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Первый опыт PD-L1-тестирования тройного негативного рака 
молочной железы маркером SP142 в России
© Г.А.  ФР АНК1, О.А. КУЗНЕЦОВА1, Л.Э. ЗАВАЛИШИНА1, Ю.Ю. АНДРЕЕВА1, В.В. КАРАСЕВА2, 
С.А. ТЮЛЯНДИН3

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, 
Россия;
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова», Москва, Россия;
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮ МЕ
Цель исследования ― оценить особенности экспрессии PD-L1 в тройном негативном раке молочной железы (ТНРМЖ) в 
Российской популяции.
Материал и методы. За 7 мес в рамках научного исследования Российского общества клинической онкологии (RUSSCO) 
мы определили PD-L1-статус 58 пациентов с ТНРМЖ. В каждом случае было выполнено иммуногистохимическое иссле-
дование в автоматическом стейнере закрытого типа Ventana Bench Mark Ultra по закрытому протоколу с кроличьими 
моноклональными антителами Ventana PD-L1 SP142 и системой детекции Opti View DAB IHC Detection Kit с набором для 
амплификации сигнала Opti View Amplification Kit.
Результаты. Позитивный PD-L1-статус в ТНРМЖ выявлен в 37,93% случаев. Практически все опухоли имели уровень экс-
прессии до 10%. Лишь в 5,17% случаев отмечена экспрессия лиганда на опухолевых клетках.
Заключение. По результатам первого опыта тестирования PD-L1 в ТНРМЖ в России удалось получить данные, сопостави-
мые с таковыми крупных международных исследований. Информационно-логистическая поддержка RUSSCO позволяет 
сделать такой анализ доступным для всех граждан страны.

Ключевые слова: тройной негативный рак молочной железы, PD-L1, SP142.
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ABSTRACT
Aim of study — to evaluate the pecularities of PD-L1 expression in triple negative breast cancer (TNBC) in the Russian population.
Materials and methods. For 7 months, within a scientific study of the Russian Society of Clinical Oncology (RUSSCO), we deter-
mined the PD-L1 status of 58 patients with TNBC. In each case, an immunohistochemical study was performed in a closed Ven-
tana Bench Mark Ultra automatic stainer using a closed protocol with rabbit monoclonal antibodies Ventana PD-L1 SP142 and 
Opti View DAB IHC Detection Kit with Opti View Amplification Kit.
Results. Positive PD-L1 status in TNBC was detected in 37.93% of cases. Almost all tumors had an expression level of up to 10%. 
Only 5.17% of cases showed ligand expression on tumor cells.
Conclusions. According to the results of the first experience of testing PD-L1 in TNLM in Russia, it was possible to obtain data 
comparable to the same data of large international studies. RUSSCO’s information and logistic support allows making this analysis 
available to all citizens of the country.
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Многочисленные исследования последних лет показа-

ли, что клетки рака иногда способны уклоняться от иммун-

ного надзора лимфоцитов, окружающих опухоль. Опухо-

левые клетки могут экспрессировать большое количество 

сигнальных белков, угнетающих иммунный ответ. Один 

из наиболее значимых путей супрессирующих иммунитет 

опосредованно работает через PD-1 (белок запрограмми-

рованной клеточной гибели-1) и его лиганд (PD-L1). PD-1

часто экспрессируется на поверхности активированных 

T-лимфоцитов, моноцитов, на дендритных клетках. PD-L1, 

в свою очередь, также экспрессируется на иммунных (ден-

дритных клетках, макрофагах, Т- и В-клетках) и на опухо-

левых клетках.

Вне опухоли рецептор PD-1 взаимодействует с лиган-

дом PD-L1 и развивается иммуносупрессия, которая вы-

полняет роль тормоза в регуляции адаптивного иммунно-

го ответа [1]. Таким образом, взаимодействие между PD-1 

и PD-L1 в норме защищает ткани от аутоиммунных пора-

жений, но в микроокружении опухоли этот механизм по-

зволяет опухоли избегать иммунного ответа организма [2].

Исследования показали, что блокирование взаимодей-

ствия между PD-1 и PD-L1 убирает иммунный «тормоз»: 

усиливается T-клеточный ответ и повышается противо-

опухолевая активность [3—6].

Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 

имеет высокую частоту экспрессии PD-L1 в сравнении с 

другими подтипами рака молочной железы, что объясняет 

высокий потенциал терапии, направленной на блокирова-

ние PD-L1 [7, 8]. В одном из исследований ТНРМЖ из 41 

исследованной опухоли в 12 из них была обнаружена ам-

плификация гена, ответственного за более высокую экс-

прессию PD-L1 на поверхности клеток. В то же время это 

генетическое нарушение не выявлено ни в люминальных, 

ни в HER2-позитивных карциномах [9]. В другом исследо-

вании выявлено, что частота амплификации этого гена вы-

ше в базальном подтипе ТНРМЖ по сравнению с другими 

подтипами [10]. Исследование Н. Ali и соавт. [11] показа-

ло, что экспрессия PD-L1 в клетках рака молочной желе-

зы хоть и не сильно, но статистически значимо коррели-

рует с уровнем mRNK.

У пациентов с раком молочной железы экспрессия 

PD-L1 ассоциируется с неблагоприятным исходом. Один 

из метаанализов показал, что увеличение уровня экспрес-

сии PD-L1 значимо коррелирует со снижением выживае-

мости и прогностическими факторами, связанными с по-

вышенными рисками для больных раком молочной железы. 

Повышенная экспрессия PD-L1 снижает общую выжива-

емость в 1,5 раза (ОР 1,52 [95% ДИ:1,14, 2,03; р =0,004]), а 

безрецидивную выживаемость ― в 1,3 раза (ОР 1,31 [95% 

ДИ:1,14, 1,51; р <0,0001]) [12]. В другом метааналитиче-

ском исследовании были объединены данные 2061 паци-

ента из 5 исследований. В результатах отображено, что по-

зитивный статус и увеличение экспрессии PD-L1 связаны 

с негативным прогнозом для рака молочной железы: ри-

ски повышаются в 1,64 раза [95% ДИ: 1,14, 2,34] для об-

щей выживаемости и в 2,53 раза [95% ДИ: 1,78, 3,59] воз-

растает смертность в течение 10 лет после операции. Бо-

лее того, положительный PD-L1-статус ассоциировался с 

риском появления регионарных метастазов (ОР 1,33 [95% 

ДИ: 1,04, 1,70]), со снижением ядерной дифференцировки 

(ОР 1,24 [95% ДИ: 1,07, 1,43]) и с негативным гормональ-

ным статусом (ОР 2,45 [95% ДИ: 1,31, 4,60]) [13].

Цель анти-PD-L1-иммунотерапии метастатического 

ТНРМЖ ― увеличить продолжительность жизни пациен-

ток с самой агрессивной формой рака молочной железы и 

низкой выживаемостью [14]. До появления иммунотерапии 

медиана общей выживаемости при применении химиоте-

рапии с использованием таксанов и антрациклинов была 

менее 18 мес [15]. Анти-PD-L1-терапия атезолизумабом в 

комбинации с наб-паклитакселом позволила достичь меди-

аны общей выживаемости в 25 мес по сравнению с 18 мес в 

группе монотерапии наб-паклитакселом у пациентов с ме-

тастатическим ТНРМЖ при первой линии терапии.

Атезолизумаб является анти-PD-L1-антителом и в кли-

нических исследованиях показал беспрецедентные резуль-

таты в терапии не только ТНРМЖ, но и ряда злокачествен-

ных опухолей других локализаций: рака легкого, уротели-

ального рака [1].

Ингибирование пути PD-L1/PD-1 повышает актив-

ность T-лимфоцитов по отношению к клеткам опухоли. 

Этот подход известен как иммунотерапия, основанная на 

ингибировании контрольных точек иммунитета (PD-L1/

PD-1). Механизм действия анти-PD-L1-терапии блокиру-

ет передачу сигнала между PD-L1 и PD-1 (рис. 1).
На основании понимания механизма PD-1/PD-L1 в 

развитии опухоли разработано и зарегистрировано в FDA 

(Управление по санитарному надзору за качеством пище-

вых продуктов и медикаментов США) 6 различных анта-

гонистов этого процесса. Все они являются моноклональ-

ными антителами, способными связываться с PD-1 или 

PD-L1, демонстрирующими заметный, устойчивый, пер-

систирующий ответ опухоли на лечение. Некоторые паци-

енты живут без признаков заболевания в течение многих 

лет [16, 17]. Моноклональное антитело связывается с бел-

ком на поверхности опухолевых и антигенпрезентирующих 

клеток, тем самым блокируя процесс угнетения иммунно-

го ответа. Такой ошеломительный успех привлек большое 

внимание онкологов, в результате FDA зарегистрировало 
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3 анти-PD-L1-моноклональных антитела. В целом лечение 

этими препаратами повышает выживаемость пациентов и 

увеличивает выраженность объективного ответа опухоли 

на лечение в исследуемых когортах [18—21]. Отличитель-

ной чертой терапии является низкий риск возникновения 

тяжелых нежелательных побочных явлений (3 степень и 

более) благодаря таргетному воздействию на PD-L1. Это 

четко прослеживается при сравнении обычной химио-

терапии (например, доцетакселом, где частота таких явле-

ний достигает 54%) и лечения моноклональными антите-

лами, при использовании которых риск возникновения ос-

ложнений намного ниже [1, 22, 23]. Не возникает никаких 

сомнений, что анти-PD-L1/PD-1-терапия будет все чаще 

входить в рутинную практику, поэтому огромное значе-

ние имеет правильная диагностика биомаркеров, облада-

ющих предсказательной ценностью для ответа пациента на 

терапию. Это позволит не только выбрать пациентов, ко-

торые получат пользу от лечения, но и обезопасит тех, ко-

му этот препарат потенциально может нанести вред. Так, 

G. Planes-Laine и соавт. [24] выделили ряд предсказатель-

ных факторов в самой опухоли и ее микроокружении, од-

нако сегодня только статус PD-L1 является тестом, утверж-

денным FDA и Росздравнадзором.

Тестирование уровня экспрессии PD-L1
Для правильного назначения терапии необходимо 

определить PD-L1-статус опухоли согласно разработан-

ным рекомендациям производителя препарата. Иммуно-

гистохимический метод позволяет выделить группу па-

циентов, которые получат максимальную пользу от лече-

ния анти-PD-L1-моноклональными антителами [25]. Тест 

VENTANA PD-L1 (SP142) был утвержден FDA и другими 

регуляторными органами в качестве сопроводительной 

диагностики для пациентов с ТНРМЖ, которым плани-

руется назначение атезолизумаба. Выбор теста VENTANA 

SP142 и уровень PD-L1-экспрессии определены на осно-

вании двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-

дования третьей фазы IMpassion130, которое показало уве-

личение общей и безрецидивной выживаемости пациентов 

с ТНРМЖ, получавших комбинацию наб-паклитаксела с 

атезолизумабом по сравнению с наб-паклитакселом в мо-

норежиме для пациентов с PD-L1-позитивными опухоля-

ми. Для определения PD-L1-статуса ТНРМЖ используется 

методика подсчета окрашенных иммунных клеток IC [15], 

разработанная производителем диагностикума. Точкой от-

сечения принята экспрессия PD-L1 VENTANA SP142 1% и 

более иммунных клеток. Важно обратить внимание на то, 

что уровень экспрессии PD-L1 для назначения атезолизу-

маба отличается в зависимости от показания: для ТНРМЖ 

достаточно уровня PD-L1 1% и более на иммунокомпетент-

ных клетках. При местно-распространенном или метаста-

тическом уротелиальном раке атезолизумаб может быть на-

значен при уровне экспрессии PD-L1 5% и более. Подроб-

но информация по методике проведения тестирования и 

Рис. 1. Механизм действия анти-PD-L1-терапии.
АнГ — антиген. PD-L1 может экспрессироваться на опухолевых клетках и инфильтрирующих опухоль иммунных клетках и участвовать 

в подавлении противоопухолевого иммунного ответа в микроокружении опухоли. При связывании лиганда PD-L1 (лиганд-рецептора 

программируемой клеточной смерти 1, также называемый PD-1) с рецепторами PD-1 и B7.1, находящимися на Т-лимфоцитах, проис-

ходит угнетение цитотоксической активности Т-лимфоцитов. Такое угнетение происходит посредством ингибирования пролиферации 

T-лимфоцитов и продукции цитокинов. Анти-PD-L1-антитело непосредственно связывается с PD-L1 и блокирует его взаимодействие 

с рецепторами PD-1 и B7.1. Так прекращается опосредованное PD-L1/PD-1-подавление иммунного ответа и развивается реактивация 

противоопухолевого иммунитета.

Fig. 1. The mechanism of action of anti-PD-L1 therapy.
AnG is an antigen. PD-L1 can be expressed on tumor cells and tumor-infiltrating immune cells and participate in suppressing the antitumor im-

mune response in the tumor microenvironment. Upon binding of the PD-L1 ligand (programmable cell death receptor 1 ligand, also called  PD-1) 

to the PD-1 and B7.1 receptors located on T-lymphocytes, the cytotoxic activity of T-lymphocytes is inhibited. This inhibition occurs by inhibit-

ing the proliferation of T-lymphocytes and the production of cytokines. Anti-PD-L1 antibody directly binds to PD-L1 and blocks its interaction 

with PD-1 and B7.1 receptors. Thus, the mediated PD-L1 / PD-1 suppression of the immune response ceases and the reactivation of antitumor 

immunity develops.
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уровню PD-L1 содержится в инструкции к диагностикуму 

VENTANA SP142 и в инструкции по медицинскому приме-

нению препарата, а также в нашей предыдущей статье [26].

Согласно зарегистрированному показанию, при-

менение атезолизумаба возможно в комбинации с наб-

паклитакселом у взрослых пациентов с неоперабель-

ным местно-распространенным или метастатическим 

ТНРМЖ при 1-й линии терапии в комбинации с наб-

паклитакселом при наличии экспрессии PD-L1 1% и бо-

лее на иммунокомпетентных клетках, инфильтрирую-

щих ткань опухоли (рис. 2, 3). Для определения стату-

са опухоли доступен и одобрен диагностикум VENTANA 

SP142, регистрационное удостоверение № РЗН 2020/9554 

от 21.01.20 [27].

Выбор именно диагностикума VENTANA SP142 свя-

зан с результатами исследования IMpassion130. В исследо-

вании эффективность комбинации атезолизумаба и наб-

паклитаксела изучали как в общей популяции пациентов, 

так и отдельно в подгруппах в зависимости от PD-L1-

статуса. Применение лекарственной комбинации у паци-

ентов с уровнем экспрессии PD-L1 1% и более на иммуно-

компетентных клетках дало как клинически значимое уве-

личение общей выживаемости с 18 до 25 мес (ОР 0,71 [95% 

ДИ: 0,54, 0,93]), так и значимое увеличение медианы вы-

живаемости без прогрессирования с 5 до 7,5 мес. При этом 

в популяции пациентов с экспрессией PD-L1 менее 1% не 

было получено значимого преимущества. Результаты ис-

следования IMpassion130 стали основанием для определе-

ния PD-L1-статуса перед назначением атезолизумаба, что 

позволяет выявить группу пациентов с более высокой ве-

роятностью ответа на терапию. Для терапии ТНРМЖ PD-

L1-позитивный статус считается при уровне экспрессии 

PD-L1 1% и более на иммунных клетках в микроокруже-

нии опухоли, что соответствует инструкции по медицин-

скому применению атезолизумаба [15].

Важно помнить, что для определения PD-L1, поми-

мо VENTANA SP142, существуют другие тесты различных 

производителей — VENTANA SP263, DAKO 22C3, кото-

рые также используются для определения уровня PD-L1-

экспрессии. Проведено отдельное исследование, чтобы от-

ветить на вопрос: возможно ли перед назначением атезоли-

зумаба использовать другие PD-L1-тесты, кроме VENTANA 

SP142? Для ответа на этот вопрос сравнили различные те-

сты в post-hoc-анализе исследования IMpassion130: были 

взяты образцы ткани опухоли от 614 пациентов и проте-

стированы на PD-L1 с помощью тестов SP142, SP263, 22C3 

(данные были представлены в рамках конгресса ESMO, 

Rugo et al. Abstract 6571 IMpassion130 PD-L1 IHC). Все ис-

следования проводили в централизованной лаборатории, 

чтобы минимизировать влияние на результат уровня под-

готовки патоморфологов. Результаты post-hoc-анализа по-

казали, что доля образцов с PD-L1-позитивным статусом 

составила 46% для SP142+, 81% — для 22C3+, 75% — для 

SP263+. При этом тесты SP263 и 22C3 захватывают 98% по-

зитивных результатов по SP142 и определяют как позитив-

ные 55% образцов, которые были SP142-негативные. Да-

лее было проведено сравнение клинической значимости 

тестов SP142, SP263 и 22C3. Сравнивали выживаемость 

без прогрессирования (ВБП) и общую выживаемость в 

PD-L1-позитивной и негативной группе, используя три 

указанных теста. В группе PD-L1-позитивных пациентов 

по тесту SP142 наблюдался максимальный прирост общей 

выживаемости +9,4 месяца. Этот показатель оставался вы-

соким вне зависимости от наличия позитивного результата 

по SP263 и 22С3: в группах дважды позитивных пациентов 

по SP142 + SP263 или 22С3 общая выживаемость состави-

ла 9,4 и 9,3 месяцев соответственно. Аналогичные резуль-

таты были получены для показателя ВБП: более 4 месяцев 

в группах SP142 вне зависимости от наличия позитивно-

го статуса по SP263 или 22С3. Таким образом, несмотря на 

то что при использовании тестов с антителами 22C3 Dako 

и VENTANA SP263 удалось выявить больше пациентов с 

позитивным PD-L1-статусом, именно группа пациентов 

с позитивным статусом по PD-L1 VENTANA SP142 полу-

чила больше пользы от назначенного лечения. Этот ана-

лиз соответствует результатам клинического исследова-

ния IMpassion130: в популяции пациентов с метастатиче-

ским ТНРМЖ 40% пациентов имеют PD-L1-позитивный 

статус по SP142 и добавление атезолизумаба в этой груп-

пе пациентов сопровождается увеличением выживаемо-

сти без прогрессирования до 7,5 мес и клинически значи-

мым увеличением общей выживаемости до 25 мес [28, 29].

Стоит отметить, что при определении PD-L1-статуса 

может быть выбран как первичный, так и метастатиче-

ский материал опухоли. В исследовании IMpassion130 для 

определения PD-L1 первичная ткань опухоли использо-

валась в 62% случаев и ткань метастазов — в 28%. Увели-

чение выживаемости без прогрессирования и общей вы-

Рис. 2. Реакция с антителами VENTANA PD-L1 SP142, 
IC 0%, ×20.

Fig. 2. Reaction with antibodies VENTANA PD-L1 SP142, 
IC 0%, ×20.

Рис. 3. Реакция с антителами VENTANA PD-L1 SP142, 
IC более 1%, ×20.

Fig. 3. Reaction with antibodies VENTANA PD-L1 SP142, 
IC more than 1%, ×20.
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живаемости ассоциировалось с PD-L1-позитивным ста-

тусом вне зависимости от того, был образец первичным 

или метастатическим [28]. Согласно еще одному иссле-

дованию Q. Manson и соавт. [30], пациенты с негативным 

статусом первичной опухоли и позитивным статусом отда-

ленного метастаза показали лучшую общую выживаемость 

(ОР 3,013 [95%, ДИ: 1,201, 7,561; p = 0,019]). Это позволи-

ло сделать вывод авторам, что PD-L1-статус первичной 

опухоли, региональных и отдаленных метастазов может 

отличаться в 30—50% случаев, а позитивный статус, вы-

являемый в отдаленных метастазах, является признаком 

благоприятного прогноза. Исследование иллюстрирует 

ценность повторной оценки PD-L1-статуса в отдаленных 

метастазах, что может увеличить пул PD-L1-позитивных 

пациентов, выигрывающих от назначения онкоиммуно-

логических препаратов.

Материал и методы
С 28 мая 2019 г. по 28 января 2020 г. под эгидой Россий-

ского общества клинической онкологии (RUSSCO) на базе 

кафедры патологической анатомии ФГБОУ ДПО РМАН-

ПО Минздрава России была проведена работа по оценке 

PD-L1-статуса у пациентов с ТНРМЖ, образцы которого 

были собраны из различных регионов России.

По дизайну научного исследования лечащий врач 

мог зарегистрировать пациента в базе данных на сайте 

cancergenome.ru и отправить гистологический материал 

при помощи курьерской службы в лабораторию. В посыл-

ке должно было содержаться направление на гистологиче-

ское исследование, один блок с опухолью и стекло с окра-

шиванием гематоксилином и эозином, изготовленное с 

посылаемого блока. По результатам исследования инфор-

мация о статусе опухоли, уровне экспрессии PD-L1 в опу-

холевых и иммунных клетках вносилась в базу данных со-

трудниками лаборатории и становилась доступной для ле-

чащего врача. Для включения в исследование пациентке 

необходимо было подписать информированное согласие.

За 7 мес в лабораторию поступил материал 62 пациен-

ток из различных онкологических лечебных учреждений 

России. В 2 случаях отсутствовали препараты с рутинным 

окрашиванием, а в 15 случаях были присланы все материа-

лы гистологического исследования, включая окружающую 

ткань и все лимфатические узлы. В этих случаях исследо-

вание занимало больше времени из-за необходимости из-

готовления новых препаратов и отбора материала. Отсут-

ствие препаратов рутинной диагностики также повышало 

риск невозможности исследования из-за малого количе-

ства материала в блоке. Четыре случая были исключены из 

исследования в связи с отсутствием опухолевого матери-

ала в блоке. В двух случаях реакции были оценены на ми-

нимально допустимом количестве клеток.

Все исследования выполняли на предметных стеклах 

с высокоадгезивным покрытием, готовые срезы сушили в 

течение ночи в термостате при температуре 37оС. Иммуно-

гистохимическую реакцию проводили в автоматическом 

стейнере закрытого типа Ventana Bench Mark Ultra по за-

крытому протоколу с кроличьими моноклональными ан-

тителами Ventana PD-L1 SP142 и системой детекции Opti 

View DAB IHC Detection Kit с набором для амплификации 

сигнала Opti View Amplification Kit.

Оценку проводили 3 специалиста, прошедшие соот-

ветствующее обучение, в заключение выносили консен-

сусное мнение.

Результаты
В исследовании приняли участие 58 пациентов в воз-

расте от 30 до 73 лет (медиана 45,5 года). В процессе ис-

следования 22 (37,93%) из 58 случаев имели позитивный 

PD-L1-статус по методике определения IC—IC равно или 

более 1% окрашенных иммунных клеток (рис. 4). Меди-

ана уровня экспрессии лиганда клеточной гибели соста-

вила 4%, а интерквартильное расстояние включало пока-

затели от 1,25 до 10%. Распределение уровней экспрессии 

показано на рис. 5. Также при оценке препаратов опре-

деляли уровень экспрессии этого маркера и в опухолевых 

клетках. Эпителиальные клетки с позитивным окрашива-

нием были обнаружены лишь в 3 (5,17%) случаях. Важно 

отметить, что это явление наблюдалось в случаях с высо-

ким уровнем экспрессии PD-L1 в иммунных клетках (бо-

лее 10%) (рис. 6).
Необходимо отметить, что в процессе исследования 

не выявлен материал с грубыми нарушениями фиксации 

и проводки.

Обсуждение
Проведенное на сравнительно небольшой выборке па-

циентов исследование показало, что позитивный PD-L1 

VENTANA SP142-статус обнаружен у 37 (93%) пациентов 

с ТНРМЖ. Полученные данные согласуются с результата-

ми регистрационного рандомизированного исследования 

атезолизумаба IMpassion130 [16].

Рис. 4. Графическое отображение распределения коли-
чества позитивно окрашенных лимфоцитов среди PD-L1-
позитивных опухолей молочной железы.

Fig. 4. Graphical display of the distribution of positively co-
lored lymphocytes among PD-L1-positive breast tumors.
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Определение PD-L1-статуса для опухолей различных 

локализаций, в том числе и для ТНРМЖ, сталкивается с 

рядом объективных трудностей. На сегодняшний момент 

из-за наличия большого количества различных платформ 

и клонов антител без должной подготовки клиницистам 

и патологоанатомам трудно разобраться самостоятельно 

в этом многообразии. Свою лепту вносят различные ор-

ганоспецифичные системы оценки, индивидуальные для 

разных клонов. Различаются не только методики оценки и 

правила подсчета клеток, но и точки отсечения, индивиду-

альные для различных опухолей. Одним из наиболее значи-

мых факторов, влияющих на постановку правильного диа-

гноза, является уровень подготовленности специалистов. 

Для этого проводятся многочисленные тренинги и курсы 

повышения квалификации, на которых подробно разбира-

ются тонкости исследования препаратов с иммуногистохи-

мическим окрашиванием PD-L1, правила оценки контро-

лей, правила интерпретации результатов иммуногистохи-

мического исследования.

В настоящее время из всех чек-поинт-ингибиторов 

для лечения ТНРМЖ в России зарегистрирован только 

атезолизумаб для назначения в первой линии терапии 

при PD-L1-позитивном статусе. Для корректного опре-

деления PD-L1-статуса важно учесть три основных мо-

мента [25, 28, 29]:

1) рекомендовано использовать тест VENTANA SP142 

как единственный, позволяющий подобрать пациентов с 

высокой вероятностью ответа на терапию атезолизумабом;

2) позитивный статус PD-L1 отличается в зависимо-

сти от показаний и результатов клинических исследова-

ний. Для назначения атезолизумаба в ТНРМЖ достаточ-

ный уровень экспрессии PD-L1 ― 1% и более.

3) определение PD-L1-экспрессии у пациентов с 

ТНРМЖ необходимо проводить на иммунокомпентных 

клетках (IC).

Методика определения PD-L1 на иммунных клет-

ках тестом SP142 обладает высокой воспроизводимостью 

(95,8% (ДИ 91,3―98,0%)) [31]. На кафедре патологической 

анатомии РМАНПО было проведено два тренинга по вы-

полнению этого анализа. По нашим данным, все участ-

ники (36 человек) к концу занятий правильно определя-

ют статус опухоли (негативный или позитивный) как ми-

нимум в 18 из 20 случаев. Просмотр большого количества 

изображений помогает не только разобраться в методике 

оценки, но и научиться определять статус в сложных слу-

чаях с пограничными значениями.

