м/т правой 
голени, гистологическое заключение: метастаз па-
пиллярный аденокарциномы ɳитовидной железы. 
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Рис, 3. Больная Н. Рак ɳитовидной железы. Пунк-
тат образования мягких тканей голени, цитологиче-
ский препарат, окраска по методу Лейшмана 

 
Госɩиталиɡиɪоɜана ɞлɹ тиɪеоиɞɷктомии 
Перед операцией пациентке выполнено по-

вторное УЗИ-исследование ɳитовидной железы и 
зон регионарного метастазирования. Перифериче-
ские лимфатические узлы: слева подчюлестные, 
подбородочные, шейные, надключичные, подклю-
чичные – не увеличены, структура не изменена. 
Справа в нижней трети шеи, кзади от верхней 
яремной вены определяется лимфатический узел 
неоднородной структуры 0,8×0,6 см - метастаз; 
увеличенные подключичные лимфатические узлы 
не определяются. ɓитовидная железа: увеличена, 
структура обеих долей неоднородна, в левой доле 
определяется множество узлов ячеистой структуры 
до 1,5×1,3 см с умеренным кровотоком; в области 
перешейка слева - жидкостное образование - киста? 
Ее размеры 0,8 см в диаметре. В правой доле опре-
деляется узел с неровными четкими контурами 
2,2×1,4 см со слабым кровотоком; кроме того, оп-
ределяются узлы ячеистой структуры до 1,7×1,1 см 
по задней поверхности правой доли; располагаясь 
паратрахеапьно, определяется узел ячеистой струк-
туры 2,1×1,8 см. 

РИД костей скелета: множественные очаги 
повышенного накопления РФП в области костей 
черепа, позвоночника, костей таза, ребер (билате-
рально), грудины, ключицы, лопаток, плечевых, 
бедренных костей, костей предплечий и голени. 
Картина метастатического поражения костей ука-
занной локализации. Пациентке выполнена тиреои-
дэктомия. Фасциально-футлярное иссечение клет-
чатки шеи справа. 

Морфологическое исследование операцион-
ного материала: ɳитовидная железа в виде 2 долей 
й перешейка, вся поражена опухолевыми узлами. 
Правая доля размерами 7×3×2 см, левая доля раз-
мерами 4×5×3 см, перешеек размерами 1×1,5×1,5 
см, на разрезе ткань ɳитовидной железы на всем 
протяжении дольчатого вида, серая, с множествен-
ными кистами, заполненными геморрагическим 
содержимым. В небольшом фрагменте жировой 
клетчатки определяется рост опухоли.  

Узловое образование диаметром 0,8 см пра-
вой доли ɳитовидной железы имеет строение па-
пиллярного рака, типичный вариант, с прорастани-
ем в ткань ɳитовидной железы и капсулу железы. 
Достоверных признаков сосудистой инвазии и про-
растания в окружаюɳую жировую клетчатку не 
определяется. В ткани железы признаки диффузно-
узлового зоба. В 3 из 9 лимфатических узлов – ме-
тастазы папиллярного рака ɳитовидной железы. 
 

 
 
Рис. 4 Больная Н. Рак ɳитовидной железы. Гистоло-
гический препарат. Опухоль имеет строение папил-
лярного рака ɳитовидной железы, представленного 
плотно расположенными сосочковыми структурами 
×75. Окраска гематоксилином и эозином. 
 

 
 
Рис. 5. Больная Н. Рак ɳитовидной железы. Гисто-
логический препарат. Сосочковые структуры по-
крыты одним рядом опухолевых клеток × 400. 

 
Послеоперационный период протекал без 

осложнений. Признаков нарушения фунции воз-
вратных нервов и параɳитовидных желез не отме-
чено. Больная была выписана из клиники и прокон-
сультирована в одном из учреждений, проводяɳих 
радиойодтерапию. В целях подготовки к радиойод-
терапии был отменен L-тироксин. На фоне отмены 
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супрессивной и заместительной терапии у больной 
отмечено бурное прогрессирование опухолевых 
очагов и через 2 недели наступил летальный исход. 

 
Ɂаключение 
 
Данный клинический случай представляет 

интерес в свете современных дискуссий относи-
тельно лечебной тактики в отношении микрокар-
цином ɳитовидной железы.  

Так в частности Y. Ito et al. [8] по результа-
там своей публикации сделали вывод о возможно-
сти тактики динамического наблюдения за пациен-
тами с папиллярными микрокарциномами ɳито-
видной железы.  