Заключение
Онкоиммунологические препараты, такие как атезо-

лизумаб, все шире используются в клинической практи-

ке. Атезолизумаб уже сегодня зарегистрирован для тера-

пии уротелиального рака, рака легкого, тройного негатив-

ного рака молочной железы. Основной вопрос заключается 

в правильном выборе профиля конкретного пациента, ко-

торый может получить максимальную пользу от назначен-

ного лечения иммунным препаратом. Персонализация в 

отношении PD-L1-диагностики и последующего комби-

нированного лечения продиктована различной чувстви-

тельностью пациентов и возможной резистентностью к им-

мунотерапии. Наиболее актуален такой подход в терапии 

метастатического ТНРМЖ ― агрессивного заболевания с 

плохим прогнозом. Первым онкологическим иммунным 

препаратом для лечения ТНРМЖ в первой линии являет-

ся атезолизумаб ― анти-PD-L1-антитело. Атезолизумаб в 

клинических исследованиях продемонстрировал клиниче-

ски значимое увеличение общей выживаемости до 25 мес 

при добавлении к наб-паклитакселу. Для назначения ате-

золизумаба у пациентов с ТНРМЖ необходимо опреде-

лять PD-L1-позитивность статуса ― уровень экспрессии 

PD-L1 1% и более на иммунных клетках по тесту VENTANA 

SP142. Важно отметить, что использование другого теста, 

или другого порогового значения экспрессии, или оценка 

по опухолевым клеткам приводит к ошибкам в диагности-

ке и снижает вероятность правильного назначения атезо-

лизумаба пациентам с метастатическим ТНРМЖ [1, 28].

Для корректного определения маркеров опухоли необ-

ходимо не только специальное оборудование и расходные 

материалы. Решающее значение имеет также квалификация 

специалистов. Обучение практикующих патологоанатомов 

новым методам диагностики создает возможности для пра-

вильного определения свойств опухолей при применении 

иммунотерапевтических методов лечения. Национальная 

программа Российского общества клинической онколо-

гии «Совершенствование молекулярно-генетической ди-

агностики в Российской Федерации с целью повышения 

Рис. 6. Реакция с антителами VENTANA PD-L1 SP142. 
TC более 50%, IC более 10%, ×20.

Fig. 6. Reaction with VENTANA PD-L1 SP142 antibodies. 
TC more than 50%, IC more than 10%, ×20.

Рис. 5. Реакция с антителами VENTANA PD-L1 SP142. TC 0, 
IC более1%, ×20.

Fig. 5. Reaction with antibodies VENTANA PD-L1 SP142. 
TC 0, IC more than 1%, ×20.
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эффективности противоопухолевого лечения» на сегод-

няшний день предоставляет возможность получить высо-

коквалифицированную медицинскую помощь всем паци-

енткам вне зависимости от места проживания.

Участие авторов:
Концепция и дизайн исследования — Г.А.Ф., С.А.Т., 

В.В.К.

Сбор и обработка информации — О.А.К.

ИГХ-исследование — О.А.К., Л.Э.З., Ю.Ю.А.

Написание текста — О.А.К., Л.В.М., Ю.Ю.А.

Редактирование — Г.А.Ф., Л.Э.З., Ю.Ю.А., С.А.Т., 

В.В.К.

Исследование проведено при поддержке АО «Рош-
Москва»

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Wu Y, Chen W, Xu ZP, Gu W. PD-L1 distribution and perspective 

for cancer immunotherapy-blockade, knockdown, or inhibition. 

Front Immunol. 2019;10:2022.

https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.02022

2. Francisco LM, Sage PT, Sharpe AH. The PD-1 pathway in toler-

ance and autoimmunity. Immunol Rev. 2010;236:219-242.

https://doi.org/10.1111/j.1600-065X.2010.00923.x

3. Dermani FK, Samadi P, Rahmani G, Kohlan AK, Najafi R. PD-

1/PD-L1 immune checkpoint: Potential target for cancer thera-

py. J Cell Physiol. 2019;234(2):1313-1325.

https://doi.org/10.1002/jcp.27172

4. Zhu X, Lang J. Soluble PD-1 and PD-L1: predictive and prognos-

tic significance in cancer. Oncotarget. 2017;8(57):97671-97682.

https://doi.org/10.18632/oncotarget.18311

5. Jiang X, Wang J, Deng X, Xiong F, Ge J, Xiang B, Wu X, Ma J, 

Zhou M, Li X, Li Y, Li G, Xiong W, Guo C, Zeng Z. Role of the 

tumor microenvironment in PD-L1/PD-1-mediated tumor im-

mune escape. Mol Cancer. 2019;18(1):10.

https://doi.org/10.1186/s12943-018-0928-4

6. Escors D, Gato-Cañas M, Zuazo M, Arasanz H, García-Gran-

da MJ, Vera R, Kochan G. intracellular signalosome of PD-L1 in 

cancer cells. Signal Transduct Target Ther. 2018;3:26.

https://doi.org/10.1038/s41392-018-0022-9

7. Beckers RK, Selinger CI, Vilain R, Madore J, Wilmott JS, Har-

vey K, Holliday A, Cooper CL, Robbins E, Gillett D, et al. Pro-

grammed death ligand 1 expression in triple-negative breast cancer 

is associated with tumour-infiltrating lymphocytes and improved 

outcome. Histopathology. 2016;69(1):25-34.

https://doi.org/10.1111/his.12904

8. Mittendorf EA, Philips AV, Meric-Bernstam F, Qiao N, Wu Y, 

Harrington S, Su X, Wang Y, Gonzalez-Angulo AM, Akcakanat A, 

Chawla A, et al. PD-L1 expression in triple-negative breast cancer. 

Cancer Immunol Res. 2014;2(4):361-370.

https://doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-13-0127

9. Barrett MT, Anderson KS, Lenkiewicz E, Andreozzi M, Cunliffe 

HE, Klassen CL, Dueck AC, McCullough AE, Reddy SK, Ram-

anathan RK, Northfelt DW, Pockaj BA. Genomic amplification of 

9p24.1 targeting JAK2, PD-L1, and PD-L2 is enriched in high-risk 

triple negative breast cancer. Oncotarget. 2015;6(28):26483-26493.

https://doi.org/10.18632/oncotarget.4494

10. Sabatier R, Finetti P, Mamessier E, Adelaide J, Chaffanet M, Ali 

HR, Viens P, Caldas C, Birnbaum D, Bertucci F. Prognostic and 

predictive value of PDL1 expression in breast cancer. Oncotarget. 
2015;6(7):5449-5464.

https://doi.org/10.18632/oncotarget.3216

11. Ali HR, Glont SE, Blows FM, Provenzano E, Dawson SJ, Liu B, 

Hiller L, Dunn J, Poole CJ, Bowden S, Earl HM, Pharoah PD, 

Caldas C. PD-L1 protein expression in breast cancer is rare, en-

riched in basal-like tumours and associated with infiltrating lym-

phocytes. Ann Oncol. 2015;26(7):1488-1493.

https://doi.org/10.1093/annonc/mdv192

12. Li S, Chen L, Jiang J. Role of programmed cell death ligand-1 

expression on prognostic and overall survival of breast cancer: 

A systematic review and meta-analysis. Medicine(Baltimore). 2019; 

98(16):e15201.

https://doi.org/10.1097/MD.0000000000015201

13. Guo Y, Yu P, Liu Z, Maimaiti Y, Wang S, Yin X, Liu C, Huang T. 

Prognostic and clinicopathological value of programmed death li-

gand-1 in breast cancer: a meta-analysis. PLoS One. 2016;11(5): 

e0156323.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0156323

14. Pal SK, Childs BH, Pegram M. Triple negative breast cancer: un-

met medical needs. Breast Cancer Res Treat. 2011;125(3):627-636.

https://doi.org/10.1007/s10549-010-1293-1

15. Schmid P, Adams S, Rugo HS, Schneeweiss A, Barrios CH, Iwa-

ta H, Diéras V, Hegg R, Im SA, Shaw Wright G, Henschel V, Mo-

linero L, Chui SY, Funke R, Husain A, Winer EP, Loi S, Emens 

LA. Atezolizumab and nab-paclitaxel in advanced triple-negative 

breast cancer. N Engl J Med. 2018;379(22):2108-2121.

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1809615

16. Chen DS, Mellman I. Oncology meets immunology: the cancer-

immunity cycle. Immunity. 2013;39(1):1-10.

https://doi.org/10.1016/j.immuni.2013.07.012

17. Topalian SL, Sznol M, McDermott DF, Kluger HM, Carvajal RD, 

Sharfman WH, Brahmer JR, Lawrence DP, Atkins MB, Powderly 

JD, et al. Survival, durable tumor remission, and long-term safety 

in patients with advanced melanoma receiving nivolumab. J Clin 
Oncol. 2014;32(10):1020-1030.

https://doi.org/10.1200/JCO.2013.53.0105

18. Apolo AB, Infante JR, Balmanoukian A, Patel MR, Wang D, Kel-

ly K, Mega AE, Britten CD, Ravaud A, Mita AC, et al. Avelum-

ab, an anti-programmed death-ligand 1 antibody, in patients with 

refractory metastatic urothelial carcinoma: Results from a multi-

center, phase ib study. J Clin Oncol. 2017;35(19):2117-2124.

https://doi.org/10.1200/JCO.2016.71.6795

19. Massard C, Gordon MS, Sharma S, Rafii S, Wainberg ZA, Luke J, 

Curiel TJ, Colon-Otero G, Hamid O, Sanborn RE, et al. Safety and 

efficacy of durvalumab (MEDI4736), an anti-programmed cell death 

ligand-1 immune checkpoint inhibitor, in patients with advanced uro-

thelial bladder cancer. J Clin Oncol. 2016;34(26):3119-3125.

https://doi.org/10.1200/JCO.2016.67.9761

20. McDermott DF, Sosman JA, Sznol M, Massard C, Gordon MS, 

Hamid O, Powderly JD, Infante JR, Fassò M, Wang YV, Zou W, 

Hegde PS, Fine GD, Powles T. Atezolizumab, an anti-programmed 

death-ligand 1 antibody, in metastatic renal cell carcinoma: long-

term safety, clinical activity, and immune correlates from a phase 

ia study. J Clin Oncol. 2016;34(8):833-842.

https://doi.org/10.1200/JCO.2015.63.7421

21. Ning YM, Suzman D, Maher VE, Zhang L, Tan S, Ricks T, Palm-

by T, Fu W, Liu Q, Goldberg KB, Kim G, Pazdur R. FDA approv-

al summary: atezolizumab for the treatment of patients with pro-

gressive advanced urothelial carcinoma after platinum-containing 

chemotherapy. Oncologist. 2017;22(6):743-749.

https://doi.org/10.1634/theoncologist.2017-0087

22. Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, Park K, Ciardiello F, von 

Pawel J, Gadgeel SM, Hida T, Kowalski DM, Dols MC, et al. At-

ezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated non-



12 Архив патологии 2020, том 82, №3

Оригинальные исследования Original Investigations

small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicen-

tre randomised controlled trial. Lancet. 2017;389(10066):255-265.

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32517-X

23. Akinleye A, Rasool Z. Immune checkpoint inhibitors of PD-L1 as 

cancer therapeutics. J Hematol Oncol. 2019;12(1):92.

https://doi.org/10.1186/s13045-019-0779-5

24. Planes-Laine G, Rochigneux P, Bertucci F, Chrétien AS, Viens P, 

Sabatier R, Gonçalves A. PD-1/PD-L1 targeting in breast cancer: 

the first clinical evidences are emerging. A literature review. Can-
cers (Basel). 2019;11(7):1033.

https://doi.org/10.3390/cancers11071033

25. Vennapusa B, Baker B, Kowanetz M, et al. Development of a 

PD-L1 complementary diagnostic immunohistochemistry assay 

(SP142) for atezolizumab. Appl Immunohistochem Mol Morphol. 
2019;27(2):92-100.

https://doi.org/10.1097/PAI.0000000000000594

26. Франк Г.А., Кузнецова О.А., Завалишина Л.Э., Андрее-

ва Ю.Ю., Москвина Л.В. Исследование PD-L1-статуса рака 

молочной железы с использованием моноклонального анти-

тела SP142 и перспективы для определения лечебной такти-

ки. Архив патологии. 2019;81(5):5-10.

Frank GA, Kuznetsova OA, Zavalishina LE, Andreeva YY, Moskvi-

na LV. Study of the PD-L1 status in breast cancer, by using the 

SP142 monoclonal antibody, and the prospects for determining 

treatment policy Archive of Pathology/Arkhiv Patologii.

https://doi.org/10.17116/patol2019810515

27. Cyprian FS, Akhtar S, Gatalica Z, Vranic S. Targeted immuno-

therapy with a checkpoint inhibitor in combination with chemo-

therapy: A new clinical paradigm in the treatment of triple-nega-

tive breast cancer. Bosn J Basic Med Sci. 2019;19(3):227-233.

https://doi.org/10.17305/bjbms.2019.4204

28. Schmid P, Rugo HS, Adams S, Schneeweiss A, Barrios CH, Iwa-

ta H, Diéras V, Henschel V, Molinero L, Chui SY, Maiya V, Hu-

sain A, Winer EP, Loi S, Emens LA; IMpassion130 Investigators. 

Atezolizumab plus nab-paclitaxel as first-line treatment for unre-

sectable, locally advanced or metastatic triple-negative breast can-

cer (IMpassion130): updated efficacy results from a randomised, 

double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 
2020;21(1):44-59.

https://doi.org/10.1016/S1470-2045(19)30689-8

29. Rugo HS, Loi S, Adams S, Schmid P, Schneeweiss A, Barrios CH, 

Iwata H, Dieras VC, Winer EP, Kockx M, Peeters D, Chui SY, 

Lin JC, Nguyen Duc A, Viale G, Molinero L, Emens LA. Perfor-

mance of PD-L1 immunohistochemistry (IHC) assays in unre-

sectable locally advanced or metastatic triple-negative breast can-

cer (mTNBC): Post-hoc analysis of IMpassion130. Ann Oncol. 
2019;30(5):858-859.

https://doi.org/10.1093/annonc/mdz394.009

30. Manson QF, Schrijver WAME, TerHoeve ND, Moelans CB, van 

Diest PJ. Frequent discordance in PD-1 and PD-L1 expression be-

tween primary breast tumors and their matched distant metastases. 

Clin Exp Metastasis. 2019;36(1):29-37.

https://doi.org/10.1007/s10585-018-9950-6

31. Ventana Medical Systems, Inc., Roche Diagnostics International, 

Inc. (Инструкция к антителу SP142. 2017г.).

 Поступила 05.02.20

Received 05.02.20

Принята в печать 19.02.20

Accepted 19.02.20



13Archive of patology 2020, vol. 82, no 3

Оригинальные исследования Original Investigations

Архив патологии
2020, т. 82, №3, с. 13-17
https://doi.org/10.17116/patol20208203113

Russian Journal of Archive of Patology =
Arkhiv patologii 2020, vol. 82, no 3, pp. 13-17

https://doi.org/10.17116/patol20208203113

К вопросу о злокачественном потенциале пролиферирующей 
веррукозной лейкоплакии
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования — изучить особенности неопластической трансформации эпителиальных клеток слизистой оболочки 
рта (СОР) при веррукозном гиперортокератозе, веррукозной карциноме и плоскоклеточном раке СОР.
Материал и методы. Исследованы биоптаты СОР 33 пациентов с клиническим диагнозом пролиферирующая веррукозная 
лейкоплакия. В 19 (57,6%) случаях на основании гистологического исследования установлен веррукозный гипер-орто-
кератоз, в 8 (24,2%) — веррукозная карцинома и в 6 (18,2%) — плоскоклеточный рак. Тканевые антигены определяли с 
помощью мышиных моноклональных антител к Ki-67 и цитокератину 15.
Результаты исследования. По сравнению с пролиферативной активностью эпителиальных клеток в мальпигиевом слое при 
веррукозном гиперортокератозе (17,2±8,1%) выявлено увеличение пролиферации клеток ростковой зоны эпителия при 
веррукозной карциноме (33,8±8,1%) и периферической зоны солидных участков при плоскоклеточном раке (51,2±35,7%). 
Отмечено достоверное снижение экспрессии цитокератина 15 в цитоплазме опухолевых клеток при веррукозной карци-
номе и плоскоклеточном раке по сравнению с веррукозным гиперортокератозом.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что при опухолевой трансформации пролиферирующей вер-
рукозной лейкоплакии в веррукозную карциному и плоскоклеточный рак отсутствует стадия дисплазии эпителия. Верру-
козная карцинома по характеру пролиферативной активности, клеточной атипии и экспрессии цитокератина 15 соот-
ветствует carcinoma in situ.

Ключевые слова: иммуногистохимическое исследование, пролиферирующая веррукозная лейкоплакия, веррукозная 
 карцинома, плоскоклеточный рак, Ki-67 и СК15.
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To the question of proliferative verrucous leukoplakia malignant potential
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ABSTRACT
Aim of study — to study of neoplastic transformation of the epithelial cells of the oral mucosa with verrucous hyperortokeratosis, 
verrucous carcinoma and oral squamous cell carcinoma (OSCC).
Materials and methods. Oral mucous membrane biopsies of 33 patients with clinical diagnosis of proliferative verrucous leuko-
plakia were investigated. Histologically in 19 cases (57.6%) was revealed verrucous hyperorthokeratosis, in 8 cases (24.2%) — 
verrucous carcinoma and in 6 cases (18.2%) — oral squamous cell carcinoma. Tissue antigens were determined using mouse 
monoclonal antibodies to Ki-67 and mouse monoclonal antibodies to cytokeratin 15.
Results of the study. In comparison with the proliferative activity of epithelial cells in the malpighian layer in verrucous hyperortho-
keratosis (17.2±8.1%) was detected increasingof cell proliferation in epithelial growth zone in verrucous carcinoma (33.8±8.1%) 
and in peripheral zone of solid areas in oral squamous cell carcinoma (51.2±35.7%). A significant decrease in the expression of 
cytokeratin 15 in the cytoplasm of tumor cells was noted inverrucous carcinoma and oral squamous cell carcinoma in comparison 
with verrucous hyperorthokeratosis.
Conclusion. The obtained results proclaim that there is no stage of epithelial dysplasia during tumor transformation of prolifera-
tive verrucous leukoplakia into verrucous carcinoma and oral squamous cell carcinoma. Verrucous carcinoma by the nature of 
proliferative activity, cell atypia and expression of cytokeratin 15 corresponds to carcinoma in situ.
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Пролиферирующая веррукозная лейкоплакия (ПВЛ) — 

особая и агрессивная форма лейкоплакии, которая в на-

стоящее время в классификации ВОЗ рассматривается как 

потенциально злокачественное заболевание слизистой 

оболочки рта (СОР) [1]. Этиология ПВЛ все еще остает-

ся невыясненной [2, 3], однако хорошо известно, что она 

плохо поддается терапии и характеризуется высокой часто-

той рецидивирования и неопластической трансформации 

в веррукозную карциному (ВК) или плоскоклеточный рак 

(ПР) СОР [2, 4]. По данным разных авторов [3, 5—7], нео-

плазия может развиться в 40—100% случаев в течение 4,4—

11,6 года. По этой причине ПВЛ должна быть выявлена как 

можно раньше. Клинически различают 4 стадии развития 

ПВЛ: 1 — белый плоский очаг кератоза, 2 — диффузные и 

множественные белые пятна, 3 — медленнорастущие об-

разования с веррукозной (бородавчатой) поверхностью, на 

которой имеются эритематозные участки и 4 — веррукоз-

ная карцинома или плоскоклеточный рак СОР. При этом 

гистологически могут выявляться: веррукозный гиперор-

токератоз (ВГ), веррукозная карцинома (ВК) и плоскокле-

точный рак СОР.

Наиболее спорным вопросом является наличие дис-

плазии при ПВЛ. В классификации ВОЗ от 2017 г. указано, 

что дисплазия появляется на последних клинических ста-

диях этого заболевания перед развитием ВК или ПР. Од-

нако имеются данные о том, что злокачественная опухоль 

формируется на стадии множественных белых пятен, поэ-

тому можно предположить, что ПВЛ без стадии дисплазии 

переходит в ВК [1]. Поэтому актуальной задачей является 

поиск новых диагностических критериев, позволяющих 

на ранних стадиях заболевания оценить злокачественный 

потенциал ПВЛ.

В настоящее время для оценки злокачественного по-

тенциала опухоли имеется большое количество иммуноги-

стохимических маркеров. Наиболее информативным явля-

ется определение пролиферативной активности с помощью 

выявления белка Ki-67 [8]. В диагностике дисплазии мо-

жет помочь и изучение цитоплазматического цитокерати-

на 15 (СК15). Ранее было показано, что при дисплазии от-

мечается выраженная экспрессия этого белка в цитоплаз-

ме клеток плоского эпителия, однако на начальной стадии 

неоплазии и при ПР его экспрессия резко снижается [9].

Цель исследования — изучить особенности неопла-

стической трансформации эпителиальных клеток слизи-

стой оболочки рта при веррукозном гиперортокератозе, 

веррукозной карциноме и плоскоклеточном раке слизи-

стой оболочки рта.

Материал и методы
В работе использован операционный материал отде-

ления хирургической стоматологии и архивный материал

лаборатории патологической анатомии ФГБУ «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр стома-

тологии и челюстно-лицевой хирургии» Минздрава Рос-

сии за период с 2013 по 2019 г. Были исследованы биопта-

ты СОР 33 пациентов (26 женщин и 7 мужчин; средний 

возраст 63,7 года) с клиническим диагнозом: пролифери-

рующая веррукозная лейкоплакия СОР. В 19 (57,6%) слу-

чаях на основании гистологического исследования был 

установлен диагноз ВГ, в 8 (24,2%) — ВК и в 6 (18,2%) 

случаях — ПР.

Гистологическое и иммуногистохимическое иссле-

дования биопсийного материала проводили в соответ-

ствии со стандартным протоколом [10]. Тканевые анти-

гены определяли с помощью моноклональных кроличьих 

антител к белкам Ki-67 (Clone SP6, Cell Marque) и мыши-

ных моноклональных антител к цитокератину 15 (СК15) 

(ЕР14, Epitomics). Для визуализации антигенов исполь-

зовали двойное окрашивание системой Ultra Vision LP 

Detection System AP Polymer and Fas Red Chromogen и 

QUANTO DAB.

Индекс пролиферации (ИП) по Ki-67 определяли по 

процентному отношению клеток с иммунореактивными 

ядрами к общему числу клеток. Экспрессию белка СК15 

эпителиальными клетками оценивали по интенсивности 

окрашивания цитоплазмы: 0 — реакции не отмечалось; 1 — 

слабое окрашивание; 2 — умеренное окрашивание; 3 — ин-

тенсивное окрашивание.

Большая часть пролиферирующих клеток при ВГ, ВК 

локализована в нижних слоях эпителия, поэтому оценку 

экспрессии белков Ki-67 и СК15 проводили в 300 клет-

ках ростковой зоны эпителия (мальпигиев слой), к ко-

торой относятся базальный слой и 2 вышележащих ряда 

клеток. При ПР СОР оценивали клетки периферической 

зоны опухоли. Периферическую зону ПР сравнивали с 

ростковым слоем при ВГ и ВК. Подсчет клеток произво-

дили при ×400.

Для количественной оценки результатов проводили 

морфометрические исследования. Статистический анализ 

осуществляли при помощи программы Statistica 10.0 в среде 

Windows10. С помощью W-критерия Шапиро—Уилка опре-

деляли нормальность распределения полученных показате-

лей, при нормальном распределении указывали среднюю и 

среднее квадратичное отклонение (M+S), при ненормаль-

ном распределении — медианы (M
е
), 25-й и  75-й процен-

тили признаков (Q
1
; Q

3
). Проверку однородности выборок 

осуществляли с помощью Н-критерия Краскела—Уоллиса. 

Достоверность различия отдельных выборок определяли с 

помощью t-критерия Стьюдента или U-критерия Манна—

Уитни, различия считали статистически значимыми при 

р<0,05. Корреляционные отношения между ИП клеток и 

синтезом белка СК15 оценивали с помощью коэффициен-

та корреляции Спирмена.



15Archive of patology 2020, vol. 82, no 3

Оригинальные исследования Original Investigations

Результаты и обсуждение
Для изучения пролиферативной активности клеток 

и синтеза белка СК15 в настоящем исследовании прове-

дено двойное окрашивание, которое заключается в одно-

временном окрашивании ядер пролиферирующих клеток 

в красный цвет (Fast Red) и цитоплазмы эпителиоцитов, 

содержащих СК15, в коричневый (DAB). При проведении 

исследования 33 биопсий в 19 случаях выявлен ВГ: утол-

щение рогового слоя, гиперплазия шиповатого слоя эпи-

телия и широкие акантотические эпителиальные выро-

сты в собственную пластинку СОР (рисунок, а). В 8 случа-

ях отмечался гиперкератоз с атипией клеток мальпигиева 

слоя на фоне хронического воспалительного инфильтрата 

в собственной пластинке СОР, что соответствует ВК (см. 
рисунок, б). В 6 случаях ПК на фоне выраженного гиперке-

ратоза установлено отсутствие базальной мембраны и ин-

фильтрирующий рост многослойного плоского эпителия с 

выраженной клеточной атипией в собственную пластинку 

СОР (см. рисунок, в).
Исследование пролиферативной активности по ядер-

ному белку Ki-67 при ВГ и ВК показало наличие иммуно-

позитивных клеток только в ростковом слое, однако ко-

личество пролиферирующих клеток при ВК было значи-

тельно выше, чем при ВГ (см. рисунок, г, д). При ПР также 

отмечалась высокая пролиферация эпителиальных клеток 

(см. рисунок, е). Количественные показатели пролифера-

тивной активности эпителиальных клеток при ВГ, ВК и 

ПР представлены в таблице.

Цитоплазматический белок СК15 хорошо визуализиро-

вался при ВГ в ростковом слое (см. рисунок, а, г, ж). При ВК 

иммуногистохимическая реакция на данный маркер отме-

чалась лишь в отдельных эпителиальных клетках без при-

знаков атипии (см. рисунок, з). При ПР ИГХ-реакция в опу-

холевых эпителиальных клетках практически отсутствова-

ла (см. рисунок, е, и; таблица).
Из представленных в таблице данных видно, что при 

ВК и ПК по сравнению с ВГ СОР отмечается увеличение 

пролиферативной активности клеток в исследуемых участ-

ках. Наиболее выраженная экспрессия белка СК15 наблю-

дается при ВГ СОР с интенсивным окрашиванием цито-

плазмы базального и парабазального слоев клеток. Син-

тез этого белка при ВК полностью отсутствует, а при ПР 

резко снижен в периферической зоне опухолевых очагов.

Достоверные различия пролиферативной активности 

клеток в ростковом слое и периферической зоне опухоли 

отмечались между ВГ и ВК (t=-6,2; p<0,01), ВГ и ПР (t=-

4,2; p<0,01), при сравнении ВК и ПР различия были недо-

стовер ными (t=-1,4; p=0,20).

При проведении рангового дисперсионного анализа 

синтеза белка СК15 установлена неоднородность сравни-

ваемых показателей в группах по критерию Краскела—Уол-

лиса. Для росткового слоя и периферической зоны опухо-

лей Н-критерий составил 24,9 (p<0,01).

По интенсивности окрашивания цитоплазмы кле-

ток по белку СК15 в ростковом слое достоверные разли-

чия установлены между ВГ и ВК (U=0; p<0,01), ВГ и ПР 

(U=5,0; p<0,01), ВК и ПР (U=8,0; p=0,045).

При исследовании корреляционных взаимоотношений 

установлена достоверная слабая отрицательная корреляция 

между ИП и синтезом белка CK15 в ростковом слое и пе-

риферической зоне опухоли (r=-0,394; p<0,05).

Повышение пролиферативной активности клеток яв-

ляется одним из важных звеньев патогенеза опухолево-

го роста. Белок Ki-67, который окрашивает ядра во всех 

фазах, кроме G0, считается универсальным маркером 

пролиферирующих клеток [8, 10]. Исследования пока-

зали увеличение количества иммунопозитивных клеток 

в мальпигиевом слое при ВК по сравнению с ВГ, однако 

в отдельных участках пролиферация клеток была такая 

же, как и при ВГ, поэтому особое внимание следует уде-

лить степени выраженности дисплазии. По данным ВОЗ, 

к признакам эпителиальной дисплазии относятся изме-

нения гистоархитектоники тканей, такие как нарушение 

рядности клеток, исчезновение полярности клеток базаль-

ного слоя, акантоз, увеличение фигур митоза, наличие ми-

тоза в поверхностных слоях эпителия, преждевременная 

кератинизация клеток, кератиновые «жемчужины» в обла-

сти акантоза, потеря межклеточных контактов и структу-

ры клеток: клеточный и ядерный полиморфизм, увеличе-

ние ядерно-цитоплазматического соотношения, наличие 

патологических митозов, увеличение количества и разме-

ров ядрышек, гиперхромазия [1]. В наших исследовани-

ях показано, что при ВГ тканевая и клеточная атипия от-

сутствует, в то время как при ВК отмечаются нарушение 

рядности клеток и выраженная ядерная атипия. Относи-

тельно дисплазии при ВК мнения ученых разделились: 

Mehrotra и соавт. полагают, что при ВК клеточная ати-

пия минимальная или отсутствует [11], Р. Speight [12] от-

мечает дисплазию в 50% случаев потенциально злокаче-

ственных образований.

Ранее мы установили, что в процессе злокачествен-

ной трансформации от эпителиальной гиперплазии СОР 

в ПР экспрессия белка промежуточных филаментов ци-

тоскелета цитокератина 15 претерпевает определенные 

изменения. При эпителиальной гиперплазии он обнару-

живается только в ростковом слое, при дисплазии эпи-

телия появляется в цитоплазме клеток шиповатого слоя, 

а при раке in situ и ПР не экспрессируется в опухолевых 

клетках [9]. В настоящем исследовании показано нали-

чие данного белка в эпителиальных клетках росткового 

слоя только при ВГ, а при ВК опухолевые клетки не экс-

прессируют этот белок. Анализируя ИГХ-реакцию с бел-

ком СК15, можно заключить, что по сравнению с эпите-

лиальной гиперплазией с гиперкератозом, клинически 

представленной лейкоплакией СОР, в случае трансфор-

мации ВГ в ВК не наблюдается переходных форм, харак-

теризующих диспластические изменения эпителия. На-

стоящее исследование показало, что ВК по характеру 

пролиферативной активности, клеточной атипии и осо-

бенностям экспрессии белка СК15 опухолевыми клетка-

ми соответствует раку in situ. Таким образом, пролифери-

рующая веррукозная лейкоплакия не только клинически 

Распределение пролиферирующих клеток по Ki-67 и бел-
ка СК15 при веррукозном гиперортокератозе, веррукоз-
ной карциноме и плоскоклеточном раке слизистой обо-
лочки рта

Группа Диагноз
Ki-67, % (M±S) СК15 M

e 
(Q

1
;Q

3
)

ростковый слой или периферическая зона

1 ВГ (n=19) 17,2±8,1 2 (2; 3)

2 ВК (n=8) 33,8±8,1* 0 (0; 0)**

3 ПР (n=6) 51,2±35,7* 1 (0; 1)***

Примечание. Достоверные различия: * — между группами 1—2, 1—3 

(р<0,001), ** — между группами 1—2, 1—3 (р<0,001), *** — между 

группами 2—3 (р=0,045).
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Распределение белков Ki-67 и цитокератина 15 в пролиферирующей веррукозной лейкоплакии, веррукозной карци-
номе и плоскоклеточном раке с гиперкератозом.
а, г, ж — веррукозный гиперортокератоз; б, д, з — веррукозная карцинома; в, е, и — плоскоклеточный рак. ИГХ-реакция с маркерами 

Ki-67 (красное окрашивание ядер в красный цвет (Fast Red)) и СК15 (коричневое окрашивание цитоплазмы (DAB)) и окраской 

гематоксилином Майера: а, б, в — ×150; г, д, е — ×600; ж, з, и — ×1000.

Distribution of proteins Ki-67 and cytokeratin 15 in proliferating Verrucous leukoplakia, Verrucous carcinoma and squamous 
cell carcinoma with hyperkeratosis.
a, d, g — verrucous hyperortokeratosis; b, d, h — verrucous carcinoma; c, f, i — squamous cell cancer. IHC reaction with markers Ki-67 (red col-

oring of nuclei in red color — Fast Red) and CK15 (brown coloring of cytoplasm — DAB) and Mayer hematoxylin staining: a‒c — ×150, d‒f — 

×600, g‒i — ×1000.
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является самостоятельной нозологической формой, но и 

морфологически имеет свой особый путь злокачествен-

ной трансформации, при котором переход ВГ в ВК осу-

ществляется без стадии дисплазии.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

при опухолевой трансформации пролиферирующей вер-

рукозной лейкоплакии в веррукозную карциному и пло-

скоклеточный рак отсутствует стадия дисплазии эпителия. 

Веррукозная карцинома по характеру пролиферативной ак-

тивности, клеточной атипии и экспрессии цитокератина 15 

соответствует раку in situ.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования — определить диагностический алгоритм для выявления транслокации гена ALK и частоту ее встреча-
емости в Московской области.
Материал и методы. В период с 2014 по 2018 г. включительно в Московской области было протестировано 488 пациентов 
без активирующих мутаций в гене EGFR. Для обнаружения транслокации гена ALK использовали методы флюоресцентной 
гибридизации in situ (FISH), иммуногистохимический метод и в ряде случаев — полимеразную цепную реакцию.
Результаты. Выявленная перестройка гена ALK в популяции больных с аденокарциномой легкого составила в среднем 
7,6% случаев. При этом основным методом, который использовался, был иммуногистохимический, применяемый более 
чем в 80% случаев. Применение других методов для верификации нарушений в гене ALK оказалось необходимым в редких 
случаях (3,3%).
Заключение. Использование приведенного в статье алгоритма позволило выявлять перестройку гена ALK в популяции 
больных с аденокарциномой легкого в Московской области в среднем в 7,6% случаев.

Ключевые слова: ген ALK, рак легкого, аденокарцинома легкого, транслокация гена ALK.
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ABSTRACT
Aim of study — to determine a diagnostic algorithm for detecting translocation of the ALK gene and its frequency in the Moscow 
region.
Materials and methods. During the priod between 2014 and 2018 (inclusive), 488 patients without activating mutations in the 
EGFR gene in the Moscow region were tested. To detect translocation of the ALK gene, fluorescence in situ hybridization (FISH) 
methods, an immunohistochemical method, and, in some cases, a polymerase chain reaction were used.
Results. Revealed ALK gene rearrangement in a population of patients with lung adenocarcinoma amounted to an average of 7.6% 
of cases. With this, the main method that we used was immunohistochemical method, applicable in more than 80% of cases. 
The use of other methods for verification of abnormalities in the ALK gene was found necessary in rare cases (3.3%).
Conclusions. Using the algorithm presented in the article, it was possible to detect ALK gene rearrangement in a population of 
patients with lung adenocarcinoma in the Moscow region in an average of 7.6% of cases.

Key words: ALK gene, lung cancer, lung adenocarcinoma, ALK gene translocation.
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Белок ALK, кодируемый геном ALK, — это инсулинза-
висимый мембранный рецептор, содержащий внутрикле-
точный тирозинкиназный домен [1]. В норме он активно 
экспрессируется в нервной ткани только во время эмбрио- 
генеза, регулируя пролиферацию нейронов. Основной 
функцией этого рецептора является передача сигнала, а 
сигнальными путями — PI3K/ERK и RAS/MAPK [2].

Активация гена ALK при его перестройке происходит 
в результате образования химерных генов, в котором уча-
ствуют тирозинкиназный домен ALK и регулирующие по-
следовательности других генов-партнеров, сохраняющих 
активность во все периоды жизнедеятельности организ-
ма. Роль транслокаций в онкогенезе известна достаточ-
но давно. В течение длительного времени транслокации 
считались более характерными для опухолей кроветвор-
ной системы и сарком, чем для новообразований эпите-
лиальной природы. В первую очередь это было связано 
с ограниченными возможностями существовавших ра-
нее методов выявления транслокаций. В последние годы 
благодаря применению современных молекулярно-гене-
тических методов доказано, что хромосомные перестрой-
ки не только являются нередким событием при солидных 
опухолях, но и зачастую играют ведущую роль в их разви-
тии и прогрессии [3]. Так, обнаружение внутрихромосом-
ной перестройки короткого плеча 2-й хромосомы, кото-
рое приводит к образованию химерного онкогена EML4/
ALK при немелкоклеточном раке легких (НМРЛ), стало 
одним из важнейших шагов в расшифровке генома это-

го заболевания и расширении возможностей персонали-
зации его лечения [4].

Исследования M. Soda и соавт. [5] показали ведущую 
роль этого генетического нарушения в онкогенезе для не-
большой группы аденокарцином легких. Одновременно 
было высказано предположение о возможности блокиро-
вания химерного протеина с помощью ингибиторов тиро-
зинкиназ. Образование химерного онкогена EML4/ALK 
приводит к активации гена ALK, в котором участвуют тиро-
зинкиназный домен ALK и регулирующие последователь-
ности других генов-партнеров. В такой ситуации ALK по-
падает под воздействие второго участника транслокации, 
становится независимым от своих лигандов и передает сиг-
нал постоянно, нарушая нормальную дифференцировку и 
апоптоз клетки [6]. Как правило, в формировании транс-
крипта химерного гена участвует 20-й (редко 19-й) экзон 
ALK. Точка разрыва EML4 гораздо разнообразнее: описа-
но как минимум 11 видов химерного транскрипта в зави-
симости от экзона этого гена, принимающего участие в его 
формировании.

Материал и методы
В рамках программы RUSSCO «Совершенствование 

системы молекулярно-генетической диагностики онколо-
гических заболеваний в Российской Федерации» в период 
с 2014 по 2018 г. включительно было протестировано 488 
пациентов в Московской области на наличие транслока-
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ции гена ALK с аденокарциномой легкого, имеющих отри-

цательный статус мутации EGFR. Исследования проводи-

ли в лабораториях, зарегистрированных в указанной про-

грамме. В данную выборку включены 174 женщины и 314 

мужчин, их средний возраст составил 62,6 года; из них 232 

человека курили на момент исследования или ранее, 124 не 

курили, а статус курения 132 был неизвестен.

Для обнаружения транслокации гена ALK использова-

ли методы флюоресцентной гибридизации in situ (FISH), 

иммуногистохимический (ИГХ) метод и в ряде случаев — 
полимеразную цепную реакцию (ПЦР).

Гистологическое исследование и ИГХ-анализ про-

водили по стандартным протоколам, ИГХ-реакцию — в 

автоматическом режиме с использованием автостейнера 

Ventana Bench Mark Ultra с моноклональными кроличьи-

ми антителами Ventanaanti-ALK (D5F3) и системой детек-

ции Opti View DAB с применением Opti View Amplification 

Kit Ventana. Для оценки реакции использовали рекомен-

дованную систему оценки в соответствии с инструкцией 

производителя.

Транслокации с участием гена ALK детектировали с по-

мощью флюоресцентного зонда Vysis LSI ALK Break Apart 

Rearrangement Probe Kit (Abbott Molecular, США). Резуль-

тат оценивали, используя флюоресцентный микроскоп.

Выявляли мутации в гене ALK в ткани РЛ с помощью 

метода ПЦР в режиме реального времени и рекомендо-

ванного набора реагентов согласно протоколу производи-

теля. ДНК из парафиновых блоков выделяли, применяя 

стандартный набор.

Результаты
Определение транслокации гена ALK вошло в рутин-

ную клиническую практику и позволяло врачам назна-

чать соответствующее персонализированное лечение. Так, 

в период с 2014 по 2018 г. включительно было протести-

ровано 488 пациентов из Московской области в рамках 

программы RUSSCO «Совершенствование системы мо-

лекулярно-генетической диагностики онкологических 

заболеваний в Российской Федерации». В 2014 г. проте-

стировали всего 12 пациентов, не имеющих мутаций в ге-

не EGFR, а в 2018 г. это количество возросло до 174 чело-

век (рис. 1, табл. 1).
Частота встречаемости транслокаций с участием гена 

ALK при НМРЛ, по данным разных авторов, колеблется от 

3 до 13% в зависимости от особенностей выборки [1].Так, в 

Московской области за исследуемый период выявлено 38 

ALK-положительных пациентов из 488 обследованных, что 

в среднем составило 7,6% (рис. 2).
Известен ряд признаков, которые, по данным ранее 

проведенных исследований, ассоциированы с высокой 

частотой встречаемости перестроек гена ALK. Более чем 

в 50% перестроек обнаруживается преимущественно со-

лидный или ацинарный тип строения опухоли, гораздо 

реже — папиллярный и крайне редко — муцинпродуци-

рующий тип аденокарциномы. Также имеется тенденция 

ALK-позитивных опухолей к метастазированию в лимфа-

тические узлы и головной мозг [1, 7]. Кроме того, в 73,1% 

случаев ALK-положительных аденокарцином экспресси-

Таблица 1. Количество ALK-положительных и ALK-
отрицательных пациентов в Московской области

Год Число пациентов ALK+ ALK-

2014 12 1 11

2015 42 4 38

2016 96 3 93

2017 164 17 147

2018 174 12 162

Всего 488 37 451

Таблица 2. Статус курения у пациентов в Московской 
 области

Статус курения
ALK-позитивные ALK-отрицательные

муж. жен. муж. жен.

Курящие 9 2 194 27

Некурящие 1 18 27 78

Статус неизвестен 3 5 81 44

Итого 13 25 302 149

Всего 38 451

Рис. 1. Распределение (по годам) количества пациентов, 
обследованных в Московской области.

Fig. 1. The distribution of number of patients examined in the 
Moscow region by years.

Рис. 2. Соотношение ALK-положительных и ALK-отрица-
тельных пациентов в Московской области.

Fig. 2. The ratio of ALK-positive and ALK-negative patients 
in the Moscow region.
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руется TTF1. Еще одной особенностью является относи-

тельно молодой возраст и статус курения обследуемых, т.е. 

никогда не курившие или курившие мало [8]. В нашем ис-

следовании 65,8% пациентов с транслокацией гена ALK со-

ставили женщины, большинство которых никогда не ку-

рили (72%). В группе ALK-отрицательных случаев прева-

лировали мужчины (66,9%), причем большая часть из них 

на момент исследования курили (табл. 2). Возраст во всех 

группах был примерно одинаковый.

На сегодняшний день разработано достаточно боль-

шое количество разнообразных тестов для обнаружения 

транслокации гена ALK. Например, в Московской области 

из 488 пациентов в 397 случаях использовали ИГХ-метод, 

при этом только в 13 сомнительных случаях понадобилось 

Рис. 3. Результаты метода ИГХ для определения транслокации гена ALK при аденокарциноме легкого.
а, б ‒ отрицательный случай (а ‒ ИГХ-реакция, б ‒ окраска гематоксилином и эозином); в, г ‒ положительный случай РЛ (в ‒ ИГХ-

реакция, г ‒ окраска гематоксилином и эозином); д, е ‒ сомнительный результат (д ‒ ИГХ-реакция, е ‒ окраска гематоксилином и 

эозином), ×20.

Fig. 3. Results of the IHC method for determining the translocation of the ALK gene in lung adenocarcinoma.
a, b ‒ negative case (a ‒ IHC reaction, b ‒ hematoxylin and eosin coloring); c, d ‒ positive case of LC (c ‒ IHC reaction, d ‒ hematoxylin and 

eosin coloring); e, f ‒ doubtful result (e ‒ IHC reaction, f ‒ hematoxylin and eosin coloring), ×20.

Рис. 4. Флюоресцентная гибридизация in situ для диагностики транслокации гена ALK.
а — транслокация гена ALK; б — отсутствие транслокации гена ALK.

Fig.4. fluorescence in situ hybridization for the diagnosis of ALK gene translocation.
a— translocation of the ALK gene; b — lack of translocation of the ALK gene.
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проведение FISH-исследования. В 91 случае применяли 

молекулярно-генетические методы: флюоресцентную ги-

бридизацию in situ (FISH) в 77 и ПЦР в 14.

В настоящее время именно ИГХ-метод широко ис-

пользуется для первичного скрининга образцов НМРЛ, в 

том числе и в Московской области (81,3% больных). Сле-

дует отметить, что наличие артефактов и/или сомнитель-

ных результатов в 3,3% случаев потребовало применение 

альтернативных методов (как правило, FISH) для точной 

детекции транслокации (рис. 3).
Еще одной методикой, используемой для обнаружения 

реаранжировки гена ALK, является флюоресцентная гибри-

дизация in situ (FISH). В Московской области ее применяли 

в 13 сомнительных случаях после ИГХ-метода и 77 случаях 

сразу после определения статуса гена EGFR. Проба представ-

ляет собой два флюоресцентных зонда, конъюгированных с 

красителями разного цвета (оранжевым и зеленым) и ком-

плементарных расположенны м рядом последовательностям 

гена ALK. В норме оба зонда гибридизуются рядом и фор-

мируют сигнал желтого цвета или расположенные вплотную 

два сигнала красного и зеленого цвета. При перестройке ге-

на и перемещении одной из его последовательностей сигна-

лы расходятся и видны как лежащие раздельно. Такая ме-

тодика позволяет распознать все виды перестроек гена ALK 

вне зависимости от партнера транслокации, что и является 

ее основным преимуществом (рис. 4). Недостатками мето-

да являются его высокая стоимость и высокие требования 

к качеству образца и количеству опухолевых клеток в нем, 

поскольку для получения достоверного результата необхо-

димо просмотреть не менее 50 ядер [9].

ПЦР-метод обладает высочайшей чувствительностью, 

позволяет работать с образцами, содержащими низкое ко-

личество опухолевых клеток, способен сразу идентифи-

цировать тип перестройки. Однако имеет и определен-

ные недостатки, такие как требования к качеству матери-

ала и возможность выявить только те типы перестройки 

гена ALK, к которым подобраны специфические прай-

меры [10].

В рамках программы RUSSCO «Совершенствование 

системы молекулярно-генетической диагностики онколо-

гических заболеваний в Российской Федерации» в Москов-

ской области был использован следующий алгоритм диа-

гностики по выявлению транслокации гена ALK у пациен-

тов с НМРЛ, который представлен на рис. 5. 

В ряде исследований показано, что различные тесты, 

используемые для выявления перестройки гена ALK, пол-

ностью между собой согласуются [6, 10].

Заключение
Таким образом, приведенный выше алгоритм позво-

лил выявить перестройку гена ALK в популяции боль-

ных с аденокарциномой легкого в Московской области 

в среднем в 7,6% случаев. При этом ИГХ-метод явля-

ется основным и используется более чем в 80% случа-

ев. Следует отметить, что применение других методов 

для верификации нарушений в гене ALK было необхо-

димо в редких случаях (3,3%). Разработанный алгоритм 

позволяет оптимизировать диагностические исследова-

ния для назначения таргетной терапии немелкоклеточ-

ного рака легкого.
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Ограничение возможностей цитологической диагностики 
папиллярного рака щитовидной железы на дооперационном этапе
© А.Ю.  АБРОСИМОВ, Ф.М. АБДУЛХАБИРОВА, Б.М. ШИФМАН

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования — сопоставление вариантов папиллярного рака, установленных на основании цитологических заклю-
чений дооперационных пункционных биопсий с гистологическим вариантом папиллярного рака.
Материал и методы. Проведено сопоставление заключений двух экспертов, специализирующихся на цитологической ди-
агностике узловых образований щитовидной железы, установивших возможный вариант папиллярного рака, с гистологи-
ческими заключениями на основании исследования материала хирургически удаленных новообразований.
Результаты. Показано, что цитологическое исследование на дооперационном этапе имеет существенные ограничения 
в установлении гистологического варианта опухоли, несмотря на высокие показатели чувствительности метода в уста-
новлении папиллярного рака вообще. Вариабельность результатов цитологического определения варианта папиллярного 
рака между двумя экспертами оказалась не столь значительной, она касалась небольших колебаний в частоте установ-
ленных обычного, фолликулярного, кистозного и Уортино-подобного вариантов. На основании данных цитологического 
метода не представляется возможным установить инкапсулированный вариант и папиллярную микрокарциному, имеются 
ограничения в диагностике фолликулярного и варианта из высоких опухолевых клеток.
Заключение. В настоящее время вызывает сомнение целесообразность рекомендации определения варианта папилляр-
ного рака с помощью цитологического метода. Однако это не означает, что необходимо прекратить поиск надежных 
клеточных и молекулярно-генетических особенностей клинически агрессивных вариантов папиллярного рака.

Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярный рак, гистологическая классификация, морфологическая диагностика, 
цито-гистологические сопоставления.
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Limitation of possibilities of cytological diagnosis of papillary thyroid cancer 
at the pre-surgery stage
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ABSTRACT
Aim of study — a comparison of papillary cancer variants diagnosed on the basis of cytological findings of pre-surgery puncture 
biopsies with a histological variant of papillary cancer.
Materials and methods. The findings of two experts specializing in cytological diagnostics of thyroid nodules that diagnosed 
a possible variant of papillary cancer were compared with histological findings based on the study of material from surgically 
removed neoplasms.
Results. It was shown that the cytological examination at the pre-surgery stage has significant limitations in diagnosing the histo-
logical variant of the tumor, despite high sensitivity of method in diagnosing papillary cancer in general. The variability of results 
of the cytological determination of papillary cancer variant between the two experts was not so significant, it concerned small 
fluctuations in the frequency of the diagnosing og normal, follicular, cystic and Uortino-like variants. Based on the data of cyto-
logical method, it is not possible to establish the encapsulated variant and papillary microcarcinoma; there are limitations in the 
diagnosis of follicular and high tumor cell variants.
Conclusions. Currently, the advisability of the recommendation to determine the variant of papillary cancer using the cytological 
method is questionable. However, this does not mean that it is necessary to stop the search for reliable cellular and molecular 
genetic characteristics of clinically aggressive variants of papillary cancer.
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Ретроспективный анализ, выполненный ранее во 

ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр 

эндокринологии» (ФГБУ «НМИЦ эндокринологии») 

Минздрава России и основанный на сопоставлении ре-

зультатов дооперационной цитологической и послеопе-

рационной гистологической диагностики фолликулярно-

клеточных опухолей щитовидной железы, показал высокую 

чувствительность цитологического метода в диагностике 

папиллярного рака [1]. Показатели чувствительности ци-

тологической диагностики разных вариантов папилляр-

ного рака, выделенных в действующей Международной 

гистологической классификации опухолей щитовидной 

железы ВОЗ 4-го пересмотра [2], несколько отличаются. 

Разброс чувствительности цитологической диагностики 

различных гистологических вариантов составляет 97,7—

100%, если принимать за истинно положительные резуль-

таты установления злокачественности новообразований V 

и VI диагностических категорий, и 59,1—77,8%, если ис-

тинно положительными результатами считать только VI 

категорию системы классификации Bethesda [3]. Прове-

денный ретроспективный анализ не предусматривал уточ-

нение варианта папиллярного рака с помощью цитологи-

ческого метода, так как установление варианта рака прово-

дили на основании послеоперационного гистологического 

исследования [1]. Вместе с тем в отечественной [4, 5] и за-

рубежной литературе [6] показаны возможности цитоло-

гического исследования в определении гистологического 

варианта опухоли на дооперационном этапе диагностики. 

По-видимому, для принятия взвешенного решения о том, 

насколько оправдано и воспроизводимо установление ги-

стологического варианта папиллярного рака с помощью 

дооперационного цитологического исследования, необ-

ходим анализ собственных данных на основании цитоги-

стологических сопоставлений.

Цель исследования — ретроспективное сопоставление 

цитологических заключений дооперационных пункцион-

ных биопсий с установленным гистологическим вариантом 

папиллярного рака в клинике ФГБУ «НМИЦ эндокрино-

логии» Минздрава России.

За период, прошедший после выхода в свет новой 

Международной гистологической классификации ВОЗ, 

2017 [2], из базы данных ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

получена информация на 266 пациентов с установленным 

диагнозом папиллярного рака после гистологического ис-

следования хирургически удаленных щитовидных желез. 

Из 266 наблюдений в архиве цитологических препаратов 

дооперационных пункционных биопсий были найдены 

препараты 137 случаев, а препараты в остальных 129 были 

выданы по запросам для получения второго мнения из дру-

гих лечебно-диагностических учреждений либо возвраще-

ны в другие учреждения после проведенного консультатив-

ного исследования. Пересмотр цитологических препаратов 

проведен независимо двумя экспертами — врачами клини-

ческой лабораторной диагностики, специализирующими-

ся на цитологической диагностике новообразований щито-

видной железы (АЮА, ФМА). Перед экспертами была по-

ставлена задача, заключающаяся в определении варианта 

папиллярной карциномы на основании пересмотра цито-

логических препаратов. На данном этапе работы экспер-

ты не имели результатов послеоперационного гистологи-

ческого исследования. Результаты пересмотра цитологиче-

ских препаратов двумя экспертами были сопоставлены, на 

основании двух независимых оценок и последующего со-

поставления с гистологическим вариантом сделано заклю-

чение об успешности или безуспешности попытки опреде-

лить вариант папиллярного рака.

В таблице показаны результаты сопоставления гисто-

логического и цитологического определения вариантов 

Сопоставление результатов гистологического и цитологического определения вариантов папиллярного рака щито-
видной железы (ПРЩЖ)

Гистологическое заключение
Число пациентов,

абс (%)
Цитологическое заключение

Эксперт 1,

абс (%)

Эксперт 2,

абс (%)

Обычный вариант ПРЩЖ 78 (56,9) Обычный вариант ПРЩЖ 82 (59,9) 81 (59,1)

Фолликулярный вариант ПРЩЖ* 28 (20,4) Фолликулярный вариант ПРЩЖ* 16 (11,7) 19 (13,9)

Кистозный вариант ПРЩЖ 0 Кистозный вариант ПРЩЖ 4 (2,9) 6 (4,4)

Инкапсулированный вариант ПРЩЖ 19 (13,9) Инкапсулированный вариант ПРЩЖ 0 0

Уортино-подобный вариант ПРЩЖ 6 (4,4) Уортино-подобный вариант ПРЩЖ 15 (10,9) 12 (8,8)

Вариант ПРЩЖ из высоких клеток 0 Вариант ПРЩЖ из высоких клеток 1 (0,7) 1 (0,7)

Папиллярная микрокарцинома 6 (4,4) Папиллярная микрокарцинома** 0 0

Подозрение на рак 0 Подозрение на рак 19 (13,9) 18 (13,1)

Всего 137 (100) Всего 137 (100) 137 (100)

Примечание. * — Фолликулярный вариант включает солидно-фолликулярный и инкапсулированный фолликулярный варианты; ** — 

на этапе цитологической диагностики экспертам не была доступна информация о размере опухоли.
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папиллярного рака щитовидной железы, произведенного 

двумя экспертами. Вариабельность результатов цитологи-

ческого определения варианта папиллярного рака между 

двумя экспертами оказалась не столь значительной, она 

касалась небольших колебаний в частоте установленных 

обычного, фолликулярного, кистозного и Уортино-по-

добного вариантов. Наиболее часто (59,1—59,9%) диагно-

стирован обычный (классический) вариант папиллярного 

рака (рисунок). Для него характерно наличие трехмерных 

(объемных) сосочковых структур и изменений ядер опухо-

левых клеток. Чаще наряду с сосочковыми структурами в 

мазках пункционной биопсии встречаются разной степе-

ни распространенности фолликулярные структуры и изо-

лированные опухолевые клетки. Изменения ядер опухоле-

вых клеток заключаются в неровности контуров ядерной 

мембраны, формировании внутриядерных псевдовключе-

ний и продольно ориентированных ядерных борозд.