Но в нашем случае мы видим, что длитель-
ное динамическое наблюдение привело к развитию 
крайне агрессивного метастатического процесса, 
который привел к гибели пациентки. 
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Введение 
 
Диффузные крупноклеточные В-лимфомы 

ЦНС – группа заболеваний, включаюɳих все пер-
вичные внутримозговые или внутриглазные лим-
фомы. Из данной нозологии исключены:  

x лимфомы твердой мозговой оболочки,  
x внутрисосудистые крупноклеточные В-

лимфомы,  
x системные лимфомы 
x вторичные лимфомы,  
x лимфомы, ассоциированные с иммуно-

дефицитом. 
 
ɗɩиɞемиолоɝиɹ 
Диффузные крупноклеточные В-лимфомы 

ЦНС составляют 
x <1% среди всех НɏЛ; 
x 2-3% среди всех опухолей ЦНС; 
ɑаɳе встречается у мужчин (2 : 1) и у лиц 

пожилого (старше 60 лет) возраста. Средний воз-
раст заболевших составляет примерно 60 лет. 

Иммунодефицит – основной фактор риска 
возникновения заболевания. 

ДБКЛ ЦНС бывают первичные и системные.  
Первичные ДБКЛ ЦНС составляют: 
x 1 % среди всех НɏЛ; 
x 3 % среди опухолей мозга; 
x 12 % среди всех экстранодальных пора-

жений при ДБКЛ. 
Системные ДВКЛ ЦНС предполагают: 
x 5 %-ный риск рецидива в ЦНС; 
x изолированные или системные рецидивы 

имеют разный прогноз. 
 
ɗтиолоɝиɹ 
Вирус Эпштейна-Барр, при ДВКЛ ЦНС, как 

правило, не детектируют.  
Опухолевые клетки и эндотелиальные клет-

ки могут взаимодействовать посредством актива-

ции ИЛ-4, что, в свою очередь, создает благоприят-
ную среду для роста опухоли.  

Многие ДБКЛ ЦНС (и яичек) демонстриру-
ют отсутствие или уменьшенную экспрессию бел-
ков главного комплекса гистосовместимости I и II 
классов (HLA-DR I-II), что позволяет опухолевым 
клетками избегать иммунных атак («иммунные за-
поведники»). 

Первичная ДБКЛ ЦНС (рис. 1А-Б) имеет 
следуюɳую клиническую картину: 

x в 60 % случаев – солитарный очаг пора-
жения; 

x в 5% случаев – лептоменингиальное по-
ражение;  

x в 20 % случаев – поражение органов 
зрения;  

Первичная ДБКЛ ЦНС. Солитарный очаг 
поражения с поражением глубоких структкр мозга 
двустороннее поражение органа зрения. 

Особенности клинической картины (в каж-
дом случае зависят от локализации поражения и 
определяют тяжесть дебюта заболевания): 

1. Фокальный нейродефицит 60 % – нару-
шение когнитивных или моторных 
функций;  30 % – нарушение зрения; 20 
% – судорожные припадки (впервые). 

2. Вовлечении арахноидальной оболочки – 
головные боли и нейропатия черепно-
мозговых нервов.  

3. Поражение стекловидного тела – помут-
нение зрения, фотофобия, боль в глазах.  

 
Ⱥлɝоɪитм ɞиаɝностики 
Тɳательный сбор анамнеза. 
Обɳий анализ крови с акцентом на лейкоци-

тоз, формулу и СОЭ; биохимический анализ сыво-
ротки крови с акцентом на содержание альбумина и 
уровень ЛДГ.  

При подозрении на лимфому ЦНС обяза-
тельны:  
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x Люмбальная пункция. 
x Пункция костного мозга. 
x МРТ/КТ с контрастированием. 
x КТ, УЗИ, РГК – для исключения мета-

стазов. 
x Вирусный статус (ВЭБ, герпесы, гепати-

ты и др.). 
x УЗИ яичек у пациентов > 60 лет. 
x Обследование у офтальмолога. Исследо-

вание глазного дна, включая биомикро-
скопию. 

x Биопсия очага поражения в головном 
мозге (стереотаксическая биопсия, тре-
панация). 

x До определения диагноза следует ис-
ключить/не назначать кортикостероиды. 

x ИГɏ-диагностика – следует проводить 
по спинно-мозговой жидкости (CD20+, 
CD22+, CD79a, CD10-\+, BCL6+, MUM1+). 