Псевдовключения образуются в результате инвагина-

ции цитоплазмы в ядерную мембрану и представляют собой 

образования сферической формы с четкими очертаниями, 

хорошо видимыми на фоне конденсированного ядерного 

хроматина. Реже (11,7—13,9%) установлен фолликулярный 

(солидно-фолликулярный) вариант. Для него характерно 

фолликулярное строение (допускается наличие менее 1% 

сосочковых структур в соответствии с критериями гисто-

логической классификации). В связи с тем что в гистоло-

гических препаратах этот вариант может быть представ-

лен двумя типами новообразований: инфильтрирующим 

и инкапсулированным с инвазивным ростом, в проведен-

ном исследовании объединили оба этих варианта, так как 

их цитологическая характеристика не отличается. В мазках 

фолликулярного варианта опухолевые клетки распределены 

в виде фолликулярных структур; в мазках солидно-фолли-

кулярного варианта наряду с фолликулярными структура-

ми могут быть представлены изолированные клетки опухо-

ли без формирования фолликулярных структур. Посколь-

ку в фолликулярном варианте изменения ядер опухолевых 

клеток, характерные для папиллярного рака, встречают-

ся реже, чем в классическом (обычном) варианте, это дает 

основание на дооперационном этапе цитологической ди-

агностики лишь подозревать папиллярный рак (V диагно-

стическая категория в соответствии с критериями систе-

мы классификации Bethesda). Подозрение на папиллярный 

рак зарегистрировано в 13,1—13,9% случаев. В 8,8—10,9% 

случаев ретроспективный пересмотр цитологических пре-

паратов позволил установить Уортино-подобный вариант. 

Он характеризуется крупными клетками с эозинофильной 

цитоплазмой на фоне выраженной лимфоидной инфиль-

трации. Опухоль возникает в щитовидной железе с тиреои-

дитом Хашимото и по строению напоминает одноименную 

опухоль слюнной железы. Очень редко (2,9—4,4%) цитоло-

гически установлен кистозный вариант, диагностика кото-

рого затруднена и основой могут служить ультразвуковые 

признаки кистозного узлового образования щитовидной 

железы. Мазок, как правило, малоклеточный, напомина-

ет картину коллоидного зоба с кистозными изменениями, 

и только обнаружение единичных сосочковых структур с 

ядерными изменениями опухолевых клеток, типичными 

для папиллярного рака, помогает поставить правильный 

диагноз. Вариант папиллярного рака из высоких клеток 

цитологически поставлен лишь в единичном наблюдении 

(0,7%). Учитывая, что клинически данный вариант более 

агрессивен по сравнению с обычным (классическим) вари-

антом, следует отметить высокую прогностическую значи-

мость постановки диагноза как на дооперационном этапе 

цитологической диагностики, так и на послеоперационном 

этапе гистологической. Для его установления необходимо 

наличие не менее 30% высоких опухолевых клеток в соот-

ветствии с критериями новой гистологической классифи-

кации. Вариант из высоких клеток отличается тем, что вы-

сота последних в 2—3 раза превышает ширину.

При гистологическом исследовании папиллярных кар-

цином чаще ставят диагноз: обычный (классический) ва-

риант (78/137; 56,9%), реже — фолликулярный (28/137; 

20,4%) и инкапсулированный (19/137; 13,9%), а также Уор-

тино-подобный вариант (6/137; 4,4%) и папиллярная ми-

крокарцинома (6/137; 4,4%). Показательно, что из 78 слу-

чаев гистологически верифицированного обычного (клас-

сического) варианта папиллярной карциномы совпадение 

с цитологически установленным обычным вариантом бы-

ло лишь в 60 (76,9%) случаях. В 10 (12,8%) случаях цито-

логическое исследование позволило лишь подозревать 

папиллярный рак. В 5 (6,4%) случаях одним из экспертов 

диагностирован Уортино-подобный, а вторым — фолли-

кулярный вариант. В 2 (2,6%) случаях один из экспертов 

обнаружил фолликулярный, а второй — Уортино-подоб-

ный вариант. В 1 (1,3%) случае оба эксперта установили 

кистозный вариант.

Из 28 гистологически верифицированных фоллику-

лярных вариантов совпадение с цитологически установ-

ленным фолликулярным вариантом у двух экспертов бы-

ло зарегистрировано лишь в 13 (46,4%) случаях, обычный 

(классический) вариант диагностирован в 8 (28,6%), Уор-

тино-подобный — в 3 (10,7%). В 4 (14,3%) случаях один из 

экспертов подозревал папиллярный рак, и второй эксперт 

в 3 (10,7%) случаях тоже папиллярный рак, а в 1 (3,6%) ди-

агностировал кистозный вариант папиллярного рака.

Инкапсулированный вариант, гистологическая диагно-

стика которого основана на выявлении собственной фи-

брозной капсулы опухоли, а также сосочкового или сме-

шанного строения с сосочковым компонентом при на-

личии или отсутствии признаков инвазивного роста, не 

установил ни один из экспертов. Указанный гистологиче-

ский вариант был расценен либо как обычный (классиче-

ский) в 10 (52,6%) из 19 случаев, реже (3 (15,8%) из 19) — 

как кистозный вариант или как опухоль, подозрительная в 

отношении папиллярной карциномы (3 (15,8%) из 19 слу-

чаев), а также как Уортино-подобный (2 (10,5%) из 19) или 

фолликулярный вариант (1 (5,3%) из 19).

Уортино-подобный вариант по частоте совпадений 

результатов цитологического и гистологического иссле-

дования папиллярного рака уступал обычному (класси-

ческому) варианту. Он совпадал в 4 (66,6%) из 6 случаев. 

Остальные 2 случая были расценены одним из экспертов 

либо как обычный (классический) вариант (1 (16,7%) из 6 

случаев ), либо как папиллярный рак из высоких клеток 

(1 (16,7%) из 6 случаев). Второй эксперт определил 2 слу-

чая Уортино-подобного варианта либо как кистозный ва-

риант (1 (16,7%) из 6), либо как папиллярный рак из вы-

соких клеток (1 (16,7%) из 6).

Папиллярная микрокарцинома не диагностирована 

экспертами ни в одном случае. Она была расценена либо 

как обычный (классический) вариант в 50% (3 из 6) слу-

чаев, в 2 (33,3%) было высказано лишь подозрение на па-

пиллярную карциному, а в 1 (16,7%) установлен Уортино-

подобный вариант.

Следовательно, ретроспективный анализ показал, что 

дооперационное цитологическое исследование имеет су-
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Цитологическая и гистологическая характеристика различных вариантов папиллярного рака.
а — типичная сосочковая структура, образованная клетками папиллярного рака; б — обычный (классический) вариант папиллярно-

го рака; в — цитологическая картина папиллярного рака, имеющего фолликулярное строение; г — фолликулярный вариант папил-

лярного рака; д — папиллярный рак с признаками кистозных изменений: раковые клетки на фоне содержимого кистозной полости; 

е — инкапсулированный вариант папиллярного рака: разрастание сосочков опухоли в просвете кистозной полости; ж — сосочковая 

структура Уортино-подобного варианта папиллярного рака с наличием лимфоидной инфильтрации; з — Уортино-подобный вариант 

папиллярного рака, строма сосочков содержит лимфоцитарный инфильтрат. а, в, д, ж — окраска азуром и эозином; б, г, е, з — окра-

ска гематоксилином и эозином.

Cytological and histological characteristics of various variants of papillary cancer.
а — typical papillary structure formed by papillary cancer cells; b — the usual (classic) version of papillary cancer; c — cytological picture of papil-

lary cancer having a follicular structure; d — follicular variant of papillary cancer; e — papillary cancer with signs of cystic changes: cancer cells on the 

background of contents of cystic cavity; f — encapsulated variant of papillary cancer: proliferation of papillae of tumor in the lumen of cystic cavity; 
g — papillary structure of the Uortine-like variant of papillary cancer with the presence of lymphoid infiltration; h — Uortine-like variant of papillary 

cancer, stroma of the papillae contains lymphocytic infiltrate. a, c, e, g — coloring with azure and eosin; b, d, f, h — hematoxylin and eosin coloring.
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щественные ограничения в установлении варианта папил-

лярного рака щитовидной железы. Очевидно, гистологи-

ческая классификация тех вариантов папиллярного рака, 

диагностика которых основана на размерах первичной опу-

холи (папиллярная микрокарцинома) или наличии соб-

ственной фиброзной капсулы (инкапсулированный вари-

ант), весьма затруднена на основании данных лишь 

 цитологического исследования. Необходимо иметь допол-

нительную информацию по крайней мере о размере пер-

вичной опухоли и наличии собственной капсулы для того, 

чтобы диагностировать микрокарциному или инкапсули-

рованный вариант папиллярного рака. Диагностика вари-

антов, основанная на клеточном составе опухолей (вари-

анты из высоких и клеток типа «сапожных гвоздей»), так-

же представляется затруднительной для дооперационного 

цитологического исследования. Понятно, что преоблада-

ющий клеточный компонент указанных вариантов в соот-

ветствии с действующей международной гистологической 

классификацией должен составлять не менее 30%. Возни-

кает вопрос, как соответствует 30% уровень высоких кле-

ток в гистологическом препарате (площадь срезов опухо-

ли, представленная не менее 30% высоких клеток) концен-

трации указанных клеток в мазках пункционной биопсии? 

Кроме того, варианты из высоких и клеток типа «сапож-

ных гвоздей» относятся к редко встречающимся даже по 

сравнению с Уортино-подобным вариантом, который дол-

жен в первую очередь рассматриваться при проведении 

дифференциальной диагностики с обычным (классиче-

ским) вариантом и который тоже может протекать на фо-

не тиреоидита Хашимото. Высокие опухолевые клетки од-

ноименного варианта, порой, трудно дифференцировать с 

клетками онкоцитарного и Уортино-подобного вариантов 

папиллярного рака. Что касается Уортино-подобного ва-

рианта, гистологическая диагностика которого предпола-

гает онкоцитарный клеточный состав, наличие выражен-

ной лимфоплазмоцитарной инфильтрации стромы опухо-

ли и фонового хронического лимфоцитарного тиреодита, 

т.е. цитологическая диагностика на дооперационном эта-

пе возможна в ряде случаев. Как показали наши результа-

ты, более половины случаев этого варианта было диагно-

стировано с помощью цитологического метода, однако 

один случай был отнесен на основании цитологического 

исследования к варианту из высоких клеток. Учитывая, что 

эти два варианта существенно различаются по прогнозу 

(вариант из высоких клеток относится к одному из высо-

коагрессивных вариантов папиллярных карцином с высо-

ким риском рецидивирования и радиойодрефрактерности), 

ошибочная его гипо- или гипердиагностика на доопераци-

онном этапе может послужить причиной недостаточной 

или избыточной радикальности хирургического пособия. 

Данные литературы относительно возможности цитологи-

ческого установления варианта папиллярного рака неод-

нозначны. Некоторые авторы свидетельствуют об ограни-

чении использования цитологического метода, а другие, 

наоборот, доказывают возможность и целесообразность 

применения для установления на дооперационном этапе 

наиболее агрессивных вариантов папиллярного рака. В од-

ной из отечественных публикаций [4] относительно зна-

чимости цитологического исследования в установлении 

варианта папиллярного рака было выделено 8 «цитологи-

ческих вариантов», которые могут быть определены на до-

операционном этапе с использованием цитометрического 

анализа. Этими вариантами являются обычный, фоллику-

лярный, кистозный, с плоскоклеточной метаплазией, 

В-клеточной трансформацией, из высоких клеток, анапла-

стический и склерозирующий. Понятно, что не все из вы-

деленных авторами «цитологических вариантов» соответ-

ствуют вариантам, определенным в последнем издании 

международной гистологической классификации. В каче-

стве критериев указанных вариантов авторами предложе-

ны следующие цитометрические параметры: периметр кле-

ток, площадь клеток и ядер и ядерно-цитоплазматическое 

соотношение. В другой публикации отечественных авто-

ров [5] представлена морфологическая характеристика сле-

дующих вариантов папиллярного рака, имеющих различия 

клинического течения и прогноза: фолликулярный, инкап-

сулированный, диффузный склерозирующий, из оксифиль-

ных клеток, с преобладанием солидных структур, из столб-

чатых клеток. По-видимому, не все перечисленные 

 варианты можно установить только лишь на основании ре-

зультатов цитологического исследования. Авторы справед-

ливо отмечают, что, «учитывая неспецифичность отдель-

ных гистологических и цитологических признаков, для ди-

агноза необходимо использовать совокупность признаков, 

преимущественно касающихся ядер опухолевых клеток: 

овальная или овально-круглая форма ядер, неровные кон-

туры ядерной мембраны, ядра типа «матовых стекол», на-

личие в ядрах бороздок, внутриядерных цитоплазматиче-

ских включений, ядерно-цитоплазматическое соотноше-

ние меньше или равно 1». Зарубежные авторы [6] 

разделили все цитологические критерии, помогающие уста-

новить вариант папиллярного рака, на 3 группы: архитек-

турные, ядерно-цитоплазматические и фоновые. Одно- и 

многофакторный регрессионный анализ результатов пере-

смотра цитологических препаратов двумя независимыми 

цитопатологами установил корреляционные связи между 

цитологическими и гистологическими результатами диаг-

ностики следующих вариантов папиллярного рака: клас-

сического, фолликулярного и онкоцитарного. Точность 

цитологической верификации указанных вариантов соста-

вила 63,5, 87,5 и 87% соответственно. Авторы сделали вы-

вод о том, что цитологические признаки могут быть ис-

пользованы для диагностики указанных трех вариантов па-

пиллярного рака на дооперационном этапе с целью 

уточнения объема хирургического вмешательства и улуч-

шения результатов лечения. Авторы отмечают трудности 

дифференциальной диагностики инкапсулированного фол-

ликулярного варианта папиллярного рака и неинвазивной 

фолликулярной опухоли с ядрами папиллярного типа, от-

личить которые можно лишь на этапе послеоперационной 

гистологической диагностики с тотальным исследованием 

множественных срезов для установления/исключения при-

знаков инвазивного роста опухоли. Это очевидное ограни-

чение цитологического метода диагностики фолликуляр-

ного варианта папиллярного рака. Другие зарубежные ав-

торы [7] категоричны в признании отсутствия признаков, 

позволяющих дифференцировать инвазивные и неинва-

зивные инкапсулированные опухоли щитовидной железы 

с ядрами папиллярного типа. В соответствии с категория-

ми цитологической диагностики по системе Bethesda та-

кие опухоли должны быть классифицированы как IV диа-

гностическая категория (а не как папиллярный рак, соот-

ветствующий VI диагностической категории) для того, 

чтобы избежать последующей избыточно радикальной ле-

чебной тактики. Вместе с тем некоторые авторы [8] свиде-

тельствуют, что неинвазивные фолликулярные опухоли с 

ядрами папиллярного типа в отличие от фолликулярного 

варианта папиллярного рака с инвазивным ростом харак-
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теризуются статистически значимо более низким показа-

телем ядерных признаков папиллярного рака и менее вы-

раженными клеточными признаками злокачественности. 

Напомним, что изменения ядер опухолевых клеток «па-

пиллярного типа» были разделены на 3 категории: (1-я) 

увеличение размера, вытянутая форма, тесное расположе-

ние и напластование; (2-я) неровные контуры ядерной 

мембраны, ядерные борозды и псевдовключения; (3-я) про-

светление и маргинация ядерного хроматина, появление 

оптически прозрачных ядер. Присвоив каждой из 3 кате-

горий цифровые значения от 0 (отсутствует) до 1 (имеет-

ся), надо суммировать результат и использовать суммар-

ный показатель для оценки степени выраженности ядер-

ного признака. Учитывая субъективность оценки ядерных 

признаков даже в условиях математической объективиза-

ции, по-видимому, не следует полагаться на возможности 

цитологически определить фолликулярный вариант папил-

лярного рака без данных о его потенциале инвазивного ро-

ста. Более важное значение по сравнению с указанными 

попытками установить инвазивный рост на основании ци-

тологического исследования представляют попытки диф-

ференциальной диагностики клинически агрессивных ва-

риантов папиллярного рака и менее агрессивных аналогов. 

S. Canberk и соавт. [9] полагают, что необходимо научить-

ся дифференцировать на дооперационном этапе цитоло-

гической диагностики агрессивные и неагрессивные вари-

анты папиллярного рака и разработать алгоритм установ-

ления цитологических признаков агрессивного варианта 

опухоли. Несомненно, что выделение варианта папилляр-

ного рака по результатам цитологического исследования 

тонкоигольной аспирационной биопсии представляется 

весьма трудной задачей даже для опытного цитопатолога. 

Авторы предложили пошаговый алгоритм диагностики, 

главным звеном которой является стратификация опухо-

лей на онкоцитарные и неонкоцитарные с последующей 

детализацией морфологии клеток и типа роста. Ключевы-

ми посылами к цитологической диагностике должны стать: 

1) определение некоторых вариантов папиллярного рака 

возможно на основании данных цитопатологии; 2) стрем-

ление на основании данных цитологического исследова-

ния отличить клинически агрессивные и неагрессивные 

варианты папиллярного рака — главная задача цитопато-

лога; 3) выделение варианта папиллярного рака на доопе-

рационном этапе должно улучшить результаты хирургиче-

ского лечения пациентов. Другие данные зарубежной ли-

тературы [10] наряду с поиском критериев агрессивных 

вариантов папиллярного рака рассматривают значимость 

цитологических критериев низкодифференцированных и 

анапластических карцином. Они разделяют все злокаче-

ственные новообразования щитовидной железы на 2 груп-

пы на основании морфологии клеток: опухоли, которые 

имеют характерные признаки (например, классического 

папиллярного рака или выраженной анаплазии) и опухо-

ли, демонстрирующие более тонкие цитологические осо-

бенности (например, псевдостратификация ядер, картина 

«мыльных пузырей» в ядрах, супра- или субнуклеарные ци-

топлазматические вакуоли, розеткоподобные структуры, 

клетки типа «сапожных гвоздей»). Недавно опубликован-

ный обзор литературы, посвященный гистологическим и 

молекулярно-генетическим особенностям клинически 

агрессивных вариантов папиллярного рака [11], не только 

установил редкость встречаемости агрессивных вариантов 

(из высоких и столбчатых клеток, диффузно-склерозиру-

ющего варианта, варианта из клеток типа «сапожных гвоз-

дей»), но и возможные молекулярные основы неблагопри-

ятного клинического течения, высокую частоту отдален-

ного метастазирования, низкий уровень общей и 

безрецидивной выживаемости.

Исследование V. Monappa и R. Kudva [12], основан-

ное на ретроспективном сопоставлении результатов ци-

тологических заключений и вариантов папиллярного ра-

ка, показало вариабельность цитологических заключе-

ний (от доброкачественных неопухолевых поражений до 

явно злокачественных новообразований) в случаях, диа-

гностированных с помощью гистологического метода как 

различные варианты папиллярного рака. Ошибки цито-

логической диагностики связаны с тем, что в некоторых 

вариантах (фолликулярный, столбчато-клеточный) ядер-

ные признаки, характерные для папиллярного рака, мо-

гут быть не столь очевидными, чтобы классифицировать 

опухоли на основании цитологического исследования как 

злокачественные. Кроме того, в мазках тонкоигольной би-

опсии могут преобладать элементы, полученные при аспи-

рации окружающей неопухолевой ткани, не только затруд-

няющие установление варианта опухоли, но и приводя-

щие к ошибочной диагностике неопухолевых поражений.

Заключение
Таким образом, результаты исследования и анализ 

данных литературы показывают, что цитологическая ди-

агностика вариантов папиллярного рака на дооперацион-

ном этапе имеет существенные ограничения. В настоящее 

время вызывает сомнение целесообразность рекомендации 

определять вариант папиллярного рака с помощью цитоло-

гического метода. Однако это не означает, что необходимо 

прекратить поиск надежных клеточных и молекулярно-ге-

нетических особенностей клинически агрессивных вари-

антов папиллярного рака.

Участие авторов:
Концепция и дизайн исследования — А.Ю.А., Ф.М.А.

Сбор и обработка материала — А.Ю.А., Ф.М.А., 

Б.М.Ш.

Написание текста — А.Ю.А., Ф.М.А., Б.М.Ш.

Редактирование — А.Ю.А.

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

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Абросимов А.Ю., Абдулхабирова Ф.М., Шифман Б.М. Фол-

ликулярно-клеточные опухоли щитовидной железы: цито-ги-

стологические сопоставления. Архив патологии. 2020;82(1):15-

22.

Abrosimov AYu, Abdulkhabirova FM, Shifman BM. Follicular cell 

thyroid tumors: cyto-histological correlations. Archive of Patholo-
gy/Arkhiv patologii. 2020;82(1):15-22. (In Russ.).

https://doi.org/10.17116/patol20208201115



30 Архив патологии 2020, том 82, №3

Оригинальные исследования Original Investigations

2. Lloyd RV, Osamura RY, Klöppel G, Rosai J, eds. WHO Classifica-
tion of tumours of endocrine organs. 4th ed. Lyon: IARC; 2017.

3. Ali SZ, Cibas ES. The Bethesda system for reporting thyroid cytopa-
thology: definitions, criteria, and explanatory. Springer; 2018.

4. Камнева Т.Н., Шапиро Н.А., Бондаренко В.О. Цитологиче-

ская и цитометрическая характеристика морфологических 

вариантов папиллярного рака щитовидной железы. Клиниче-
ская лабораторная диагностика. 2000;7:21-23.

Kamneva TN, Shapiro NA, Bondarenko VO. Cytological and cy-

tometric characteristics of morphologic variants of thyroid papil-

lary cancer. Russian Clinical Laboratory Diagnostics/ Klinicheskaya 
laboratornaya diagnostika. 2000;(7):21-23. (In Russ.).

5. Кондратьева Т.Т., Павловская А.И., Врублевская Е.А. Мор-

фологическая диагностика узловых образований щитовид-

ной железы. Практическая онкология. 2007;8(1):9-16.

Kondrat’eva TT, Pavlovskaya AI, Vrublevskaya EA. Morphologi-

cal diagnosis of nodular thyroid lesions. Prakticheskaya onkologi-
ya. 2007;8(1):9-16. (In Russ.).

6.  Cipolletta Campanile AC, Malzone MA, Losito NS, Botti G, Chi-

ofalo MG, Faggiano A, Siciliano R, Colao A, Pezzullo L, Fulcin-

iti F. Accuracy of fine needle cytology in histological prediction of 

papillary thyroid carcinoma variants: a prospective study. Endocr 
Pathol. 2017;28(3):187-197.

https://doi.org/10.1007/s12022-017-9488-1

7. Diaz Del Arco C, Fernandez Acenero MJ. Noninvasive follicular 

thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features: can cytolo-

gy face the challenge of diagnosis in the light of the new classifica-

tion? Acta Cytol. 2018;62(4):265-272.

https://doi.org/10.1159/000488579

8. Mahajan S, Agarwal S, Kocheri N, Jain D, Mathur SR, Iyer VK. 

Cytopathology of non-invasive follicular thyroid neoplasm with 

papillary-like nuclear features: A comparative study with simi-

lar patterned papillary thyroid carcinoma variants. Cytopathology. 
2018;29(3):233-240.

https://doi.org/10.1111/cyt.12537

9. Canberk S, Montezuma D, Ince U, Tastekin E, Soares P, Bon-

giovanni M, Schmitt FC. Variants of papillary thyroid carcinoma: 

An algorithmic cytopathology-based approach to cytology speci-

mens. Acta Cytol. 2019;Oct 21:1-11.

https://doi.org/10.1159/000503576

10. Rossi ED, Faquin WC, Pantanowitz L. Cytologic features of ag-

gressive variants of follicular-derived thyroid carcinoma. Cancer 
Cytopathol. 2019;127(7):432-446.

https://doi.org/10.1002/cncy.22136

11. Боголюбова А.В., Абросимов А.Ю., Селиванова Л.С., Белоу-

сов П.В. Гистологическая и молекулярно-генетическая харак-

теристика клинически агрессивных вариантов папиллярного 

рака щитовидной железы. Архив патологии. 2019;81(1):46-51.

Bogolyubova AV, Abrosimov AYu, Selivanova LS, Belousov PV. 

Histolopathological and molecular genetic characteristics of clin-

ically aggressive variants of papillary thyroid carcinoma. Archive of 
Pathology/Arkhiv patologii. 2019;81(1):46-51. (In Russ.).

https://doi.org/10.17116/patol20198101146

12. Monappa V, Kudva R. Cytomorphologic diversity of papillary thy-

roid carcinoma. J Cytol. 2017;34(4):183-187.

https://doi.org/10.4103/JOC.JOC_164_16

 Поступила 17.12.19

Received 17.12.19

Принята в печать 19.02.20

Accepted 19.02.20



31Archive of patology 2020, vol. 82, no 3

Оригинальные исследования Original Investigations

Сравнительный анализ вариабельности показателей смертности 
от различных причин в субъектах Российской Федерации
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РЕЗЮМЕ
Показатели смертности населения имеют существенные различия между регионами Российской Федерации. На стан-
дартизованные коэффициенты смертности (СКС) влияют многие факторы, включая критерии установления диагноза и 
причины смерти.
Цель исследования — анализ коэффициента вариации СКС от злокачественных новообразований по сравнению с дру-
гими причинами смерти в субъектах РФ.
Материал и методы. В исследовании сформированы 3 группы сравнения: злокачественные новообразования, другие/
прочие причины и причины смерти, представленные в МКБ-10 для обозначения состояний, не имеющих четких критериев 
диагностики и правил применения, а также неуточненных и не рекомендованных к применению в статистике смертности. 
Для расчета СКС от 79 причин, отобранных из «Краткой номенклатуры причин смерти Росстата», использовали Европей-
ский стандарт. Достоверность различий между группами оценивали с помощью однофакторного дисперсионного анализа 
с попарным сравнением и поправкой Бонферрони.
Результаты. В группе злокачественных новообразований имелись достоверные различия коэффициентов вариабельности 
СКС между подгруппой новообразований с точным указанием локализации и подгруппой злокачественных новообразо-
ваний других и неточно обозначенных локализаций. Однако даже причины смерти от злокачественных новообразований, 
не имеющих достаточно четких критериев применения, имеют значительно менее выраженный коэффициент вариабель-
ности СКС по сравнению с двумя другими группами. Причины смерти, начинающиеся по номенклатуре Росстата со слов 
«другие заболевания», и причины, связанные с заболеваниями, представленными в МКБ-10 для обозначения состояний, 
не имеющих четких критериев диагностики и правил применения, а также неуточненных и не рекомендованных к при-
менению, имели практически одинаковый высокий уровень коэффициента вариабельности СКС. Определенный вклад в 
различия региональных показателей СКС от конкретных причин может влиять несогласованность критериев диагностики 
заболеваний и выбора первоначальной причины смерти.
Заключение. Для получения корректных показателей смертности населения от отдельных причин/групп причин требуются 
единые общепринятые дефиниции и правила применения в качестве первоначальных причин смерти, представленных в 
МКБ-10 состояний, не имеющих четких критериев диагностики, а также неуточненных, и отказ от нерекомендованных к 
применению в статистике смертности.

Ключевые слова: смертность от злокачественных новообразований, смертность от прочих причин, коэффициент вариа-
ции стандартизованного коэффициента смертности.
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ABSTRACT
Mortality rates have significant differences between regions of the Russian Federation. Standardized mortality rates (SMR) are 
influenced by many factors, including diagnosis criteria and causes of death.
Aim of study — analysis of coefficient of variation of SMR from malignant neoplasms compared with other causes of death in the 
subjects of Russian Federation.
Materials and methods. The study formed 3 comparison groups: malignant neoplasms, other causes and causes of death, pre-
sented in ICD-10 to indicate conditions that do not have clear diagnostic criteria and rules for its use, as well as unspecified and 
not recommended for use in mortality statistics. To calculate SMR out of 79 reasons selected from the «Brief nomenclature of 
causes of death of Russian Statistic Bureau (RosStat)», the European standard was used. The accuracy of differences between the 
groups was evaluated using one-way analysis of variance with pairwise comparison and Bonferroni correction.
Results. In the group of malignant neoplasms, there were significant differences in the coefficients of SMR variability between 
the subgroup of neoplasms with an exact indication of localization and the subgroup of malignant neoplasms of other and inac-
curately defined localizations. However, even the causes of death from malignant neoplasms that do not have sufficiently clear 
application criteria have a significantly less pronounced coefficient of SMR variability compared to the other two groups. The 
causes of death, starting in the RosStat nomenclature with the words «other diseases», and the causes associated with the diseases 
presented in ICD-10 to indicate conditions that do not have clear diagnostic criteria and rules of its use, as well as unspecified and 
not recommended for use, had practically the same high level of SMR variability coefficient. A certain contribution to the differ-
ences in regional SMR indicators from specific causes can be affected by the inconsistency of the criteria for diagnosing diseases 
and choosing the initial cause of death.
Conclusions. To obtain the correct indicators of mortality from individual causes / groups of causes, we need unified generally 
accepted definitions and rules for the application of conditions presented in ICD-10, which do not have clear diagnostic criteria, 
as well as unspecified; and as well as rejection of statistics not recommended for use because of the initial causes of mortality.

Key words: mortality from malignant neoplasms, mortality from other causes, coefficient of variation of the standardized 
mortality rate.
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В публикациях 2015—2017 гг. мы отмечали, что по-

казатели смертности от конкретных причин зависят от 

множества факторов, разделенных на две условные груп-

пы [1, 2]:

1) факторы, связанные с условиями и качеством жиз-

ни, состоянием здоровья населения, в том числе с заболе-

ваемостью и оказанием медицинской помощи;

2) факторы, связанные с системой регистрации слу-

чаев смерти и зависящие от:

‒ правил Международной классификации болезней и 

проблем, связанных со здоровьем 10-го пересмотра (МКБ-

10) и умения врачей и медицинских статистиков использо-

вать эти правила в практической работе;

‒ подходов к формулированию заключительного кли-

нического, патологоанатомического и судебно-медицин-

ских диагнозов, выбора и кодирования по МКБ-10 при-

чин смерти, оформления медицинского свидетельства 

о смерти; при этом важно отметить большую роль вра-

чей-патологоанатомов и судебно-медицинских экспер-

тов, потому что в РФ именно они оформляют, в среднем, 

около 55% посмертных диагнозов и медицинских свиде-

тельств о смерти;

‒ наличия в МКБ-10 ряда понятий, не имеющих чет-

ких общепринятых дефиниций, а также для обозначения 

неуточненных состояний, которые могут фигурировать в 

качестве причин смерти в ситуациях, когда более точная 

диагностика невозможна, но не для всех из них в МКБ-

10 представлены критерии диагностики и правила при-

менения.

В международном исследовании, опубликованном в 

2018 г. [3], выявлена значительная вариабельность показа-

телей смертности от отдельных причин в разных регионах 

4 стран: России, США, Франции и Германии. Наибольшая 

вариабельность коэффициента вариации (КВ) стандартизо-

ванных коэффициентов смертности (СКС) между отдель-

ными регионами этих стран была отмечена преимуществен-

но по таким первоначальным причинам смерти (ППС), для 

которых в МКБ-10 нет четких диагностических критериев 

и правил применения (например, «старость», «атероскле-

ротическая болезнь сердца» и др.). Высокий КВ был также 

выявлен при сравнении ППС, которые отражают неуточ-

ненные состояния или ошибочно указываются в качестве 

ППС (например, «атеросклероз», «сердечная недостаточ-

ность» и др.) в нарушение рекомендаций МКБ-10. В то же 

время наименьший КВ был отмечен для ряда онкологиче-

ских заболеваний.

В качестве научной гипотезы рассматривалось пред-

положение о том, что КВ СКС от онкологических забо-

леваний (1-я группа) ниже, чем от причин смерти, кото-

рые в соответствии с «Краткой номенклатурой Росстата» 

представлены строками «другие заболевания…» (2-я груп-

па), и причин смерти, фигурирующих в МКБ-10 для обо-

значения состояний, не имеющих четких критериев диа-

гностики и правил применения, а также неуточненных и 

не рекомендованных МКБ-10 к применению в качестве 

ППС (3-я группа).

Цель исследования — сравнить КВ СКС между регио-

нами РФ от 3 групп вышеуказанных причин.
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Материал и методы
В исследовании использованы представленные по за-

просу данные Росстата о численности населения в разных 

регионах РФ на начало 2019 г. и числе умерших в 2018 г. от 

295 ППС, включенных в «Краткую номенклатуру причин 

смерти Росстата», основанную на рекомендациях МКБ-10 

и введенную в РФ с 1999 г. [4].

Учитывая пилотный характер исследования и значи-

тельный перечень ППС, формирование данных для прове-

дения анализа выполняли в несколько этапов. На первом 

этапе в исследование были включены регионы РФ с чис-

ленностью населения более 1 млн человек для того, чтобы 

уменьшить влияние закона малых чисел и снизить веро-

ятность вариабельности показателей, обусловленную ма-

лым числом смертей от отдельных причин в небольших по 

численности регионах (всего отобрано 50 регионов РФ).

Затем из всех 295 ППС, указанных в «Краткой номен-

клатуре причин смерти Росстата», сформировали 3 группы 

из 79 ППС. Критериями формирования групп явились при-

надлежность ППС к представленным в МКБ-10 для обо-

значения новообразований и состояний, не имеющих чет-

ких критериев диагностики и правил применения, а также 

неуточненных и не рекомендованных МКБ-10 к примене-

нию в качестве ППС.

1 группа. 33 ППС из класса II МКБ-10 «Новообразова-

ния». Она была разделена на две подгруппы:

а) 25 ППС, представленных в «Краткой номенклатуре 

причин смерти Росстата» и МКБ-10 для обозначения уточ-

ненных состояний с общепринятыми критериями диагно-

стики (злокачественные новообразования с установленным 

гистогенезом, степенью злокачественности и первичной 

локализации опухоли):

С00—С14 Злокачественные новообразования губы, по-

лости рта и глотки;

С15 Злокачественные новообразования пищевода;

С16 Злокачественные новообразования желудка;

С17 Злокачественные новообразования тонкого ки-

шечника;

С18 Злокачественные новообразования ободочной 

кишки;

С19—С21 Злокачественные новообразования ректо-

сигмоидного соединения, прямой кишки, заднего прохо-

да и анального канала;

С22 Злокачественные новообразования печени и вну-

трипеченочных желчных протоков;

С25 Злокачественные новообразования поджелудоч-

ной железы;

С32 Злокачественные новообразования гортани;

С33—С34 Злокачественные новообразования трахеи, 

бронхов и легкого;

С40—С41 Злокачественные новообразования костей 

и суставных хрящей;

С43 Меланома кожи;

С45—С49 Злокачественные новообразования мезоте-

лиальной и мягких тканей;

С50 Злокачественные новообразования грудной же-

лезы;

С53 Злокачественные новообразования шейки матки;

С56 Злокачественные новообразования яичника;

С61 Злокачественные новообразования предстатель-

ной железы;

С64 Злокачественные новообразования почки, кроме 

почечной лоханки;

С67 Злокачественные новообразования мочевого пу-

зыря;

С70—С72 Злокачественные новообразования мозго-

вых оболочек, головного мозга, спинного мозга, черепных 

нервов и других отделов центральной нервной системы;

С73 Злокачественные новообразования щитовидной 

железы;

С81 Лимфома Ходжкина;

С82—С85 Неходжкинские лимфомы;

С90 Множественная миелома и злокачественные плаз-

моклеточные новообразования;

С91—С95 Лейкемии.

б) 8 ППС, представленных в «Краткой номенклатуре 

причин смерти Росстата» и МКБ-10 для обозначения состо-

яний без четких критериев диагностики и правил примене-

ния, или неуточненных (опухолей с оставшимися неясными 

гистогенезом или степенью злокачественности, или локали-

зации первичного новообразования), а также не рекомен-

дованных МКБ-10 для выбора в качестве причины смерти:

С26 Злокачественные новообразования других и не-

точно обозначенных органов пищеварения;

С39 Злокачественные новообразования других и не-

точно обозначенных локализаций органов дыхания и груд-

ной клетки;

С44 Другие злокачественные новообразования кожи;

С55 Злокачественные новообразования матки неуточ-

ненной локализации;

С57 Злокачественные новообразования других и неу-

точненных женских половых органов;

С63 Злокачественные новообразования других и неу-

точненных мужских половых органов;

С68 Злокачественные новообразования других и неу-

точненных мочевых органов;

С76‒С80 Злокачественные новообразования неточно 

обозначенных, вторичных и неуточненных локализаций.

В эту подгруппу не включали коды D00—D09 (Ново-

образования in situ), которые не рекомендуются МКБ-10 к 

применению в качестве ППС и D37—D48 (Новообразова-

ния неопределенного или неизвестного характера).

2-я группа. 29 ППС, которые, согласно «Краткой но-

менклатуре причин смерти Росстата» и МКБ-10, начина-

ются со слов «другие/прочие заболевания» (за исключе-

нием заболеваний, входящих в класс I МКБ-10 — «Про-

чие инфекционные и паразитарные болезни») и являются 

нередко неуточненными состояниями или не имеют чет-

ких критериев диагностики:

К90—К93 Другие болезни органов пищеварения;

I30—I52 Другие болезни сердца;

G90—G99 Другие нарушения нервной системы;

I25.8 Другие формы хронической ишемический бо-

лезни сердца;

I67 Другие цереброваскулярные болезни;

D64 Другие анемии;

I77 Другие поражения артерий и артериол;

I87—I89 Другие болезни вен и лимфатических сосудов;

М95—М99 Другие поражения костно-мышечной си-

стемы и соединительной ткани;

N30—N39 Другие болезни мочевой системы;

J95—J99 Другие болезни органов дыхания;

Л76 Другие болезни печени;

N50, N64, N76, N85, N88‒N90, N93 Другие болезни 

половых органов;

Е34, Е50‒Е64, Е67, Е88 Другие эндокринные наруше-

ния, расстройства питания и нарушения обмена веществ;
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G04, G06, G08, G09 Другие воспалительные болезни 

центральной нервной системы;

K290, 1, 3‒9 Другие гастриты и дуодениты;

N02, N04, N05‒N08 Другие гломерулярные болезни;

I95‒I99 Другие и неуточненные болезни системы кро-

вообращения;

F103, F106, F108, F109 Другие и неуточненные психи-

ческие расстройства и расстройства поведения, обуслов-

ленные употреблением алкоголя;

F30‒F69, F70‒F79, F80‒F99 Другие психические и по-

веденческие расстройства;

F00-F09, F20-F29 Другие психозы;

J80‒J84 Другие респираторные болезни, поражающие 

главным образом интерстициальную ткань;

R00‒R53, R55‒R94 Другие симптомы и неточно обо-

значенные состояния;

N11‒N15 Другие тубулоинтерстициальные болезни 

почек;

I67.8 Другие уточненные поражения сосудов мозга;

I10, I15 Другие формы гипертензии;

I20, I241‒9 Другие формы острой ишемический бо-

лезни сердца;

E12‒E14 Другие формы сахарного диабета;

J42, J41, J44 Другие хронические обструктивные забо-

левания легких.

3-я группа. 17 ППС, представленных в «Краткой но-

менклатуре причин смерти Росстата» и МКБ-10 для обо-

значения состояний без четких критериев диагностики и 

правил применения или неуточненных, или не рекомендо-

ванных МКБ-10 к применению в качестве ППС:

I70 Атеросклероз (не рекомендуется МКБ-10 для при-

менения в качестве ППС);

I25.0 Атеросклеротическая сердечно-сосудистая бо-

лезнь, так описанная (не рекомендуется МКБ-10 для при-

менения в качестве ППС);

I25.1 Атеросклеротическая болезнь сердца (не реко-

мендуется МКБ-10 для применения в качестве ППС);

I46.1 Внезапная смерть, так описанная (не рекоменду-

ется МКБ-10 для применения в качестве ППС);

I515 Дегенерация миокарда;

I64 Инсульт, неуточненный, как кровоизлияние или 

инфаркт;

I42.9 Кардиомиопатия неуточненная;

E40-E46 Недостаточность питания (не рекомендуется 

МКБ-10 для применения в качестве ППС);

D65-D89 Остальные болезни крови и кроветворных 

органов и отдельные нарушения с вовлечением иммунно-

го механизма;

I69 Последствия цереброваскулярных болезней;

I50.9 Сердечная недостаточность неуточненная (не ре-

комендуется МКБ-10 для применения в качестве ППС);

Без кода. Смерть по неустановленным причинам;

R54 Старость;

G92 Токсическая энцефалопатия;

I25.9 Хроническая ишемическая болезнь сердца неу-

точненная;

I67.2 Церебральный атеросклероз (не рекомендуется 

МКБ-10 для применения в качестве ППС);

I67.9 Цереброваскулярная болезнь неуточненная.

Для каждой из 79 ППС были определены СКС, его 

среднее значение, стандартное отклонение и 95% довери-

тельный интервал (ДИ). Итоговым показателем явился КВ 

СКС между 50 регионами РФ. Для расчета СКС использо-

вали Европейский стандарт (European Standard Population) 

[4]. Достоверность различий между тремя группами оцени-

вали с помощью однофакторного дисперсионного анали-

за с попарными сравнениями и поправкой Бонферрони, 

а между подгруппами 1а и 1б — критерия Манна—Уитни.

Расчеты выполняли с использованием разработанной 

во ФГБУ «НМИЦ профилактической медицины» Мин-

здрава России программы для ЭВМ «Расчет и анализ по-

казателей смертности и потерянных лет жизни в результа-

те преждевременной смертности в субъектах РФ» (Свиде-

тельство о государственной регистрации программы для 

ЭВМ от 30.09.16 №201666114).

Результаты
Среднее значение КВ СКС для 33 ППС из класса «Но-

вообразования» в рассматриваемых 50 регионах РФ (1 груп-

па) составило 27±10,4% (95% ДИ 23,3‒30,6; мин. 12,4; макс. 

56,4). При этом для 25 ППС из подгруппы 1а — 23,7±8,4% 

(мин. 12,4; макс. 46,2), а 8 из подгруппы 1б — 36,0±10,5% 

(мин. 20,8; макс. 56,4). Разница КВ СКС между подгруп-

пами оказалась статистически значима (р=0,003; критерий 

Манна —Уитни).

В табл. 1 представлены 5 причин смерти с минималь-

ными показателями КВ СКС.

В табл. 2 представлены 5 причин смерти от злокаче-

ственных новообразований с наибольшими показателя-

ми КВ СКС.

Среднее значение КВ СКС для 29 ППС группы 1, ко-

торые по «Краткой номенклатуре причин смерти Росста-

та» и МКБ-10 начинаются со слов «другие», составило 

124,9±89% (95% ДИ 91,5‒158,2; мин. 19,3; макс. 464,4). 

Для 28 ППС группы 2 КВ был выше 30%, а для 14 — выше 

100%. Следует отметить, что ППС с максимальным значе-

нием КВ использована только в 6 регионах РФ из 50 и не 

рекомендована МКБ-10 к применению в статистике при-

чин смерти, относясь к так называемым мусорным кодам.

В табл. 3 представлены 5 причин смерти с наименьши-

ми показателями КВ СКС в группе 2.

Таблица 1. Пять причин смерти от злокачественных новообразований с наименьшим коэффициентом вариации стан-
дартизованных показателей смертности в 50 регионах РФ 

Первоначальные причины смерти (наименования даны по «Краткой номенклатуре причин смерти Росстата») М±δ КВ, %

Лейкемии 4,20±0,5 12,4

Злокачественные новообразования грудной железы 11,97±1,6 13,7

Злокачественные новообразования мозговых оболочек, головного мозга, спинного мозга, черепных нервов и 

других отделов центральной нервной системы 4,57±0,8 16,5

Злокачественные новообразования ободочной кишки 11,88±1,9 16,4

Злокачественные новообразования ректосигмоидного соединения, прямой кишки, заднего прохода и аналь-

ного канала 8,73±1,3 15,2
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В табл. 4 представлены 5 причин смерти с наибольши-

ми показателями КВ СКС в группе 2.

Среднее значение КВ СКС для всех 17 ППС 3-й груп-

пы составило 136,9±87,9% (95% ДИ 91,6‒182,1; мин. 42,7; 

макс. 373,5). Максимальное значение среднего показате-

ля СКС для этой группы оказалось 115,9 (I25.1 «Атероскле-

ротическая болезнь сердца»), минимальное — 0,25 на 100 

тыс. населения («Недостаточность питания»). Минималь-

ным данный коэффициент был для летальных исходов от 

«Смерти по неустановленным причинам» (42,7%), а мак-

симальным — от «Недостаточности питания» (373,5%), ко-

торую в качестве ППС использовали в 35 регионах РФ из 

50, несмотря на рекомендации МКБ-10 не применять это 

понятие в статистике причин смерти.

Таблица 2. Пять причин смерти от злокачественных новообразований с наибольшими коэффициентом вариации стан-
дартизованных показателей смертности в 50 регионах РФ 

Первоначальные причины смерти (наименования даны по «Краткой номенклатуре причин смерти Росстата») М±δ КВ, %

Злокачественные новообразования других и неточно обозначенных мочевых органов 0,37±0,20 56,34

Злокачественные новообразования костей и суставных хрящей 0,58±0,27 46,2

Злокачественные новообразования других и неточно обозначенных мужских половых органов 0,41±0,17 43,1

Злокачественные новообразования других и неточно обозначенных вторичных и неуточненных локализаций 5,91±2,50 42,4

Злокачественные новообразования печени и внутрипеченочных желчных протоков 5,28 ±1,98 37,5

Таблица 3. Пять причин смерти из группы «другие» с наименьшими значениями коэффициента вариации стандарти-
зованных показателей смертности в 50 регионах РФ 

Первоначальные причины смерти (наименования даны

по «Краткой номенклатуре причин смерти Росстата»)
М±δ КВ, %

Другие болезни артерий, артериол и капилляров 6,3±1,2 19,3 

Прочие болезни органов пищеварения 2,7±0,8 28,5

Прочие формы хронической ишемической болезни сердца 57,7±25,3 43,8

Другие воспалительные болезни центральной нервной системы 4,7±2,8 44,9

Другие тубулоинтерстициальные болезни почек 59,28 ±1,98 59,7

Таблица 4. Пять причин смерти из группы «другие» с наибольшими значениями коэффициента вариации стандарти-
зованных показателей смертности в 50 регионах РФ 

Первоначальные причины смерти (наименования даны

по «Краткой номенклатуре причин смерти Росстата»)
М±δ КВ, %

Другие болезни уха и сосцевидного отростка 0,37±0,2 464,4

Другие болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани 1,7±3,8 222,2

Другие болезни органов дыхания 0,62±1,3 215,6

Другие и неуточненные болезни системы кровообращения 0,33±0,07 228,3

Другие симптомы и неточно обозначенные состояния 0,74 ±1,5 207,5

Таблица 5. Пять причин смерти из 3-й группы с наименьшими значениями коэффициента вариации стандартизован-
ных показателей смертности в 50 регионах РФ 

Первоначальные причины смерти с кодами по МКБ-10 (наименования даны по «Краткой 

номенклатуре причин смерти Росстата»)
М±δ КВ, %

Смерть по неустановленным причинам 18,8±8,0 42,7

Атеросклеротическая болезнь сердца 115,93±60,21 51,9

Остальные болезни крови и кроветворных органов и отдельные нарушения с вовлечением

иммунного механизма 0,37±0,2 56,4

Старость 44,80±28,26 64,4

Атеросклероз 7,07±4,71 66,6

Таблица 6. Пять причин смерти из 3-й группы с наибольшими значениями коэффициента вариации стандартизован-
ных показателей смертности в 50 регионах РФ 

Первоначальные причины смерти с кодами по МКБ-10 (наименования 

даны по «Краткой номенклатуре причин смерти Росстата»)
М±δ КВ, %

Атеросклеротическая сердечно-сосудистая болезнь, так описанная 3,97±6,69 168,4

Сердечная недостаточность неуточненная 1,19±2,05 173,5

Дегенерация миокарда 3,65±8,48 232,5

Хроническая ишемическая болезнь сердца неуточненная 6,76±16,84 249,3

Недостаточность питания 0,25±0,92 373,5
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В табл. 5 представлены 5 причин смерти с наименьши-

ми показателями КВ СКС в группе 3.

В табл. 6 представлены 5 причин смерти с наибольши-

ми показателями КВ СКС в группе 3.

Сравнение средних значений КВ СКС в 3 группах 

представлено в табл. 7. Выявлены статистически значи-

мые различия между средними значениями КВ 1-й и 2-й 

групп, 1-й и 3-й групп при отсутствии различий между 2-й 

и 3-й группами.

Обсуждение
Полученные результаты демонстрируют, что величина 

межрегионального КВ СКС в РФ от злокачественных но-

вообразований значительно и статистически значимо ни-

же, чем в группах ППС, представленных в МКБ-10 для обо-

значения состояний, не имеющих четких критериев диагно-

стики и правил применения, а также неуточненных или не 

рекомендованных МКБ-10 к применению в качестве ППС. 

Более того, даже ППС от новообразований, представленных 

в МКБ-10 для обозначения состояний, без четких критери-

ев диагностики и правил применения или неуточненных, 

имеют значительно менее выраженный КВ по сравнению 

с двумя другими группами (36+10,5% против 124,9±89% и 

136,9±87,9% соответственно). Одновременно следует отме-

тить практически одинаковый высокий уровень КВ для при-

чин, начинающийся со слов «другие заболевания» (согласно 

«Краткой номенклатуре причин смерти Росстата» в данную 

группу входят как отдельные причины смерти по МКБ, так 

и несколько причин смерти (см. выше в разделе материалы 

и методы исследования)), и ППС, представленных в МКБ-

10 для обозначения состояний без четких критериев диагно-

стики и правил применения, или неуточненных. Это пока-

зывает, что эти две группы, по сути, однородны и исполь-

зуются врачами достаточно свободно при указании ППС, 

даже если исключить те, которые не рекомендуются МКБ-

10 к применению в статистике причин смерти.

Следовательно, одним из факторов, влияющим на раз-

личия региональных показателей СКС для конкретных 

ППС, может являться несогласованность критериев диа-

гностики и правил применения отдельных ППС. Трудно 

по-другому объяснить, почему в двух соседних субъектах 

РФ в разы отличаются показатели смертности. Так, напри-

мер, в Санкт-Петербурге СКС от I51.5 «дегенерации ми-

окарда» составляет 6,9, а в Ленинградской области — 0,32 

на 100 тыс. населения. СКС от I25.0 «атеросклеротическая 

сердечно-сосудистая болезнь, так описанная» составляет в 

этих регионах 0,12 и 1,1 соответственно. СКС при той же 

причине в Липецкой области равен 11, а в Пензенской об-

ласти — 0 на 100 тыс. населения. В трех регионах из 50 РФ 

нет смертей от «атеросклеротической сердечно-сосудистой 

болезни, так описанной». В МКБ-10 отсутствуют четкие 

правила диагностики и применения этих понятий при фор-

мулировке ППС. Таких значительных различий не наблю-

дается среди ППС от злокачественных новообразований и 

других причин с четкими общепринятыми дефинициями.

Еще одним наглядным примером определенной свя-

зи между отсутствием либо несогласованностью критери-

ев при формулировке ППС является код R54 («Старость», 

в англоязычной версии МКБ-10 «Senility», «Frailty). Этот 

код для кодирования ППС, согласно публикациям, встре-

чается в разных странах, но его правомочность примене-

ния не вполне точно определена [5, 6]. В России, согласно 

письму Минздрава РФ от 05.10.15 №13-2/1112 «О кодиро-

вании состояний «Деменция» и «Старость» в качестве пер-

воначальной причины смерти» указано, что «критериями 

использования кода R54 «Старость» в качестве ППС явля-

ются возраст старше 80 лет, отсутствие в медицинской до-

кументации указаний на хронические заболевания, трав-

мы и их последствия, способные вызвать  смерть, отсутствие 

подозрений на насильственную смерть» [7]. На настоящий 

момент существует ряд спорных вопросов по применению 

этого термина и критериям диагностики этого состояния 

[5, 6]. И, вероятно, во многом из-за нечеткости критериев 

и разных подходов к применению кода R54 для ППС объ-

ясняется то, что в Санкт-Петербурге, Москве, Ленинград-

ской, Архангельской и Тульской областях СКС от данного 

кода менее 1,0, а в ряде регионов — более 70 на 100 тыс. на-

селения (Вологодская, Ивановская, Липецкая, Оренбург-

ская, Ростовская, Тамбовская области, Алтайский и Став-

ропольский края, Чувашская Республика).