 
Рис. 2. Результат стереотаксической биопсии (гис-
тологическое исследование биоптата). 

А: Mum+ 
Б: Ki-67+ 
 
Свойства: 
x расположение клеток вдоль сосудов; 
x обширные поля некроза; 
x опухоль имеет постгерминальное проис-

хождение 
 
ɉроɝноɫɬичеɫкиɣ индекɫ при лимфомаɯ ɐНɋ 

по FLIPI/FLIPI-2 
Отрицательные факторы (группа плохого 

прогноза) 
1. Возраст >50 лет; 
2. ECOG >1; 
3. ЛДГ повышенный; 
4. Белок в ликворе +; 
5. Поражение глубоких структур мозга по 

КТ/МРТ. 
Лечение подразумевает 4 варианта: 

x ЛТ 
x ЛТŹɏТ 
x ɏТ 
x ɏТŹЛТ 

И необходима обязательная симптоматиче-
ская посиндромная терапия в зависимости от анам-
неза (инфекционного, микологического, вирусоло-
гического и соматического, поэтому так важен его 
тɳательный сбор). 

 
Ʌекарɫɬɜеннаɹ ɬерапиɹ: 
x Высокодозная терапия Цитозаром в 

комбинации с Метотрексатом значи-
тельно улучшает результаты лечения 
больных первичными лимфомами ЦНС.  

x Эффективность полихимиотерапии до-
казана – 69 % (Цитозар+Метотрексат) vs 
40% (монотерапия Метотрексатом). 

x ɏорошо себя зарекомендовало примене-
ние аффинных моноклональных антител. 
Эффективна терапия в режиме MATRix 
(Метотрексат + Цитозар + Ритуксимаб + 
Тиотепа) – 49 % в сравнении с 23 % 
(Метотрексат + Цитозар) и 30 % (Метот-
рексат + Цитозар+ Ритуксимаб) [4; 5]. 

Отрицательный момент – высокая гематоло-
гическая токсичность (IV степень по ВОЗ) в группе 
MATRix. 

 
Ʌɭчеɜаɹ ɬерапиɹ  
Лимфомы ЦНС являются высокорадиочув-

ствительными опухолями. Как правило, ЛТ приме-
няют после завершения химиотерапии и проводят с 
целью консолидации. В связи с диффузно-
инфильтративной природой ПЛЦНС и частым во-
влечением в процесс орбиты, ЛТ следует проводить 
на весь головной мозг.  

Обычно используется стандартное фракцио-
нирование – РОД 2  Гр×5 раз в неделю.  

При достижении полной регрессии опухоле-
вых узлов после химиотерапии СОД составляет 30-
36 Гр; при частичной регрессии тактика лечения 
определяют индивидуально (подведение СОД на 
весь головной мозг 36-44 Гр при наличии мульти-
фокального поражения; СОД 30-36 Гр на весь обɴ-
ем головного мозга, затем локальное облучение 
крупных или угрожаюɳих жизни опухолевых узлов 
до СОД 36-44 Гр).  

ЛТ на весь головной мозг надо проводить с 
двух боковых полей с экранированием лицевого 
скелета, а на отдельные очаги выполнять с не-
скольких направлений. 

 
Ʉлиниɱеское наɛлɸɞение  
В мае 2016 года в поликлинику РОНЦ им. 

Н.Н.Блохина обратился пациент Б., 53 лет, с жало-
бами на двоение в глазах, слабость.  

При обследовании по месту жительства 
(март 2016)  

ПЭТ – опухолевое образование в левой ге-
мисфере мозжечка с поражением оболочек голов-
ного и спинного мозга.  

Диагностическая люмбальная пункция в 
РОНЦ: неходжкинская В-клеточная лимфома. 

Госпитализирован (срочно, т.к. диплопия на-
растала и усугубилась тяжелыми головными боля-
ми) в отделение химиотерапии гемобластозов НИИ 
КО РОНЦ (заведуюɳий – профессор Е.А. Османов) 
для дообследования и терапии. В условиях поли-
клиники дообследование решено, учитывая нарас-
таюɳую тяжесть состояния, не проводить.  