Конечно, еще одним фактором, оказывающим влия-

ние на различия показателей смертности и КВ, может яв-

ляться распространенность болезней. Так, КВ СКС от С22 

«злокачественные новообразования печени и внутрипече-

ночных желчных протоков» как более редкой патологии 

Таблица 6. Пять причин смерти из 3-й группы с наибольшими значениями коэффициента вариации стандартизован-
ных показателей смертности в 50 регионах РФ 

Первоначальные причины смерти с кодами по МКБ-10 (наименования 

даны по «Краткой номенклатуре причин смерти Росстата»)
М±δ КВ, %

Атеросклеротическая сердечно-сосудистая болезнь, так описанная 3,97±6,69 168,4

Сердечная недостаточность неуточненная 1,19±2,05 173,5

Дегенерация миокарда 3,65±8,48 232,5

Хроническая ишемическая болезнь сердца неуточненная 6,76±16,84 249,3

Недостаточность питания 0,25±0,92 373,5

Таблица 7. Уровень достоверности различий коэффициентов вариации стандартизованных показателей смертности 
между изученными группами

Сравниваемые 

группы
Разность средних (I-J)

Стандартизованная 

ошибка разности средних
р

95% доверительный интервал

нижняя граница верхняя граница

1 2 –97,8 16,8 <0,001 –139,1 –56,7

1 3 –105,9 19,6 <0,001 –156,9 –61,3

2 3 –11,8 20,1 1 –60,2 37,9
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был выше (37,5), чем от С33‒С34 «злокачественные ново-

образования трахеи, бронхов, легких» (18,8), С50 «злокаче-

ственные новообразования грудной железы» (13), С18 «зло-

качественные новообразования ободочной кишки» (16,4).

В практической работе обязательная верификация ди-

агноза, позволяющая сформулировать ППС из группы со-

стояний МКБ-10 с четкими правилами применения, не 

всегда возможна. Несмотря на наличие новых технологий 

к применению визуализирующих методов (неинвазивных 

и инвазивных), существуют определенные показания, а 

без них врачи могут говорить только о вероятности (высо-

кой или не очень) определенного состояния. Однако если 

не использовать точную и согласованную верификацию 

ППС, то фактически у части пациентов диагноз остается 

неуточненным или кодируется по МКБ-10 ошибочно и по-

разному в различных регионах страны.

Кроме того, при высокой распространенности комор-

бидной патологии показатели смертности, основанные на 

учете только одной причины, могут значительно варьиро-

вать в зависимости от используемых подходов к определе-

нию ППС. Именно об этом свидетельствуют результаты 

исследования, проведенного в 2016 г. во Франции под эги-

дой ВОЗ [8]. При анализе смертности от множественных 

причин вклад отдельных заболеваний (и групп заболева-

ний) варьировал в зависимости от выбранной методики (в 

работе использованы 3 метода). Авторы отмечают, что бы-

ло бы полезно иметь международные правила для опреде-

ления вклада каждой причины, указанной в медицинском 

свидетельстве о смерти, а сам процесс его заполнения не-

обходимо стандартизировать как внутри страны, так и меж-

ду странами, чтобы улучшить сопоставимость полученных 

статистических данных.

Заключение
Таким образом, в настоящее время для получения кор-

ректных показателей причин смертности населения от от-

дельных причин/групп причин требуются единые обще-

принятые дефиниции и правила применения в качестве 

ППС представленных в МКБ-10 состояний, не имеющих 

пока четких критериев диагностики, а также неуточнен-

ных, и отказ от нерекомендованных к применению в ста-

тистике смертности. Без согласованных критериев, веро-

ятно, и в дальнейшем на вариабельность показателей за-

болеваемости и смертности в значительной степени будут 

влиять особенности «локальных» подходов к оценке состо-

яния пациента и трактовке правил МКБ-10.
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Новое в классификации злокачественных эпителиальных опухолей 
толстой кишки. (ВОЗ, 2019, 5-е издание)
© Н.А.  ОЛЕЙНИКОВА1, П.Г. МАЛЬКОВ1,2, Н.В. ДАНИЛОВА1

1ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Медицинский научно-образовательный центр, 
Москва, Россия;
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, 
Россия

РЕЗЮМЕ
В настоящее время классификация аденокарцином по сравнению с 2010 г. изменилась частично, исключены крибри-
формная комедоаденокарцинома (код МКБ-О: 8201/3), веретеноклеточная карцинома (8032/3), плоскоклеточная карци-
нома (8070/3), добавлены карцинома с саркоматозным компонентом (8033/3), дискогезивная (poorly cohesive) карцинома 
(8490/3) и аденомоподобная карцинома (8262/3). В качестве важных гистологических характеристик в Заключении необ-
ходимо указывать наличие лимфатической инвазии, интра- и экстрамуральной сосудистой инвазии, периневральной инва-
зии, степени злокачественности, «опухолевого почкования» (tumor budding) и характер иммунного окружения. В 5-м изда-
нии классификации добавлен большой раздел, посвященный молекулярной диагностике и молекулярным прогностическим 
факторам колоректального рака. Найдены соответствия между двумя различными классификациями, основанными на 
двух различных подходах: геномном (по ДНК) и транскриптомном (по РНК). В соответствии с геномной классификацией 
выделены две большие группы колоректального рака: гипермутационные и негипермутационные, которые соответствуют 
молекулярным путям с развитием микросателлитной и хромосомной нестабильности соответственно. Раздел нейроэн-
докринных опухолей существенных изменений не претерпел. Не рекомендовано использовать термин «карциноид» для 
обозначения нейроэндокринной опухоли G1, т.е. термин «карциноид» исключен.

Ключевые слова: аденокарцинома толстой кишки, карцинома с саркоматозным компонентом, дискогезивная карцинома, 
аденомоподобная карцинома, классификация, опухолевое почкование, иммунное микроокружение опухоли, 
гипермутационный колоректальный рак, негипермутационный колоректальный рак.
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Changes in the classification of malignant colon epithelial neoplasms.
(WHO, 2019, 5th edition)
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ABSTRACT
There are not many changes compared to 2010 in WHO classification (2019) of colon adenocarcinomas. Cribriform comedo-
type adenocarcinoma (ICD-O code: 8201/3), spindle cell carcinoma (8032/3), squamous cell carcinoma (8070/3) are excluded; 
carcinoma with a sarcomatoid component (8033/3), poorly cohesive carcinoma (8490/3) and adenoma-like adenocarcinoma 
(8262/3) were added. The important histological characteristics in the conclusion should indicate the presence of lymphatic inva-
sion, intra- and extramural vascular invasion, perineural invasion, grading, «tumor budding» and the immune microenvironment. 
In the 5th edition of the classification a large section has been added regarding molecular diagnostics and molecular prognostic 
factors of colorectal cancer. Correspondence was found between two different classifications based on two different approaches: 
genomic (according to DNA analysis) and transcriptomic (according to RNA analysis). According to the genomic classification 
two large groups of colorectal cancer are distinguished: hypermutated and non-hypermutated cancers that correspond to molecu-
lar pathways with the development of microsatellite and chromosomal instabilities, respectively. The section of neuroendocrine 
tumors did not undergo significant changes. It is not recommended to use the term «carcinoid» to refer to a neuroendocrine tumor 
G1, that is, the term «carcinoid» is excluded.
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Новая классификация опухолей толстой и прямой 

кишки WHO 2019, 5-е издание [1] выглядит довольно 

стройной, чрезвычайно краткой и включает только эпи-

телиальные новообразования, разделенные на две груп-

пы: доброкачественные и злокачественные новообразова-

ния. Наша публикация посвящена классификации злока-

чественных новообразований (табл. 1). Ранее входившие 

в классификацию мезенхимальные опухоли и лимфомы 

из классификации исключены и вынесены в отдельный 

раздел.

Частота возникновения колоректального рака стреми-

тельно растет и регистрируется преимущественно в странах 

с высоким доходом, причем отмечается тенденция к раз-

витию заболевания в молодом возрасте. В 2018 г. заболе-

ваемость колоректальным раком занимала 2 место в мире 

у женщин и 3 место у мужчин [1].

Аденокарциномы
Морфологическая классификация аденокарцином по 

сравнению с 2010 г. изменилась частично, исключены кри-

бриформная комедоаденокарцинома (8201/3), веретенокле-

точная карцинома (8032/3), плоскоклеточная карцинома 

(8070/3), добавлены карцинома с саркоматозным компо-

нентом (8033/3), дискогезивная (poorly cohesive) карцино-

ма (8490/3) и аденомоподобная карцинома (8262/3).

Карцинома с саркоматозным компонентом. Характери-

зуется недифференцированными фокусами с наличием 

саркомоподобных признаков, таких как веретеноклеточ-

ный компонент или рабдоидные фигуры. Прогноз крайне 

неблагоприятный. Как правило, опухоли имеют большой 

размер, рабдоидные клетки с яркими внутрицитоплазма-

тическими рабдоидными тельцами. Опухолевые клетки ча-

сто разрознены и заключены в миксоидный матрикс. Могут 

встречаться плеоморфные гигантские или веретеновидные 

клетки наряду с фокусами железистой дифференцировки. 

Характерно отсутствие ядерного окрашивания при имму-

ногистохимическом определении SMARCB1 (INI1).

Аденомоподобная карцинома. Ранее называлась «вор-

синчатая», или «инвазивная папиллярная аденокарцино-

ма», представляет собой инвазивную аденокарциному, в 

которой более 50% «инвазивных зон» (дословный перевод) 

похожи на ворсинчатые структуры аденомы с дисплазией 

low-grade. Характеризуется высокой частотой мутаций в 

гене KRAS и благоприятным прогнозом. Диагноз с помо-

щью биопсии труден.

Зубчатая аденокарцинома. Критерии постановки ди-

агноза не изменились. Частота встречаемости 10—15% от 

всех колоректальных раков. Морфология опухоли должна 

быть похожа на зубчатые образования с наличием зубча-

того просвета, возможен муцинозный компонент. Опухо-

левые клетки имеют низкое ядерно-цитоплазматическое 

соотношение. Критерии этого подтипа весьма условны, 

поскольку при различных степенях дифференцировки и 

выраженности клеточной атипии оценить наличие зуб-

чатого просвета и его «истинность» крайне затруднитель-

но. Однако по сравнению с предыдущим изданием прин-

ципиально новых диагностических критериев или марке-

ров не добавлено.

Дискогезивная (poorly cohesive) аденокарцинома. Опи-

сание и критерии постановки не приведены, несмотря на 

ее наличие в классификации. Учитывая общий с перстне-

видно-клеточной аденокарциномой код МКБ-О (8490/3), 

отсутствие критериев нельзя считать критичным, однако с 

практической точки зрения неясно, в каких случаях пользо-

ваться данной рубрикой. Такие опухоли ранее описаны при 

раке желудка, для колоректального рака этот подтип вве-

ден впервые. Смеем предположить, что критерии для тол-

стой кишки те же, что и для желудка: изолированные или 

сгруппированные в мелкие кластеры опухолевые клетки,

которые могут быть не только перстневидными, но и на-

Таблица 1. Новая классификация злокачественных опухо-
лей ободочной и прямой кишки
Код МКБ-О Название

8140/3 Аденокарцинома NOS*:

8213/3 зубчатая аденокарцинома

8262/3 аденомоподобная аденокарцинома

8265/3 микропапиллярная аденокарцинома

8480/3 муцинозная аденокарцинома

8490/3 дискогезивная аденокарцинома

8490/3 перстневидно-клеточная аденокарцинома

8510/3 медуллярная аденокарцинома

8560/3 аденоплоскоклеточная аденокарцинома

8020/3 карцинома неуточненная, NOS*

8033/3 карцинома с саркоматозным компонентом

8240/3 Нейроэндокринная опухоль, NOS*:

8240/3 нейроэндокринная опухоль, grade 1

8249/3 нейроэндокринная опухоль, grade 2

8249/3 нейроэндокринная опухоль, grade 3

8152/3 L-клеточная опухоль

8152/3 опухоль, продуцирующая глюкагоноподоб-

ный пептид

8152/3 PP-PYY-продуцирующая опухоль

8241/3 энтерохромафинно-клеточный карциноид

8241/3 серотонинпродуцирующая опухоль

8246/3 Нейроэндокринная карцинома, NOS*:

8013/3 крупноклеточная нейроэндокринная карци-

нома

8041/3 мелкоклеточная нейроэндокринная карци-

нома

8154/3 смешанная нейроэндокринная и 

ненейроэндокринная опухоль (MINEN)

Примечание. *NOS — not otherwise specified (без дополнительных 

уточнений).
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поминать гистиоциты, лимфоциты, плеоморфные с рез-

ко атипичным ядром или ярко выраженной эозинофиль-

ной цитоплазмой и выраженной стромальной реакцией.

Аденоплоскоклеточная карцинома по-прежнему оста-

лась в классификации и описана как редкий (частота ме-

нее 0,1%) тип, сочетающий в себе признаки аденокарци-

номы и плоскоклеточной карциномы (рис. 1).
Авторы по-прежнему настоятельно рекомендуют оце-

нивать степень злокачественности по двухступенчатой 

шкале — low- и high grade по самому злокачественному 

компоненту, а не по степени дифференцировки опухоли 

(G1, G2, G3). Основные востребованные критерии коло-

ректального рака [1]:

‒ гистологический подтип;

‒ степень дифференцировки: Low/High;

‒ глубина инвазии (по TNM);

‒ наличие (лимфо)васкулярной инвазии: интрамураль-

ная сосудистая, экстрамуральная сосудистая инвазия, лим-

фатическая инвазия;

‒ периневральный рост: есть / нет;

‒ край резекции (проксимальный, дистальный, хи-

рургический): позитивный, негативный, расстояние в сан-

тиметрах;

‒ диаметр опухоли;

‒ локализация опухоли;

‒ качество образцов краев резекции;

‒ количество выявленных лимфатических узлов;

‒ количество лимфатических узлов с метастазами;

‒ наличие ответа на терапию: есть (частичный или 

полный) / нет;

‒ микросателлитный статус/наличие белков системы 

репарации ДНК (MLH1, MSH2, MSH6,м PMS2): микро-

сателлитно-стабильная, микросателлитно-нестабильная; 

окрашивание с белками системы репарации ДНК отсут-

ствует или присутствует;

‒ статус опухолевого почкования;

‒ иммунный ответ;

‒ наличие/отсутствие соответствующих мутаций.

В качестве важных гистологических характеристик в 

Заключении необходимо указывать наличие лимфатиче-

ской инвазии, интра- и экстрамуральной сосудистой ин-

вазии, периневральной инвазии, степени злокачественно-

сти, опухолевого почкования (tumor budding) и характер 

иммунного окружения [2]. Все эти параметры, за исклю-

чением последнего, ассоциированы с плохим прогнозом, 

а иммунное окружение — с благоприятным (табл. 2). Так-

же важно отмечать наличие позитивных/негативных кра-

ев резекции (проксимального, дистального и края резек-

ции клетчатки) — считается положительным, если рас-

стояние между опухолью и краем резекции менее 1 мм. 

В стадировании колоректального рака принципиальных 

изменений не выявлено, кроме введения новой подру-

брики M1c — наличие метастазов на брюшине незави-

Таблица 2. Гистологические прогностические факторы колоректального рака [1]

Фактор риска

HR*

(95% CI**) 

унивариантный

HR (95% CI) 

мультивариантный
Дополнение

Подтипы:

Муцинозная карцинома 1,05 (1,02‒1,08) — В сравнении с аденокарциномой БДУ 

Перстневидно-клеточная карцинома 1,49 (1,39‒1,59) 2,66 (2,35—3,01) В сравнении с аденокарциномой БДУ

Медуллярная карцинома 0,94 (0,80‒1,00) — В сравнении с аденокарциномой БДУ

Основные гистологические проявления:

Периневральная инвазия 2,09 (1,68‒2,61) 1,85 (1,63—2,12) В сравнении с отсутствием периневральной инвазии

Интрамуральная сосудистая инвазия 2,04 (1,39‒2,99) 1,60 (1,15—2,24) В сравнении с отсутствием интрамуральной инвазии

Экстрамуральная сосудистая 

инвазия

3,6 (2,4‒5,5) 1,72 (1,39—2,12) В сравнении с отсутствием экстрамуральной инвазии

Лимфатическая инвазия 2,15 (1,72‒2,68) — В I/II стадии колоректального рака

Опухолевые депозиты 2,90 (2,20‒3,92) 2,19 (1,72—2,77) В сравнении с отсутствием опухолевых депозитов

Опухолевое почкование 4,51 (2,55‒7,99) — В сравнении с отсутствием опухолевого почкования

Факторы, связанные с лечением:

Хирургический край позитивный 1,72 (1,28‒2,27) — В сравнении с отрицательным краем

Опухолевый ответ

(лечебный патоморфоз)

0,49 (0,28‒0,85)

0,44 (0,34‒0,57)

—

0,54 (0,40—0,73)

Частичный ответ против полного ответа

Полный ответ против других вариантов

Примечание. *HR — hazard ratio — соотношение рисков,**CI — confidence interval — доверительный интервал.

Рис. 1. Аденоплоскоклеточный рак толстой кишки.
Окраска гематоксилином и эозином, об. ×20.

Fig. 1. Adenosquamous carcinoma of the colon.
Hematoxylin and eosin staining, lens magn. ×20.
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симо от поражения соседних органов (ранее эти случаи 

кодировались M1b).

В новую классификацию введены дополнительные 

характеристики опухоли: опухолевое почкование (tumor 

budding) и иммунное микроокружение. В тексте 5-го из-

дания подробных инструкций к определению данных па-

раметров не приводится, однако указаны ссылки на ре-

левантные источники, которые рекомендуется исполь-

зовать.

Консенсус «International Tumor Budding Consensus 

Conference» в марте 2015 г. в Бостоне [3] определил опу-

холевое почкование (tumor budding) как единичные клет-

ки или как кластеры не более чем из 4 клеток (5 клеток и 

более именуются плохо дифференцированными кластера-

ми), которые находятся в инвазивном крае опухоли и рас-

цениваются как независимый прогностический фактор 

колоректального рака. Отмечено, что опухолевое почко-

вание должно быть оценено на препаратах, окрашенных 

гематоксилином и эозином, при всех возможных вариан-

тах, за исключением случаев с выраженным перитумораль-

ным воспалением и фрагментацией желез; в некоторых слу-

чаях следует проводить иммуногистохимическое типиро-

вание. В дооперационных биопсиях следует использовать 

метод горячей точки (hotspot1). В операционном материа-

ле может быть использован как метод hotspot, так и под-

счет на 10 полях зрения. Инвазивный край с формировани-

ем опухолевых почек (budding) и плохо дифференцирован-

ных кластеров в общую оценку степени злокачественности 

опухоли не включаются, так как являются отдельным про-

гностическим фактором.

Разработано стандартизированное руководство по 

оценке опухолевого почкования на единицу площади опу-

холи (в мм2), а не на объектив (об.) (×20), поскольку пло-

щадь может отличаться от модели микроскопа. Выбран-

ная стандартная единица площади по протоколу составля-

ет 0,785 мм2, соотносится с зоной, используемой H. Ueno и 

соавт. [4] и одобрена Japanese Society for Cancer of the Colon 

and Rectum [5] (об. ×20, окуляр с диаметром поля зрения 

20 мм). Для окуляров с другими параметрами поля зрения 

разработана таблица коэффициента пересчета для норма-

лизации количества опухолевых почек на стандартную еди-

ницу площади 0,785 мм2 (табл. 3).
Метод определения количества опухолевых почек 

«hotspot» включает в себя следующие этапы (рис. 2):

1) выбор микропрепарата с наибольшей глубиной ин-

вазии;

2) обзорный просмотр препарата при об. ×10 для опре-

деления горячей точки, hotspot — на 10 полях зрения вдоль 

инвазивного края в операционном материале (см. рис. 2, а) 
и на всех полях зрения вдоль инвазивного края при pT1-

эндоскопическом материале (см. рис. 2, б);
3) подсчет опухолевых почек в выбранной области 

(hotspot) при об. ×20 (рис. 3);

4) нормализация опухолевых почек по формуле с уче-

том коэффициента пересчета из табл. 3.

Формула подсчета опухолевых почек:

Bd = 
N
F ,

где Bd — budding, опухолевые почки на площадь 0,785 мм2; 

N — количество почек, подсчитанное при об. ×20; F — ко-

эффициент пересчета (см. табл. 3).
Полученное значение Bd стандартизовано:

Bd12 (Low grade) — 0—4 почки;

Bd2 (Intermediate) — 5—9 почек;

Bd3 (High grade) — 10 почек и более.

Таблица 3. Нормализация количества опухолевых почек 
для разных типов микроскопов [4, 5]

Увеличение объектива, ×20

Поле зрения

окуляра, мм

Площадь

образца, мм2
Коэффициент 

пересчета (F)
18 0,636 0,810

19 0,709 0,903

20 0,785 1,000

21 0,866 1,103

22 0,950 1,210

23 1,039 1,323

24 1,131 1,440

25 1,227 1,563

26 1,327 1,690

1Зона с максимально выраженным процессом, опухолевым поч-

кованием. 2Bd ‒ budding, почки.

Рис. 2. Иллюстрация к методу определения опухолевых 
почек «hotspot».
Описание рисунков приводится в тексте.

Fig. 2. Illustration for the method of determining the tumor 
budding «hotspot».
Description of figures is given in the text.
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В некоторых гистологических подтипах колоректаль-

ного рака (муцинозном, перстневидно-клеточном, медул-

лярном и микропапиллярном) оценку опухолевых почек 

следует проводить с осторожностью:

— в муцинозных и перстневидно-клеточных карци-

номах опухолевые почки, расположенные в озерах слизи, 

считать не следует;

— в медуллярной карциноме в зоне выраженного вос-

палительного инфильтрата разрозненные опухолевые клет-

ки не отличаются от истинных опухолевых почек, поэтому 

считать их следует с большой осторожностью;

— в микропапиллярной карциноме не следует в под-

счет опухолевых почек включать плохо дифференцирован-

ные кластеры (5 клеток и более);

— во всех типах аденокарцином фрагментация желез 

в зоне выраженного (часто нейтрофильного) воспалитель-

ного инфильтрата также может быть с трудом отличима от 

опухолевых почек.

В случаях, когда точное количество опухолевых почек 

не может быть посчитано, в Заключении следует писать: 

«опухолевые почки не могут быть оценены», с последую-

щим пояснением. В материале резекций прямой кишки 

по поводу рака после неоадъювантной терапии опухоле-

вые почки не следует считать, поскольку в этих случаях их 

прогностическое значение не доказано.

Опухолевое почкование имеет доказанное прогности-

ческое значение в трех ситуациях:

1) в случаях эндоскопических резекций pT1-раков, ког-

да опухолевое почкование ассоциировано с метастазами в 

лимфатические узлы, показана хирургическая резекция;

2) у пациентов со II стадией, когда опухолевое почко-

вание ассоциировано с короткой безрецидивной выжива-

емостью, целесообразна адъювантная терапия;

3) при оценке статуса опухолевого почкования в пред-

операционной биопсии, что может помочь пациенту в вы-

боре неоадъювантной терапии и потенциально предсказать 

регрессию опухоли.

Наличие иммунного микроокружения ассоциирова-

но с лучшим прогнозом и микросателлитной нестабильно-

стью (как независимым от прогноза фактором). Иммунное 

окружение следует оценивать по опухольинфильтрирую-

щим лимфоцитам и тканевой реакции, подобной болезни 

Крона (Crohn) [2]:

— тканевая реакция, подобная болезни Крона, — бо-

лее 3 лимфоидных фолликулов в фокусе выраженной вос-

палительной реакции;

— опухольинфильтрирующие лимфоциты (TILs) — на-

личие лимфоцитов (но не гранулоцитов) строго между опу-

холевыми клетками, считается на 5 полях зрения при об. 

×40, среднее значение TILs вычисляется как общее коли-

чество лимфоцитов, деленное на 5.

Показано, что среднее число более 2 TILs в поле зрения 

и выраженная тканевая реакция, подобная болезни Крона, 

являются независимыми благоприятными прогностически-

ми факторами. Другая известная схема подсчета TILs, осно-

ванная на рекомендациях International TILs Working Group, 

была предложена Y. Iseki и соавт. [6], однако в официаль-

ной классификации она не упоминается.

Для оценки опухолевого ответа на терапию предлага-

ется использовать любую из нижеприведенных шкал оцен-

ки (табл. 4).

Диагностическая молекулярная патология
В 5-м издании классификации добавлен большой раз-

дел, посвященный молекулярной диагностике и молеку-

лярным прогностическим факторам колоректального ра-

ка. Найдены соответствия между двумя различными клас-

Рис. 3. Опухолевые почки (tumor budding) в инвазивном 
крае опухоли.
Окраска гематоксилином и эозином, об. ×20.

Fig. 3. Tumor budding in the invasive margin of the tumor.
Hematoxylin and eosin staining, lens magn. ×20.

Таблица 4. Сравнительная характеристика систем оценки ответа опухоли на терапию [7, 8]

Степень Mandard AJCC 2010 R�del MSKCC

TRG0 — Нет опухолевых клеток Нет регрессии ‒

TRG 1 Отсутствие оставшегося рака с фиброзом, 

тянущимся через всю толщу стенки*

(полная регрессия)

Единичные клетки

или маленькие группы

Фиброз менее 25% 

массы опухоли

100% ответ

TRG 2 Редкие опухолевые клетки, замурованные

в фиброз

Оставшаяся опухоль

с десмопластическим ответом

Фиброз 25‒50% 

массы опухоли

86‒99% 

ответ

TRG 3 Большее количество опухолевых клеток,

но фиброз доминирует

Минимальные проявления

опухолевого ответа

Фиброз более 50% 

массы опухоли

Менее 86% 

ответ

TRG 4 Оставшаяся опухоль опережает фиброз — Полный регресс —

TRG 5 Отсутствие регресса опухоли — — —

Примечание. AJCC — American Joint Committee on Cancer; MSKCC — Memorial Sloan Kettering Cancer Center; * — в оригинальной ра-

боте — пищеводная стенка.
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сификациями, основанными на двух различных подходах: 

геномном (по ДНК) и транскриптомном (по РНК).

В соответствии с геномной классификацией выделе-

ны две большие группы колоректального рака: гиперму-

тационные и негипермутационные, которые соответству-

ют молекулярным путям с развитием микросателлитной и 

хромосомной нестабильности соответственно.

Гипермутационные раки (около 15%) имеют высокую ча-

стоту мутаций и часто ассоциированы с MSI из-за гипер-

метилирования промотера гена MLH1 или инактивации 

ДНК через механизм MMR (13%). Почти все опухоли име-

ют CpG-фенотип и множество неактивных (silenced) генов 

из-за гиперметилирования промотера. Малое число опу-

холей является наследственными и относится к синдрому 

Линча (Lynch) или соматическим мутациям в MMR. Около 

2—3% раков относят к ультрамутационным с чрезвычайно 

высоким уровнем мутаций, характерной заменой нуклеоти-

дов (C→А), приводящей к наличию мутации, инактивиру-

ющей корректирующую функцию экзонуклеазного домена 

ДНК-реплицирущего фермента POLE (или реже POLD1), 

что, в свою очередь, приводит к ошибкам при спаривании 

оснований во время репликации ДНК. Ультрамутацион-

ные и гипермутационные часто объединяют в единую груп-

пу, поскольку показана достоверно более высокая частота 

мутаций по сравнению с негипермутационными раками.

Негипермутационные раки (85%) микросателлитно-ста-

бильны и имеют низкую частоту мутаций, однако в них на-

блюдается высокая частота изменений (увеличение/умень-

шение) числа копий соматических генов (SCNA, somatic 

copy-number alteration) на уровне плеча хромосомы. Ге-

ны, которые часто мутированы в негипермутированных 

раках, — APC (80%), TP53 (60%), KRAS (45%), а также дру-

гие (табл. 5).
Чаще всего данные изменения (табл. 6) находят отра-

жения в WNT-, MAPK- и PI3K-сигнальных путях и в инак-

тивации TGF-β- и p53-ингибиторных путей, что может слу-

жить основой для таргетной терапии. WNT-сигнальный 

путь активируется в 97% гипермутационных раков и в 93% 

негипермутационных.

Впервые достигнут консенсус по молекулярным под-

типам колоректального рака (рис. 4). На основании транс-

криптомного профиля выделены четыре подтипа (consensus 

molecular subtype, CMS). Почти все гипермутационные (по 

генетической классификации) раки относятся к первой ка-

тегории (CMS1, MSI-immune, 14%). Эти раки характеризу-

ются частыми мутациями гена BRAF, метиляторным фено-

типом, низкими SCNA, выраженным иммунным ответом — 

инфильтрацией CD8+ лимфоцитами, что обусловливает 

потенциальный ответ на ингибиторы контрольных точек 

иммунного ответа. Остальные микросателлитно-стабиль-

ные раки делятся на три подтипа: CMS2 (канонические, 

37%), CMS3 (метаболические, 13%) и CMS4 (мезенхималь-

ные, 23%). Тем не менее около 13% всех колоректальных 

раков не укладываются в достигнутый консенсунс, пред-

ставляют собой раки с переходным фенотипом или внутри-

опухолевой гетерогенностью и отнесены к неклассифици-

руемому подтипу (см. рис. 4).
Выделены биомаркеры с установленным предиктор-

ным значением и биомаркеры с частично установленным 

предикторным значением или находящиеся в стадии раз-

работки (см. табл. 6).

Биомаркеры с установленным предикторным значением
RAS-гены, к которым относятся KRAS и NRAS, име-

ющие терапевтическое значение. По международным ре-

комендациям подлежат анализу 12, 13, 59, 61, 117 и 146-й 

кодоны генов KRAS и NRAS, поскольку они коррелируют 

с устойчивостью к моноклональным антителам к внекле-

точному домену EGFR (HER1). Эти антитела (цетуксимаб 

и панитумумаб) предотвращают димеризацию EGFR и по-

следующее развитие онкогенных сигнальных путей. Поч-

ти 50% колоректальных раков имеют мутации гена KRAS и 

устойчивы к анти-EGFR-терапии, однако оставшиеся 40—

60% опухолей с геном KRAS дикого типа хорошо отвечают 

на данную терапию.

BRAF. Мутации гена BRAF (чаще в районе 600-й ами-

нокислоты, V600E) сопряжены с неблагоприятным прогно-

зом, используются для исключения синдрома Линча. Есть 

данные об отсутствии эффекта от анти-EGFR-терапии у 

пациентов с мутацией V600E.

Микросателлитная нестабильность. Наличие микроса-

теллитной нестабильности — ключевой момент при син-

дроме Линча. Микросателлитная нестабильность, ассо-

циированная с геном BRAF дикого типа, является преди-

ктором хорошего прогноза. С терапевтических позиций 

микросателлитная нестабильность снижает эффект от хи-

миотерапии фторурацилом и является основанием для на-

значения иммунотерапии опухоли, в том числе блокаторов 

PD-L1, особенно в тех случаях, когда традиционная тера-

пия не оказала эффекта.

Таблица 5. Самые частые мутации и локусы изменения числа копий участков хромосом в гипермутационных и неги-
пермутационных раках

Ультра- и гипермутационные колоректальные раки
Негипермутационные

колоректальные раки

Специфические

мутации в генах

ACVR2A (60%), APC (50%), TGFBR2 (50%), BRAF (45%), MSH3 

(40%), MSH6 (40%), MYO1B (30%), TCF7L2 (30%), FZD3 (30%), 

MIER3 (30%), TCERG1 (30%), MAP7 (25%), PTPN12 (25%), TP53 
(20%) и другие

APC (80%), TP53 (60%), KRAS 

(45%), TTN (30%), PIK3CA (20%), 

FBXW7 (10%), SMAD4 (10%), NRAS 

(10%), TCF7L2 (10%), AMER1 (7%), 

SMAD2 (5%), CTNNB1 (5%) и другие

Участки хромосом

с изменением числа

соматических копий

Гипермутационные раки имеют значительно меньшую частоту 

изменения числа копий участков хромосом по сравнению с 

негипермутационными, однако разницы в локализации участков 

не обнаружено:

увеличение: 1q, 7p 7q, 8p, 8q, 12q, 13q, 19a, 20p, 20q,

делеции: 1p, 4q, 5q, 8p, 14q, 15q, 17p (включая tp53), 17q, 18p, 18q 

(включая SMAD4), 20p, 22q
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Биомаркеры с частично установленным предикторным 
значением или находящиеся в стадии разработки

Успех PD-1/PD-L1-ингибиторов в лечении микро-

сателлитно-нестабильных раков является обнадеживаю-

щим, однако имеет много ограничений в биологии и ста-

дии опухоли.

Ген PIK3CA кодирует каталитическую субъединицу 

PI3K и подвержен мутациям в 10—20% случаев колорек-

тального рака, которые затрагивают преимущественно эк-

зоны 9 и 20. В колоректальных раках с геном RAS дикого 

типа мутации гена PIK3CA ассоциированы с неблагопри-

ятным прогнозом и плохим ответом на терапию монокло-

нальными антителами к EGFR. С другой стороны, мута-

ция PIK3CA сопряжена с успешной адъювантной терапи-

ей ацетилсалициловой кислотой.

c-Met, рецепторная тирозинкиназа часто гиперэк-

спрессируется в гастроинтестинальных опухолях; абер-

рантная экспрессия, активация, амплификация и мутация 

гена MET наблюдаются в некоторых группах колоректаль-

ного рака и могут являться потенциальными предиктивны-

ми маркерами к терапии ингибиторами c-Met.

«Жидкостная биопсия» — анализ периферической кро-

ви пациента. Может быть использована в диагностике ме-

тастатического колоректального рака и для определения 

предиктивных маркеров противоопухолевой терапии. Сре-

ди всех потенциальных тестов (обнаружение циркулирую-

щих опухолевых клеток, экзосом, внеклеточной ДНК) вы-

явление мутаций в генах (K)RAS и BRAF-мутаций сейчас 

доступно в некоторых центрах и с большой вероятностью 

станет широко распространено в ближайшем будущем.

Любопытно отсутствие упоминания о маркерах ство-

ловых клеток и опухолевого микроокружения, которые яв-

ляются активно развивающимися областями в онкологии 

и которым посвящено большое количество публикаций.

Нейроэндокринные опухоли. Раздел нейроэндокрин-

ных опухолей существенных изменений не претерпел и 

включает:

‒ нейроэндокринную опухоль (NET);

‒ нейроэндокринную карциному (NEC);

‒ смешанную нейроэндокринную/ненейроэндокрин-

ную карциному (8154/3), которая ранее именовалась как 

смешанная аденонейроэндокринная карцинома (8244/3).

Рис. 4. Геномная и транскриптомная классификации колоректального рака [1].

Fig. 4. Genomic and transcriptomic classification of colorectal cancers [1].
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Нейроэндокринные опухоли чаще развиваются в пря-

мой кишке, отмечается незначительное увеличение заболе-

ваемости в 1,5 раза за последние 20 лет. Не рекомендовано 

использовать термин карциноид для обозначения нейроэн-

докринной опухоли G1, т.е. термин карциноид исключен. 

Добавлена новая подрубрика — нейроэндокринная опухоль 

G3 с кодом, идентичным нейроэндокринной опухоли G2 

(8249/3), однако критерии еще не определены.

Заключение
Классификация аденокарцином толстой кишки по срав-

нению с 2010 г. изменилась частично, исключены крибри-

формная комедоаденокарцинома, веретеноклеточная карци-

нома, плоскоклеточная карцинома, добавлены карцинома с 

саркоматозным компонентом, дискогезивная (poorly cohesive) 

карцинома и аденомоподобная карцинома. Введены допол-

нительные характеристики опухоли — опухолевое почкова-

ние (tumor budding) и иммунное микроокружение, имеющие 

прогностическое значение. На основании секвенирования ге-

нома выделены гипермутационные и негипермутационные 

раки и на основании транскриптомного профиля CMS1 (ра-

ки с MSI, 14%), CMS2 (канонические, 37%), CMS3 (метабо-

лические, 13%), CMS4 (мезенхимальные, 23%), а также не-

классифицируемый подтип (около 13%).

Работа выполнена в рамках госзадания ФГБОУ ВО 
МГУ им. М.В. Ломоносова с использованием оборудования, 
приобретенного по Программе развития ФГБОУ ВО МГУ 
им. М.В. Ломоносова до 2020 г.
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Эндомиокардит Лёффлера — редкая рестриктивная 

кардиомиопатия, обусловленная избыточной инфильтра-

цией эндокарда и миокарда эозинофилами. Последующее 

повреждение ткани является результатом дегрануляции эо-

зинофилов, что приводит к фиброзу и рестриктивным на-

рушениям гемодинамики [1—3]. Наиболее характерный 

признак заболевания — образование тромбов на поверх-

ности поврежденного эндокарда.

Впервые эозинофильный пристеночный эндокардит 

описан в 1936 г. W. Loeffler. В дальнейшем эта патология 

встречалась в литературе под разными названиями: «фи-

бропластический париетальный эндокардит с эозинофи-

лией», «гиперэозинофильный синдром» [4, 5].

По данным литературы, частота встречаемости эндо-

кардита Лёффлера составляет 0,036% на 100 тыс. пациен-

тов. На ранних этапах заболевания пациенты предъявляют 

жалобы на аритмии, перебои в работе сердца, редкие боли 

в области сердца. Патогномоничных ЭКГ- и ЭхоКГ-при-

знаков эндомиокардита Лёффлера не описано [5]. Наибо-

лее специфичная картина (не только признаки рестрикции 

и тромбоза верхушек желудочков, но и отсроченное кон-

трастирование эндокарда) может быть выявлена при МРТ 

сердца, однако при отсутствии эозинофилии крови диагноз 

требует морфологического подтверждения.

Наиболее точным методом диагностики является про-

ведение биопсии миокарда, как правило, эндомиокарди-
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альной. Сложность эндомиокардиальных вмешательств и 

взятия биопсии обусловливает низкий процент ранней ди-

агностики эндокардита Лёффлера [4, 5]. Еще более редки в 

клинической практике случаи верификации диагноза с по-

мощью интраоперационной биопсии миокарда и эндокарда.

В доступной литературе неоднократно описаны случаи 

заболевания молодых женщин в возрасте 35—45 лет. Пред-

ставляем клиническое наблюдение, которое отличает ряд 

своеобразных особенностей.

Клиническое наблюдение. В Факультетскую терапев-

тическую клинику им. В.Н. Виноградова обратилась па-

циентка Ф. 42 лет с хронической сердечной недостаточно-

стью, потенциальный кандидат на трансплантацию сердца. 

На основании комплексного неинвазивного обследования 

поставлен клинический диагноз «панкардит Лёффлера»: 

в его пользу свидетельствовали однократный эпизод эози-

нофилии крови (до 16%) за год до развития симптомов, по-

вышение титров pANCA и уровня антител к ядрам кардио-

миоцитов, снижение вольтажа комплексов QRS на ЭКГ, 

умеренные рестриктивные изменения по данным ЭхоКГ, а 

также признаки диффузного накопления контрастного пре-

парата в эндокарде обоих желудочков и массивный тром-

боз полости левого желудочка с облитерацией в сочетании 

с локальным скоплением жидкости в полости перикарда и 

сдавлением правого желудочка по данным МРТ. Выполне-

ны частичная резекция перикарда, тромбэктомия из лево-

го желудочка, во время которой произведена биопсия эн-

до-, мио- и перикарда.

Материал — новообразование левого желудочка (плот-

ный тромб) — с клиническим диагнозом: «синдром Лёф-

флера; новообразование (тромбоз?) левого желудочка; три-

куспидальная недостаточность» направлен в гистологиче-

скую лабораторию. При макроскопическом исследовании 

обнаружен фрагмент ткани белесовато-розового цвета, 

плотной консистенции, размером 2,8×2,5×1,5 см.

При гистологическом исследовании препаратов, окра-

шенных гематоксилином и эозином, выявлен фрагмент мио-

карда с очагом грануляционной и жировой ткани, кар-

диомиоциты с гранулами липофусцина и исчезновени-

ем поперечной исчерченности, ядра сохранны (рис. 1, а). 

При окраске пикрофуксином по Ван-Гизону интерстиций 

миокарда неравномерно расширен, склерозирован, содер-

жит лимфогистиоцитарные элементы (7—10 лимфоцитов 

при большом увеличении) (рис. 1, б). В препаратах, окра-

шенных гематоксилином и эозином, эндокард резко утол-

щен, склерозирован, выявляются очаговые лимфоидные 

инфильтраты, интерстиций расширен, содержит лимфоги-

стиоцитарные элементы (более 14 лимфоцитов при боль-

шом увеличении), локализующиеся на стыке эндокарда и 

миокарда. Кроме того, в эндокарде обнаруживаются эо-

зинофилы, количеством 3‒4 в поле зрения (рис. 2, а). Се-

лективная окраска пикрофуксином выявила «панцирный» 

склероз эндокарда со склерозом стенок микрососудов (рис. 
2, б). В полости левого желудочка обнаружен пристеноч-

ный тромб. Перикард резко утолщен, склерозирован, со-

держит очаговые лимфоидные инфильтраты и полнокров-

ные сосуды (рис. 3). При окраске препаратов перикарда по 

Ван-Гизону выявлен «панцирный» склероз.

По результатам гистологического исследования по-

ставлен следующий диагноз: хронический фибропласти-

ческий эндомиокардит Лёффлера, фибропластическая ста-

дия, с хроническим перикардитом и организованным тром-

бом в просвете левого желудочка.

Проведено иммуногистохимическое (ИГХ) исследо-

вание эндо- и миокарда с использованием маркеров CD 

45, CD 68, CD 117. Маркер CD 45 относится к семейству 

трансмембранных гликопротеинов и выполняет важную 

функцию в передаче сигнала внутрь клетки с Т-клеточного 

рецептора. CD 45 является компонентом сигнальных пу-

тей клетки, регулирующих рост, дифференцировку, мито-

тический цикл и злокачественное перерождение клетки. 

Этот ген специфически экспрессируется в гемопоэтиче-

ских клетках. CD 68 играет роль в фагоцитарной активно-

сти тканевых макрофагов, во внутриклеточном лизосомаль-

ном метаболизме и внеклеточных взаимодействиях. CD 117 

является цитокиновым рецептором, экспрессирован на по-

Рис. 1. Гистологическое исследование миокарда.
а — миокард с очагом грануляционной ткани, липофусцинозом кардиомиоцитов. Окраска гематоксилином и эозином, ×40; б — скле-

роз миокарда. Окраска по Ван-Гизону, ×40.

Fig. 1. Histological examination of the myocardium.
a — myocardium with a focus of granulation tissue, lipofuscinosis of cardiomyocytes. Colored with hematoxylin and eosin, ×40; b — myocardi-

al sclerosis. Van Gieson coloring, ×40.

а/a б/b
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верхности гематопоэтических стволовых клеток, приводит 

к активации сигнального пути, который играет роль в кле-

точном выживании, пролиферации и дифференцировке 

клеток. При ИГХ-исследовании выявлены инфильтраты 

CD 45+ (5‒6 клеток в поле зрения) и CD 68+ клеток в эн-

докарде, миокарде и перикарде (рис. 4), а также наличие в 

периваскулярной зоне CD 117+ кахалеподобных клеток.

Обсуждение
Данное морфологическое наблюдение представляет 

научный интерес по ряду причин. Во-первых, в тромботи-

ческих массах левого желудочка обнаружены «замурован-

ные» эозинофилы, которые, вероятно, при наличии опре-

деленного пускового механизма иниицируют новую волну 

деструктивного процесса во всех оболочках сердца. Во-

вторых, фибропластические изменения наблюдаются не 

только в эндокарде и миокарде, но и в перикарде с разви-

тием хронического перикардита. И, в-третьих, поскольку 

вовлекаются все оболочки сердца и развиваются тромбо-

тические осложнения, возможно, стоит говорить о разви-

тии панкардита Лёффлера.

Эндокардит Лёффлера манифестирует с резкого повы-

шения эозинофилов в крови. Согласно классификации, вы-

деляют первичный, вторичный и идиопатический гипер-

эозинофильные синдромы. Первичный тип ассоциирован 

а/a б/b

Рис. 2. Гистологическое исследование эндокарда.
а — лимфогистиоцитарные элементы, единичные эозинофилы в эндокарде. Окраска гематоксилином и эозином, ×40; б — склероз эн-

докарда и стенок микрососудов. Окраска по Ван-Гизону, ×10.

Fig. 2. Histological examination of the endocardium.
a — lymphohistiocytic elements, single eosinophils in endocardium. Colored with hematoxylin and eosin, ×40; b — sclerosis of endocardium and 

walls of the microvasculature. Van Gieson coloring, ×10.

Рис. 3. Лимфоидная инфильтрация и склероз перикарда.
Окраска гематоксилином и эозином, ×20.

Fig. 3. Lymphoid infiltration and pericardial sclerosis.
Colored with hematoxylin and eosin, ×20.

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование: выражен-
ная экспрессия CD 45 в эндокарде и миокарде, ×10.

Fig. 4. Immunohistochemical study: pronounced expression 
of CD 45 in endocardium and myocardium, ×10.



50

В помощь практическому врачу Guidelines for the Practitioner

Архив патологии 2020, том 82, №3

с миелопролиферативными заболеваниями (лейкоз, лим-

фома). Вторичный гиперэозинофильный синдром являет-

ся следствием аллергических, паразитических заболеваний 

либо опухолевых процессов, когда количество эозинофи-

лов резко увеличено. Идиопатический тип — крайне ред-

кий вариант, при котором гиперэозинофилия развивается 

без видимой причины [5, 6].

В течении эндокардита Лёффлера выделяют 3 стадии: 

острое воспаление и некроз (первые 1—2 мес), стадия тром-

боза (2—10 мес), стадия фиброза (1—2 года). Фиброзу под-

вергаются эндо- и миокард, хорды и нередко клапаны. Та-

ким образом, развивается рестриктивная кардиомиопатия 

с пороками сердца [5].

Патогенез эндомиокардита Лёффлера изучен не до кон-

ца. Повышенное количество эозинофилов (более 15 000/л) 

приводит к инфильтрации этими клетками тканей сердца, 

легких, центральной нервной системы, селезенки и желу-

дочно-кишечного тракта. При дегрануляции эозинофи-

лов выделяются токсичные белки, напрямую повреждаю-

щие эндо- и миокард. Кроме того, продукты дегрануляции 

эозинофилов активируют тромбоциты, которые и способ-

ствуют образованию внутрисердечных пристеночных тром-

бов [5, 7]. В результате дегрануляции эозинофилов пора-

жаются оболочки сердца, папиллярные мышцы и хорды, 

что приводит к недостаточности митрального и/или трику-

спидального клапана. Такой вид эндокардита практически 

всегда осложняется образованием пристеночных тромбов с 

последующей тромбоэмболией [4, 5, 8]. Это мы наблюдали 

и у нашей пациентки. Именно массивный тромбоз левого 

желудочка с облитерацией его полости явились в данном 

случае поводом для выполнения операции с проведением 

биопсии миокарда. В исходе эндокардита Лёффлера разви-

вается сердечная недостаточность, которая и является наи-

более частой причиной смерти [4, 5, 9]. Сердечная недоста-

точность при такой патологии характеризуется резким сни-

жением податливости одного или обоих желудочков с их 

острой диастолической дисфункцией [2, 5, 10]. Представ-

ленная пациентка поступила в клинику имени В.Н. Вино-

градова по поводу сердечной недостаточности. Несмотря 

на выявленные pANCA, диагноз АНЦА-ассоциированно-

го васкулита, в частности эозинофильного гранулематоз-

ного полиангиита Чарджа-Стросс, был отвергнут в связи 

с отсутствием каких-либо других системных проявлений.

Заключение
Особенностями представленного клинического слу-

чая являются отсутствие эозинофилии крови на этапе по-

становки диагноза; одновременное вовлечение в процесс 

эндо-, мио- и перикарда; единичные эозинофилы в тканях 

при сохранении морфологической активности воспаления; 

массивный тромбоз левого желудочка при отсутствии эпи-

зодов тромбоэмболии в анамнезе; диффузный перимуску-

лярный и периваскулярный склероз без систолической дис-

функции; повышение уровня pANCA при отсутствии кли-

нических и морфологических данных, подтверждающих 

системный васкулит.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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Сравнительная оценка ультразвуковой виртопсии и классической 
аутопсии при антенатальной гибели плода
© В.Ф.  БЕЖЕНАРЬ1, Л.А. ИВАНОВА2, Н.В. БЕЛИТЧЕНКО3

1ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия;
2ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия;
3ГКУЗ ЛО «Бюро судебно-медицинской экспертизы», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования — сопоставление данных, полученных при ультразвуковом исследовании беременной женщины при 
антенатальной гибели плода и мертворожденного ребенка, с результатами вскрытия.
Материал и методы. Проанализированы протоколы ультразвуковых исследований и протоколы вскрытия 126 плодов, 
погибших антенатально.
Результаты исследования. В нашем исследовании из 126 пациенток у 95 не выявлено структурных изменений ни при 
ультразвуковом исследовании, ни при дальнейшем патоморфологическом. Соответствие ультразвукового заключения 
результатам классической аутопсии при наличии врожденных пороков развития было у двух пациенток. У 29 беременных 
имелись расхождения в результатах ультразвукового исследования и последующего патоморфологического. При этом 
у 7 пациенток имелась гипердиагностика, у 22 — гиподиагностика.
Заключение. Ультразвуковая диагностика при подозрении на внутриутробную гибель плода не дает возможность вери-
фицировать диагноз, ультразвуковое исследование беременной при антенатальной гибели плода и посмертное ультра-
звуковое исследование мертворожденного не могут заменить вскрытие, патологоанатомическое и гистологическое иссле-
дования.

Ключевые слова: беременность, движение плода, мертворождение, смерть плода, роды, акушерство, ультразвук, 
виртопсия.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
Беженарь В.Ф. — https://orcid.org/0000-0002-7807-4929

Иванова Л.А. — https://orcid.org/0000-0001-6823-3394; e-mail: lida.ivanova@gmail.com

Белитченко Н.В. — e-mail: bnv-dopab@mail.ru

КАК ЦИТИРОВАТЬ:
Беженарь В.Ф., Иванова Л.А., Белитченко Н.В. Сравнительная оценка ультразвуковой виртопсии и классической аутопсии при 

антенатальной гибели плода. Архив патологии. 2020;82(3):51–54. https://doi.org/10.17116/patol20208203151

Comparative evaluation of ultrasonic virtopsia and classical autopsy for antenatal 
fetal death
© V.F. BEZHENAR1, L.A. IVANOVA2, N.V. BELITCHENKO3

1First St. Petersburg State Medical University named after Acad. I.P. Pavlov, St. Petersburg, Russia;
2Military Medical Academy named after S.M. Kirov, St. Petersburg, Russia;
3 Forensic Medicine Bureau, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT
Aim of study — comparison of the data obtained by ultrasound examination of a pregnant woman with antenatal death of the fetus 
and stillborn child, with the autopsy results.
Materials and methods. The protocols of ultrasound examinations and the autopsy protocols of 126 fetuses that died antenatally 
were analyzed.
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Констатация смерти у человека в любом возрасте при 

любых причинах является сложным и ответственным дей-

ствием, требующим от медицинского работника (врача или 

фельдшера) определенных знаний и навыков. Зачастую при 

этом необходимо соответствующее техническое оснаще-

ние, позволяющее подтвердить необратимое прекращение 

жизненно важных функций организма — дыхания и серд-

цебиения, а в случае биологической смерти — смерть моз-

га (ФЗ №323, ст.66) [1]. У новорожденного ребенка смерть 

констатируется при отсутствии сердцебиения по истечении 

10 мин с начала проведения реанимационных мероприя-

тий (искусственной вентиляции легких, массажа сердца, 

введения лекарственных препаратов) [2].

Дифференциальная диагностика живорожденных и 

мертворожденных детей представлена в МКБ-10, где ука-

зано, что мертворождением является «смерть продукта за-

чатия до его полного изгнания или извлечения из орга-

низма матери вне зависимости от продолжительности бе-

ременности; на смерть указывает отсутствие дыхания или 

любых других признаков жизни у плода, таких как серд-

цебиение, пульсация пуповины или движения произволь-

ной мускулатуры».

Внутриутробно гибель плода происходит в иных услови-

ях и по иным причинам, чем смерть человека во внеутроб-

ном периоде. Основное отличие состоит в том, что плод вну-

триутробно всегда умирает тогда, когда прекращаются сер-

дечные сокращения, т.е. всегда гибнет от остановки сердца, 

тогда как внеутробно человек может умереть от остановки 

дыхания (при сохраненных в течение какого-то времени сер-

дечных сокращениях) и от гибели мозга (при сохраненных 

дыхании и сердечных сокращениях). Плод сохраняет жиз-

неспособность при полном отсутствии мозга — анэнцефа-

лии, а также при отсутствии легких, почек, желудочно-ки-

шечного тракта и др., т.е. для внутриутробной жизни серд-

цебиение является единственным критерием жизни.

Сам процесс умирания плода, возможно, имеет опре-

деленную протяженность во времени в связи с эволюци-

онной приспособленностью к существованию в условиях 

гипоксии и возможностью длительно существовать за счет 

анаэробного гликолиза. Из-за этого смерть плода может на-

ступить незаметно для матери и врача, не сопровождаться 

болезненными симптомами и вообще какими-либо про-

явлениями, что исключает не только возможность своев-

ременного оказания медицинской помощи, но и нередко 

приводит к поздней диагностике самого факта антенаталь-

ной гибели плода [3].

Диагноз внутриутробной гибели плода обычно ставит-

ся на основании жалоб женщины на отсутствие шевелений 

плода. Однако эта жалоба встречается достаточно часто у 

беременных с нормальным внутриутробным состоянием 

плода, например, накануне родов. И наоборот, женщина 

часто продолжает ощущать шевеления плода даже после его 

внутриутробной гибели. Это ощущение ложного шевеления 

обычно сохраняется до тех пор, пока не произойдет выра-

женное уменьшение количества околоплодных вод (обыч-

но через 2—3 сут после гибели плода). На практике неред-

ко встречаются случаи диагностики антенатальной гибели 

плода, подтвержденные при ультразвуковой диагностике. 

Зачастую после демонстрации пациентке полученных ре-

зультатов она подвергает этот факт сомнению, так как да-

же во время исследования якобы отчетливо «слышит ше-

веления плода».

При наличии жалоб на отсутствие шевелений плода 

выполняется аускультация сердечных сокращений плода с 

помощью фетального акушерского аудиодопплера или фе-

тального монитора. Отсутствие сердечных сокращений при 

аускультации любым аппаратом достаточно для диагности-

ки внутриутробной гибели плода в условиях амбулаторно-

го приема и является показанием к экстренной госпитали-

зации. В дальнейшем в акушерском стационаре этот диа-

гноз подтверждается при ультразвуковом исследовании.