 
Неɜролоɝичеɫкиɣ  
и офɬалɶмолоɝичеɫкиɣ ɫɬаɬɭɫ при поɫɬɭплении 
Сознание ясное. Ориентирован в месте и 

пространстве. Обонятельных нарушений нет. Зре-
ние в пределах возрастной нормы. Диплопия. Лево-
сторонний птоз верхнего века, MRD=±2 мм. Экзоф-
тальм нет. Конвергенция (прямая и содружествен-
ная) в норме.  
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Лейкоцитарная формула: 

 

Миелоциты    3% 
Сегм. нейтрофилы  81% 
Лимфоциты    12% 
Моноциты    4% 
Биохимический анализ  
сыворотки крови 
Глюкоза    6,5 ммоль/л 
Креатинин   90 мкмоль/л 
АСТ   88 Ед/л 
ЛДГ   610 Ед/л 
ɓФ   249 Ед/л 
Лучевые методы исследования: ПЭТ (рис. 1), 

МРТ головы (рис. 2) 
В левой гемисфере мозжечка определяется 

зона повышенного МР-сигнала в режимах Т2, T2-
FLAIR и DWI до 2,8×1,6 см, латеральнее определя-
ется аналогичный участок до 1,0 см.  

После в/в контрастирования отмечается ин-
тенсивное равномерное накопление контрастного 
препарата в указанных зонах, а также множествен-
ные участки накопления в стволе до 0,5 см. Также 
нельзя исключить накопление по ходу твердой и 
мягкой оболочек мозжечка. 

КТ органов грудной клетки (рис. 6А) 
Определяются множественные очаги и фо-

кусы уплотнения в обоих легких по ходу междоле-
вой, костальной плевры и в легочной ткани. Все 
уплотнения имеют неправильную форму, легочная 
ткань вокруг них уплотнена по типу «матового 
стекла». Наиболее крупный фокус уплотнения в 
наддиафрагмальных отделах S10 нижней доли 
справа 3,0×2,0 см, стал распространяется вплоть до 
наддиафрагмальных отделов.  

 
Рис. 1. Больой ɑ., ПЭТ.  
Исходно – обɴемное образование левой гемисферы 
мозжечка 2,4×1,4 см с max SUV 40,67; патологиче-
ское накопление ФДГ в структурах дурального 
мешка на уровне LV-SII с max SUV 13,05. 

В средостении увеличенные лимфатические 
узлы: правые нижние паратрахеальные, узлы впе-
реди карины, в аортопульмональном окне, бифур-
кационные до 1,8×0,7 см. 

 
Гипостезия левой стороны лица в зоне ниж-

нечелюстного нерва, болей нет. Гипотрофии жева-
тельных мышц нет.  

 Слух без патологии. Симптомов орального 
автоматизма нет.  Ɂаклɸɱение. ɂɡменениɹ  

ɜ леɝоɱноɣ ткани неɹсноɝо ɝенеɡа Признаков расстройств глотания и фонации нет.  
УЗИ  əзык по средней линии. 
При ультразвуковом исследовании органов 

брюшной полости, малого таза и забрюшинного 
пространства патологических изменений не выяв-
лено.  

Гипотрофии мышц плечевого пояса нет. ɑув-
ствительных нарушений нет. Суставно-мышечное 
чувство сохранено.  

Обɴем движений и сила в конечностях без 
патологии. Мышечный тонус в пределах нормы. 
Пальценосовая проба – мимопопадание с обеих 
сторон. В позе Ромберга неустойчив.  

əички не увеличены, контуры ровные, 
структура однородная. В проекции придатков – без 
дополнительных образований 

Люмбальные пункции. Анализы крови: 
Иммунофенотипирование ликвора (рис. 4): Обɳий анализ крови 
Более 50% клеток в ликворе (55%) представ-

лены В-клетками, положительными по экспрессии 
В-лимфоидного антигена CD19.  

Они характеризуются как зрелые В-клетки, 
так как позитивны по экспрессии обɳе-
леиȕкоцитарного антигена CD45, экспрессии зрело-
В-клеточного антигена CD20. Отчетливоиȕ экспрес-
сии маркера CD10 на В-клетках не определяется. 
Они клональны по экспрессии легких цепеиȕ Ig кап-
па типа.  

Лейкоциты  19,39×109/л 
Эритроциты  5,11×1012/л 
Гемоглобин  15,4 г/дл 
Гематокрит  45,7% 
Тромбоциты  398×109/л 
Нейтрофилы   86,8% 
Лимфоциты  9,3% 
Моноциты   3,7% 
Эозинофилы   0,1% 
Базофилы   0,1% 
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Рис. 2. МРТ с внутривенным контрастированием в режимах Т2 (А), Т2-flair (Б), DWI (В). Образования левой 
гемисферы мозжечка размерами 2,8×1,6 см и 1,0 см в диаметре (отмечены белыми стрелками). 
 

 
 
Рис. 3. Цитология ликвора (А-Б). Крупные клетки типа центробластов с большим количеством митозов, харак-
терные для лимфомы. 

 

 
Рис. 4. Иммунофенотипирование цереброспинальной жидкости: 55% клеток клональны по к-типу, негативная 
экспрессия CD5, CD10, положительная экспрессиия СD19, CD20, CD45. 
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Рис. 5. Контрольная МРТ. Уменьшение размеров первичных опухолей до 1,9×1,0 см и 0,3×0,4 см соответствен-
но (А-Б; отмечено стрелками). 

 

 
 
Рис. 6. КТ легких.  

А: первичное исследование, выявившее образование в сегменте S10 правого легкого, предположительно – аспер-
гиллез (отмечено белой стрелкой).  
Б: контрольное исследование с оценкой эффекта терапии Вифендом, демонстрируюɳая почти полный регресс по-
ражения (отмечено белыми стрелками). 

 
По совокупности клинических и иммунофе-

нотипических признаков, с учетом бластноиȕ мор-
фологии клеток, можно констатировать поражение 
ЦНС при периферическоиȕ В-клеточноиȕ лимфоме 
высокоиȕ степени злокачественности. 

1 курс 
x ритуксимаб 700 мг в/в кап в день 0 
x метотрексат 4 г (в день 1) 
x цитозар (суммарная доза 12 г, первые 2 дня) 
x дексаметазон 16 мг/сутки (7 дней) 

Диагноз: За день до начала системной химиотерапии 
проведена люмбальная пункция с интратекальным 
введением метотрексата, цитозара, дексаметазона.  

Лечение с учетом физикальных данных и ре-
зультата КТ органов грудной клетки мы, сделав 
заключение о грибковом поражении легких, прово-
дили на фоне терапии вифендом (300 мг в/в 2 раза в 
день). На 7 сутки развилась цитопения IV степени 
по ВОЗ.  

Первичная диффузная В-крупноклеточная 
лимфома ЦНС.  

Вероятностный диагноз аспергиллеза легких 
(по результатам КТ). 

Согласно прогностическому индексу, у боль-
ного неблагоприятный вариант ДВКЛ. 

Начата терапия по схеме Ритуксимаб + Ме-
тотрексат + Цитозар+дексаметазон 
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Таблиц а  
Динамика цитоза люмбальных пункций больного ɑ. 

Пункция Показатель I III IV V 
Цвет Розовая Розовая Розовая Розовая 

Прозрачность Мутная Мутная Мутная Мутная 
Примесь крови Да да Да Да 

Белок > 1,0 г/л > 1,02 г/л > 0,42 г/л 0, 84г/л 
Цитоз 1820 кл/мм3 128 кл/мм3 62 кл/мм3 14 кл/мм3 

Микроскопия. В препарате, приготовленном на цитоспине, найдено на 100 кл 
Нейтрофилы 6% 
Лимфоциты 20% 
Соноциты 1% 
Бласты 73% 

   

эритроциты Покрывают все поле зрения  
 

Проведена трансфузия тромбоцитарной (1 
доза) и эритроцитарной (3 дозы) взвеси. ɑерез 21 
день – 2 курс химиотерапии (дозы препаратов ре-
дуцированы в связи с аспергиллезом легких): 

x метотрексат 2 г  
x цитозар 8 г 
Динамика КТ легких (рис. 6 А и Б): часть из 

множественных очагов и фокусов уплотнения в 
обоих легких, по костальной и междолевой плевре 
перестали определяться, оставшаяся часть значи-
тельно уменьшилась в размерах.  Участки «матово-
го стекла» сохраняются. Контрольный наиболее 
крупный фокус уплотнения в наддиафрагмаль-
ных отделах S10 нижней доли справа практиче-
ски перестал определяться. 

 
Ɂаключение. ɉоложительная динамика 
 
ɉланиɪɭетсɹ 
1. проведение еɳе 2 курсов химиотерапии 

по схеме Ритуксимаб + Метотрексат + 

Цитозар  
2. ПЭТ/КТ для оценки эффекта лечения.  
3. Сбор ПСК, трансплантация ПСК 
После первого курса ɏТ исчезла диплопия. 
Динамика содержания лимфоцитов в ликво-

ре представлена в табл. 
Таким образом, представленное наблюде-

ние говорит о возможности терапии первичной 
диффузной В-крупноклеточной лимфомы ЦНС, 
несмотря на сопутствуюɳее тяжелое поражение 
легких. 

Диагностика и лечение проведены в тесном 
сотрудничестве со следуюɳими подразделениями 
РОНЦ: 

1. отделение цитологии; 
2. отдел иммунологии гемопоэза; 
3. отдел лучевой диагностики: ПЭТ/КТ, 

МРТ, УЗИ; 
4. лаборатория бактериологии. 
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СɉИСОК ɉРИНəТɕɏ СОКРȺɓЕНИɃ 
 

БТ   – брахитерапия 
  ВАТЛЭ  – видеоассистированная торакоскопическая лобɷктомия 

ГЭР   – гастроɷзофагеальный рак  
  ДН   – динамическое наблюдение 

ДЛТ   – дистанционная лучевая терапия 
ЗЛАЭ   – забрюшинные лимфаденɷктомии  

  КЭР   – кардиоɷзофагеальный рак  
ИАɏТ   – интраартериальная химиотерапия  
КД   – криодеструкция   
мКРР   – (метастатический) колоректальный рак  
ЛК   – лазеркоагуляция 
ЛДГ  – лактат дегидрогеназа  
ЛИПП   – лекарственно-индуцированное ɩовреждение ɩечени 
ЛɏТ   – локальная химиотерапия  
МС-ПЦР  – метилспецифичная ПЦР 
НАɏТ   – неоадɴювантная химиотерапия 

  НГО   – несеминомные  герминогенные опухоли  
НМКРЛ  – немелкоклеточный рак легкого 
Нə   – нежелательные явления  
 СНə  – серьɺзные нежелательные явления  
МКРЛ   – мелкоклеточный рак легкого  
РРО   – рак репродуктивных органов  
РБ   – ретинобластомы   
РОД    – разовая очаговая доза 
РТ   – радиотерапия 
РТМ   – рак тела матки  
РМЖ   – рак молочной железы 

ипРМЖ  – инвазивно-ɩротоковый рак молочной железы 
идРМЖ  – инвазивно-дольковый рак молочной железы 

РШМ   – рак ɲейки матки  
Рə   – рак яичников  

серРə   – серозный рак яичников 
СЕКО   – секоизоларицирезинол 
СМЭР   – селективный модулятор ɷстрогенных рецепторов  
СО   – симптоматические операции  
СОД   – суммарная очаговая доза 
СОК  – стромальные опухолевые клетки 
СɏТ   – системная химиотерапия  
ТМЭ   – тотальная мезоректумɷктомия 

  ТЛЭ   – торакоскопическая лобɷктомия  
ТТТ    – транспупиллярная диод-лазерная термотерапия 
ТТТП   – трансторакальная тонкоигольная ɩункция  
ТɏТ   – термохимиотерапя  
ЛФ   – лекарственная ɮорма  

  ЭКС   – ɷкстракапсулярное  
ЭМТ  – ɷпителиально-мезенхимальная трансформация 

  ФР   – ɮактора роста  
ɏТ  – химиотерапия 
ЦВС   – центральная вена сетчатки  
ЦКР   – циркулярный край резекции  
ЦЦЛ   – централизованные цитологические лаборатории  
ЦРО   – циторедуктивные операции  
ɑЛР   – частота локорегионарного рецидивирования 
ШД   – (ɩрофилактическая) ɲейная диссекция 
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АВС   – activated B-cells–тип 
ASA   – American Society of Anesthesiologists 
BC  –breast cancer  
BT   – brachytherapy  
CT   – cryotherapy   
DF   – drug formulation 
ECOG   – Eastern Cooperative Oncology Group  
FcİRII   – Экспрессия низкоаффинного Fc рецептора II для IgE  
GEP   – Gene Expression Profiles 
GCB-тип  – Germinal Center of B-lymfocyte  
GCDSG  – Gastrointestinal Cancer Disease Site Group 
IPI   – прогностический индекс (International Prognostik Index) 
IMRT   – визуальный контроль с модуляцией интенсивности  
LC   – laser coagulation  
ММС   – митомицин С 
NCCN   – Clinical Practice Guidelines in Oncology  
RB   – retinoblastoma   

  SEKO   – secoisolaricirezinol 
  SMER   – modulator of estrogen receptors 
  TGF-ȕ  – transformer genesis factor ȕ (трансформируюɳий ɮактор роста-ȕ)  

TSG   – tumor suppressor genes (ген-супрессор опухолевого роста)  
TTT   – transpupillary thermotherapy   
UICC   – Union for International Cancer Control 
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