В настоящее время идет активная дискуссия о сопостав-

лении методов классической аутопсии (вскрытие трупа) [4] 

и так называемой виртопсии (виртуальная аутопсия) [5, 6]. 

Классическая аутопсия является основным методом, ис-

пользуемым при проведении судебно-медицинских и па-

тологонатомических исследований для установления при-

чины смерти, наличия повреждений, заболеваний и реше-

ния других вопросов, интересующих правоохранительные 

органы и медицинских работников [6]. Если дело касается 

вскрытия ребенка или взрослого человека, то нередко род-

ственники отказываются от проведения аутопсии, ссыла-

ясь на религиозные запреты или волеизъявление умерше-

го. Особенно часто это происходит в регионах, исповедую-

щих ислам, причем негативное отношение распространено 

как на судебно-медицинские, так и на патологоанатомиче-

ские исследования [6]. Что касается акушерской практики, 

то такие запреты возникают нечасто. С конца прошлого ве-

ка в практику судебно-медицинских экспертов и патологов 

активно внедряются и ныне используются методы ультра-

звуковой диагностики, компьютерной и магнитно-резонанс-

ной томографии: даже введен термин «виртуальная аутоп-

сия» (виртопсия) — построение послойного трехмерного 

изображения трупа с помощью компьютерного и магнит-

но-резонансного томографа без классических секционных 

разрезов тканей и внутренних органов трупа. Преимущества 

виртопсии: повышается наглядность, доказательность ис-

следований трупа; появляется возможность детально уста-

новить механизм травматических повреждений и патологи-

ческих состояний, улучшается инфекционная безопасность 

медицинского персонала. Описана методика ультразвуково-

го исследования мертворожденного с целью выявления по-

роков развития внутренних органов. Такая методика разра-

ботана для взрослых, при этом совпаде ние результатов ис-

следования с данными, полученными при традиционном 

вскрытии, отмечается примерно в 80% случав [7].
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Цель исследования — сопоставить данные, полученные 

при ультразвуковом исследовании беременной женщины 

при антенатальной гибели плода и мертворожденного ре-

бенка, с результатами вскрытия.

Материал и методы
Проанализированы протоколы ультразвуковых иссле-

дований и протоколы вскрытий 126 плодов, погибших ан-

тенатально. Во всех случаях гибель плода была установле-

на до начала родовой деятельности.

Во время стандартного ультразвукового исследования 

при антенатальной гибели плода проведены:

‒ констатация внутриутробной гибели плода (на осно-

вании отсутствия сердечных сокращений);

‒ определение положения и предлежания плода, его 

размеров, срока беременности (по возможности), предпо-

лагаемой массы плода для уточнения дальнейшей такти-

ки ведения родов;

‒ выявление врожденных пороков развития и возмож-

ных причин внутриутробной гибели плода;

‒ определение сроков давности гибели плода.

Результаты
Проанализированы результаты ответов на два послед-

них вопроса и их соответствие данным вскрытия плодов 

для оценки возможности замены стандартного патолого-

анатомического исследования плода/новорожденного уль-

тразвуковой виртопсией.

Визуализация неизмененного плода возможна только в 

первые сутки после его гибели, потому что в дальнейшем на-

чинаются и прогрессируют аутолитические измененения. По-

сле 24‒48 ч (в течение двух суток) в теле плода идут посмерт-

ные изменения: нарушается отток жидкости, что проявляется 

отеком тканей и появлением выпота во всех полостях: отме-

чается асцит, гидроторакс, гидроперикард, двойной контур 

головки, увеличивается шейная складка. Однако все эти из-

менения могут быть и проявлением патологических процес-

сов, которые непосредственно привели к гибели плода (сер-

дечная недостаточность, апластическая или гемолитическая 

анемия, иммунологическая несовместимость и др.). Также 

такие изменения могут ошибочно расцениваться как врож-

денные пороки развития: гигрома шеи, спиномозговая гры-

жа, врожденный порок сердца, опухоли брюшной полости.

В первые 24 ч после внутриутробной гибели возможна 

типичная ультразвуковая визуализация стандартных сре-

зов сердца, так как полости (предсердия и желудочки) за-

полнены жидкой кровью без сгустков. Однако верифици-

ровать пороки сердца не всегда можно, поскольку нельзя 

оценить потоки крови, их направление, интенсивность, 

наличие турбулентности и др.

Через 12—24 ч обычно происходит образование сгуст-

ков крови в полостях сердца, что затрудняет визуализацию 

сердца как органа, при этом нельзя определить его струк-

туру и в том числе пороки развития.

Выявить врожденные пороки развития теоретически 

можно в первые 24—48 ч после внутриутробной гибели, в 

дальнейшем аутолитические процессы делают диагностику 

невозможной. Однако необходимо помнить, что в это вре-

мя возможна и гипо- и гипердиагностика всех врожденных 

пороков развития плода. Гиподиагностике пороков способ-

ствуют трудность визуализации и посмертные аутолитиче-

ские изменения органов. К гипердиагностике пороков ве-

дет отек органов, выпот в полостях. Например, увеличение 

или уменьшение размеров сердца, наличие гидроперикар-

да могут быть как следствием врожденного порока сердца, 

так и посмертными изменениями. Так, у пациентки Ч. вну-

триутробно были диагностированы множественные кисты 

брюшной полости (что было расценено как возможная при-

чина внутриутробной гибели) (рисунок). На вскрытии эти 

«кисты» оказались желатинизированным белком перито-

а/a б/b

«Кисты» брюшной полости у мертворожденного Ч. (трансабдоминальное сканирование).
а — датчик конвексный 5,5 МГц; б — датчик линейный 7,5 МГц.

«Cysts» of the abdominal cavity in stillborn Ch. (Transabdominal scan).
a — convex 5.5 MHz sensor; b — linear 7.5 MHz sensor.
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неальной жидкости. Из протокола вскрытия: «в брюшной 

полости скопление выпота желеобразной консистенции бе-

лесоватого цвета». Таким образом, посмертное выявление 

пороков развития является нецелесообразным по причи-

не высокой вероятности гипердиагностики.

Давность внутриутробной гибели плода по результа-

там ультразвукового исследования можно определить лишь 

приблизительно. С большой долей вероятности можно го-

ворить только о недавней гибели: если при ультразвуковой 

диагностике виден неизмененный плод, значит гибель про-

изошла не раньше, чем 24 ч назад; если регистрируются 

проявления анасарки, гибель плода произошла примерно 

24—48 ч назад. Однако нет возможности определить, про-

явления отека были прижизненными или посмертными. 

Плод может погибнуть от отечной формы гемолитической 

болезни (диагноз ставится без затруднений при наличии у 

матери отрицательного резус-фактора, однако теоретиче-

ски возможен и конфликт по другой антигенной системе), 

от отечного синдрома при различных заболеваниях (вну-

триутробной анемии различного генеза, вирусного пора-

жения сердца и др.). Следовательно, отек может быть как 

прижизненным, так и посмертным и дифференциальная 

диагностика данных состояний невозможна. Косвенным 

признаком прижизненного отека является отек плаценты.

При отсутствии выраженных аутолитических измене-

ний возможна ультразвуковая визуализация органов брюш-

ной полости (печени и селезенки) и почек. Визуализация 

желудка у новорожденного практически невозможна, ди-

агностика пороков развития кишечника затруднительна, 

можно подозревать кишечную непроходимость при нали-

чии асцита и ультразвуковых признаков перитонита (гипер-

эхогенный налет на стенках кишки на фоне асцита, может 

быть расширение петель толстого кишечника с мелкоди-

сперсным содержимым, сглаживание гаустр). Содержимое 

головки плода можно увидеть и оценить только при недав-

ней гибели плода (не более суток).

В нашем исследовании из 126 пациенток у 95 не было 

выявлено структурных изменений ни при ультразвуковом 

исследовании, ни при дальнейшем патоморфологическом. 

У двух пациенток изменения были выявлены при констата-

ции антенатальной гибели, а затем подтверждены посмер-

тно (у одной пациентки множественные врожденные поро-

ки развития при давности смерти несколько часов, у дру-

гой — гидроторакс при предполагаемой давности смерти 

2 дня). У 29 беременных имелись расхождения в результатах 

ультразвукового исследования и последующего патоморфо-

логического. При этом у 7 пациенток имелась гипердиаг-

ностика (гемангиома плаценты, «множественные врожден-

ные пороки развития» без уточнения, голова-«клубника», 

сочетание асцита и гидроторакса у 4 пациенток). У осталь-

ных 22 беременных отмечена гиподиагностика. У погибше-

го плода не описаны: анасарка (у 14 плодов), врожденные 

пороки сердца (у 3), омфалоцеле, пороки развития почек 

(у 2), единственная артерия пуповины (у 2).

Таким образом, ультразвуковая диагностика при подо-

зрении на внутриутробную гибель плода не дает возмож-

ность верифицировать диагноз, ультразвуковое исследо-

вание беременной при антенатальной гибели плода и по-

смертное ультразвуковое исследование мертворожденного 

не могут заменить вскрытие, патологоанатомическое и ги-

стологическое исследования.
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РЕЗЮМЕ
Представлены современные данные об этиологии, патогенезе, диагностике и прогностических факторах при плоскокле-
точном раке слизистой оболочки рта.
В новом издании Классификации ВОЗ опухолей головы и шеи 2017 г. введено понятие «потенциально злокачественные 
заболевания», к которым относятся эритроплакия, лейкоплакия, подслизистый фиброз полости рта, врожденный дискера-
тоз, табачный кератоз у некурильщиков, поражение неба вследствие курения перевернутой сигареты, хронический кан-
дидоз, красный плоский лишай, дискоидная форма системной красной волчанки, сифилитический глоссит и актинический 
кератоз (губы). Предложена бинарная система оценки дисплазии эпителия слизистой оболочки рта.
В 5-й главе проведено разделение плоскоклеточного рака при положительной и отрицательной реакции на вирус папилломы 
человека (ВПЧ). Показано, что у пациентов с ВПЧ-положительным плоскоклеточным раком отмечается лучший прогноз 
заболевания, что подтверждает клиническое разграничение опухолей ротоглотки и слизистой оболочки рта.
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Плоскоклеточный рак (ПР) составляет более 90% всех 

злокачественных опухолей слизистой оболочки рта (СОР) 

[1], на эту локализацию приходится 2% впервые выявлен-

ных злокачественных опухолей в год [2]. ПР СОР счита-

ется серьезной проблемой в некоторых странах из-за ча-

стоты возникновения и высокого уровня смертности [3].
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Заболеваемость раком губы, СОР и ротоглотки бы-

стро увеличивается во всем мире. В докладе GLOBOCAN 

(Global Cancer Statistics) показано, что ПР СОР находится 

на 11-м месте по частоте встречаемости и по сравнению с 

другими раками имеет худший прогноз [4]. Если учитывает-

ся область ротоглотки, то эта злокачественная опухоль на-

ходится на 6-м месте по частоте встречаемости в мире [1].

В среднем выявляют 4,0 случая на 100 тыс. человек в 

год и смертность составляет 1,9 случая. Высокий уровень 

заболеваемости отмечается в Южной Азии (Индия, Па-

кистан, Шри-Ланка, Тайвань) с частотой возникновения 

более 10 случаев на 100 тыс. населения в год. Также часто 

выявляют это заболевание в Восточной и Западной Ев-

ропе (Венгрия, Словакия, Словения и Франция), Латин-

ской Америке и на Карибских островах (Бразилия, Уруг-

вай и Пуэрто-Рико), а также в Меланезии (Папуа Новая 

Гвинея). ПР СОР чаще встречается у мужчин (5,5 случая 

на 100 тыс. человек), чем у женщин (2,5 случая на 100 тыс. 

человек). Однако наблюдается обратная ситуация в соот-

ношении между мужчинами и женщинами в Индии (1:2) и 

Тайланде (1:1,56). В основном ПР СОР встречается у лю-

дей в возрасте от 50 до 70 лет [1]. Несмотря на то что в боль-

шинстве случаев такая патология диагностируется у пожи-

лых мужчин, имеются данные, что в последнее время все 

больше молодых некурящих женщин подвержены этому 

заболеванию [5, 6].

Курение является самой главной причиной возник-

новения ПР СОР [1]. Известно, что ПР СОР регистриру-

ется в 5—9 раз чаще у курильщиков по сравнению с неку-

рильщиками и в 17 раз чаще у тех, кто выкуривает 80 сига-

рет и более в день [4].

Злоупотребление алкоголем усиливает негативное дей-

ствие никотина [1]. У тех, кто употребляет более 100 г ал-

коголя в день, риск возникновения ПР СОР в 30 раз выше, 

если алкоголь потребляют реже, то риск в 3—9 раз выше 

[4]. Бездымный табак также широко используется во всем 

мире как жевательный или нюхательный. В таком виде он 

также приводит к развитию ПР СОР, однако некоторые ис-

следования (действие шведского нюхательного табака) по-

казали, что при этом риск малигнизации отсутствует. Орех 

катеху и/или табак часто смешивают с другими вещества-

ми: гашеной известью, соцветиями бетеля, подсластителя-

ми, специями. Бетель увеличивает риск возникновения ПР 

СОР вне зависимости от того, добавлен в него табак или 

нет. Известно, что воздействие солнечного света — фактор 

риска развития рака губ. В Западной Австралии рак губ на-

считывает такое же количество случаев, как и рак полости 

рта. Несоблюдение гигиены полости рта также приводит к 

развитию ПР СОР, однако не доказано, что этот факт яв-

ляется независимым фактором риска. Противодействовать 

формированию ПР способны витамины и антиоксиданты. 

Так, употребление в пищу большого количества фруктов 

и овощей способствует профилактике развития ПР СОР.

За последние десятилетия проведено множество ис-

следований, направленных на изучение ПР СОР. В клас-

сификации ВОЗ 2017 г. отображены современные данные 

по эпидемиологии, этиологии, локализации, клиническим 

проявлениям, морфологической картине, генетическому 

профилю и прогнозу течения ПР.

Наша статья посвящена изменениям в разделах, ка-

сающихся эпителиальных опухолей и предопухолевых со-

стояний, которые были внесены в 4 главу «Опухоли ро-

товой полости и тела языка» Классификации ВОЗ опухо-

лей головы и шеи 2017 г. по сравнению с 3-им изданием, 

опубликованным в 2005 г. В предыдущем издании опухо-

ли СОР и ротоглотки обсуждались в одной главе. В новом 

издании заболевания этих анатомических областей опи-

сываются в отдельных главах [1]. Язык состоит из 2 ча-

стей: тело (свободная часть) и корень, которые различны 

по эмбриогенезу, в связи с этим опухоли тела языка отне-

сены к полости рта, а опухоли корня языка — к ротоглот-

ке [7]. Опухоли СОР и тела языка описываются в 4 главе, 

а опухоли корня языка — в 5 главе «Опухоли орофарин-

геальной области» (корень языка, миндалины). Для ис-

ключения повторений в 4 главе описаны только некото-

рые неэпителиальные опухоли и опухоли мягких тканей, 

слюнных желез и опухоли кроветворной системы. В ре-

зультате содержание этой главы уменьшилось по сравне-

нию с предыдущим изданием.

Патология, заслуживающая первостепенного внима-

ния в 4 главе, это заболевания СОР. Наиболее актуальной 

злокачественной опухолью СОР и тела языка является ПР. 

Известно, что он может развиться из потенциально злока-

чественных заболеваний (ПЗЗ). Такие заболевания кли-

нически несут в себе риск развития рака и эпителиальной 

дисплазии (ЭД).

К ПЗЗ относятся: эритроплакия, лейкоплакия, под-

слизистый фиброз полости рта, врожденный дискера-

тоз, табачный кератоз у некурильщиков, поражение неба 

вследствие курения перевернутой сигареты, хронический 

кандидоз, красный плоский лишай, дискоидная форма си-

стемной красной волчанки, сифилитический глоссит, ак-

тинический кератоз (губы).

Наиболее распространенным заболеванием являет-

ся лейкоплакия. В западных странах она встречается, по 

различным данным, у 1—4% населения. В юго-восточ-

ной Азии количество людей с лейкоплакией СОР выше. 

Во всем мире это заболевание встречается у 2—3% насе-

ления. Для сравнения: эритроплакия СОР наблюдается 

реже — у 0,02—0,83%. Это заболевание в основном об-

наруживается у мужчин, нежели у женщин. Другие ПЗЗ 

распространены чаще, чем эритроплакия, но очень редко 

трансформируются в рак.

Причины ПЗЗ СОР различные. Употребление табака 

(курение или жевание) и злоупотребление алкоголем свя-

зывают с развитием некоторых видов лейкоплакии. Жева-

ние ореха катеху с табаком или без него приводит к подсли-

зистому фиброзу полости рта. Для многих ПЗЗ СОР этио-

логия неизвестна. ВПЧ высокого риска редко выявляется 

при ПЗЗ СОР и его роль в злокачественной трансформа-

ции эпителия до конца не доказана.

ПЗЗ может встречаться на различных участках СОР 

в зависимости от его этиологии, возраста и пола пациен-

та. Эритроплакия чаще всего развивается на мягком небе, 

в области дна полости рта и слизистой щеки, для красно-

го плоского лишая характерна локализация на слизистой 

щек, для актинического кератоза — слизистая губ.

ПЗЗ, обладающие высоким риском малигнизации, 

имеют вид красных, белых или пестрых участков на СОР. 

Лейкоплакия является клиническим термином, который 

используют для описания белых бляшек с сомнительным 

риском малигнизации после исключения каких-либо дру-

гих заболеваний, для чего обычно требуется биопсия. Лей-

коплакия может представлять собой гомогенные белые 

образования или преимущественно белые образования с 

узелками, веррукозными разрастаниями или эритематоз-

ными участками (эритролейкоплакия или пестрая лейко-

плакия). Эритроплакия СОР имеет схожее с лейкоплакией
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определение, но она красного цвета. При ней возможно 

развитие ЭД.

ПЗЗ встречаются при редких заболеваниях, таких как 

анемия Фалькони и врожденный дискератоз, однако ни-

какой генетической предрасположенности при этом не об-

наружено.

В новой классификации ВОЗ описана подгруппа ПЗЗ 

СОР-позитивная по ВПЧ, она характеризуется гиперпла-

зией эпителия, выраженным кариорексисом и апоптозом 

во всех слоях эпителия. Согласно существующим крите-

риям, эти изменения расценивают как ЭД тяжелой степе-

ни, однако риск ее злокачественной трансформации еще 

не доказан.

Риск малигнизации при многих ПЗЗ низкий, они часто 

регрессируют. При лейкоплакии злокачественная транс-

формация происходит в 1—2% случаев. При наличии ЭД 

ПЗЗ трансформируется в ПР СОР в 12% случаев.

ЭД СОР — это ряд архитектурных и цитологических 

изменений эпителия, которые вызваны накоплением ге-

нетических нарушений и связаны с повышенным риском 

трансформации в ПР СОР.

Синонимами ЭД являются: предрак, внутриэпители-

альная неоплазия, плоскоклеточная внутриэпителиальная 

неоплазия. ЭД включает в себя нарушение пролиферации, 

созревания и дифференцировки эпителиальных клеток. 

Эпителий может быть атрофичным, с акантозом, кератини-

зированным или некератинизированным. При лейкопла-

кии ЭД определяется редко, однако при эритроплакии или 

эритролейкоплакии она является постоянной находкой.

К признакам ЭД относятся изменения гистоархитек-

тоники тканей, такие как нарушение рядности клеток, ис-

чезновение полярности клеток базального слоя, акантоз, 

увеличение фигур митоза, наличие митоза в поверхност-

ных слоях эпителия, преждевременная кератинизация кле-

ток, кератиновые «жемчужины» в области акантоза, потеря 

межклеточных контактов и структуры клеток: клеточный 

и ядерный полиморфизм, увеличение ядерно-цитоплазма-

тического соотношения, наличие патологических митозов, 

увеличение количества и размеров ядрышек, гиперхрома-

зия. Количество и сочетание признаков могут быть различ-

ными. В классификации ВОЗ указывается, что в настоящее 

время нет симптомов, достоверно отличающих гиперпла-

зию от умеренной дисплазии. ЭД диагностируют только на 

основании тканевых и клеточных признаков.

Традиционно ЭД подразделяются на 3 степени. В зави-

симости от количества пораженных третей эпителия опре-

деляется соответствующая степень дисплазии. Низкая 

степень дисплазии характеризуется наличием клеточной 

атипии в нижней трети, при средней клеточная атипия рас-

пространяется на среднюю треть, а при высокой степени 

дисплазии атипические клетки располагаются в верхней 

трети эпителия. Рак in situ считается синонимом высокой 

степени дисплазии.

На практике часто сложно определить степень ЭД. 

Одни исследования показывают хорошую прогностиче-

скую ценность определения степени ЭД, а другие указы-

вают на ее слабую связь с исходом. Более надежна оценка 

степени дисплазии после просмотра биопсии нескольки-

ми врачами-патологоанатомами. Для простоты диагно-

стики некоторые авторы предлагают бинарную систему 

по аналогии с заболеваниями гортани, где выделяют низ-

кий и высокий уровни ЭД. Однако такую систему стоит 

дополнительно изучить прежде, чем широко применять 

в отношении СОР.

В 4-е издание классификации ВОЗ добавлен недавно 

описанный тип ЭД, связанный с ВПЧ высокого риска, с 

характерным гистологическим строением, однако приня-

тие такого типа ЭД требует исследования риска ее злока-

чественной трансформации. Данная ЭД захватывает всю 

толщу эпителия, отмечаются признаки апоптоза и карио-

рексиса с выраженной окраской ядра и цитоплазмы на 

P16 и выявление ВПЧ высокого риска при гибридизации 
in situ [1].

Существует более 200 типов ВПЧ: высоким онкоген-

ным риском обладают 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,52, 56, 58, 

59, 66 и 68-й. Известно, что онкогенез инициируется двумя 

белками, которые меняют ключевые сигнальные пути, по-

давляющие опухолевый рост: Е6, который связывает опу-

холевый белок-супрессор P53, и Е7, взаимодействующий 

с белками семейства ретинобластомы (pRb). Множествен-

ные поражения этих сигнальных путей приводят к геном-

ной нестабильности и со временем — к злокачественной 

трансформации [8, 9].

Считается, что ВПЧ 16-го и 18-го типов — это незави-

симые факторы риска развития ПР СОР. По данным лите-

ратуры, ВПЧ 16-го типа приводит к ПР СОР в 14,9% случа-

ев, а ВПЧ 18-го типа — в 5,9% [4]. ВОЗ считает ВПЧ 16-го 

типа одним из этиологических факторов, который только 

в 3% является причиной ПР СОР [1].

Наиболее частая локализация злокачественной опу-

холи при ВПЧ — корень языка и миндалины, так как эти 

зоны богаты лимфоидной тканью, которая более чув-

ствительна к вирусу. В основном ПР ротоглотки встре-

чается у мужчин, выявляют заболевание на поздней ста-

дии, когда опухоль метастазировала в шейные лимфати-

ческие узлы [8].

Специалисты ВОЗ не рекомендуют использовать Р16 

в качестве биомаркера для определения ВПЧ-статуса при 

ЭД и ПР СОР. Исследования показали, что треть случаев 

ПР СОР Р16-позитивны, вирусная ДНК определяется при 

ПЦР до 28% случаев. Однако при гибридизации in situ — 

более чувствительном методе определения ВПЧ высоко-

го риска — только от 1 до 10% случаев были позитивны по 

этому маркеру. Поэтому при ориентировке на данный мар-

кер количество ПР СОР, связанных с ВПЧ, будет преуве-

личено. Показано, что выживаемость пациентов при Р16- 

позитивных ПР СОР не отличается от таковой при Р16-

негативных ПР [1].

ПР может развиться на любом участке СОР. Наиболее 

частыми локализациями является язык, дно полости рта и 

слизистая оболочка десны, на их долю приходится боль-

шинство всех ПР СОР. На 1-м месте по частоте возник-

новения находится ПР СОР языка и составляет более 50% 

случаев [10, 11]. Более половины случаев поражения язы-

ка приходится на его корень [12].

ПР небольшого размера может быть бессимптомным 

в отличие от крупных опухолей, которые сопровождают-

ся такой симптоматикой, как дискомфорт, боль, снижение 

подвижности языка и раздражение при ношении зубных 

протезов. Макроскопическая картина может быть разно-

образной, возможны белые, эритематозные, смешанные, 

нодулярные изменения на слизистой, а также язвы, края 

которых в большинстве случаев приподняты. Незаживаю-

щая язва является наиболее подозрительным признаком 

малигнизации, однако в недавних исследованиях пока-

зано, что этот признак отмечается менее чем в половине 

случаев ПР СОР. При раке нижней губы чаще всего обра-

зуются корки после актинического хейлита. При подозре-
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нии на ПР СОР также необходим осмотр шейных лимфа-

тических узлов.

Макроскопически ПР — это плотная при пальпации 

опухоль с инфильтрирующим ростом, на разрезе имеет ко-

ричневый или белый цвет. При диагностике ПР СОР до-

полнительные исследования не могут заменить биопсию 

с последующим гистологическим исследованием. Тонко-

игольную аспирационную биопсию имеет смысл исполь-

зовать для определения метастазов в лимфатические узлы. 

В пунктате определяются лимфоидные клетки с прослой-

ками и маленькими скоплениями опухолевых эпителиаль-

ных клеток с внутри- и внеклеточной кератинизацией, так-

же возможны клетки воспалительной реакции и некроти-

ческий детрит.

Большинство ПР СОР и языка имеет среднюю или вы-

сокую степень дифференцировки, низкодифференциро-

ванные ПР встречаются редко. Высокодифференцирован-

ные ПР характеризуются ячейками, тяжами и островками, 

состоящими из крупных клеток с розовой цитоплазмой, 

выраженными десмосомами и круглыми ядрами, которые 

могут не быть гиперхромными. Выявляются дискератоз и 

раковые «жемчужины». По мере развития в опухоли стано-

вятся более выраженными клеточный и ядерный полимор-

физм, ядерная гиперхромазия и митозы (в том числе и ати-

пические). Нет корреляции между степенью дифференци-

ровки опухоли и прогнозом. В низкодифференцированных 

ПР признаки дифференцировки многослойного плоского 

эпителия минимальные или отсутствуют, поэтому для уточ-

нения типа клеток необходимо ИГХ-исследование с под-

ходящими для этих целей маркерами. Инфильтрирующий 

рост в высокодифференцированных опухолях представлен 

крупными участками, а в менее дифференцированных опу-

холях он может быть в виде пилообразных или пальцевид-

ных выростов, маленьких островков или единичных опухо-

левых клеток, расположенных диффузно. В зоне инфиль-

трирующего роста вокруг островков опухолевых клеток 

отмечается воспалительная реакция в строме. В прилега-

ющей слизистой оболочке часто отмечается ЭД на разных 

стадиях. Периневральная и лимфатическая инвазия чаще 

отмечается в низкодифференцированных опухолях.

Существует несколько гистологических вариантов ПР 

СОР:

‒ базалоидный рак — высокодифференцированный, 

чаще дает метастазы, в целом прогноз такой же, как при 

обычном ПР;

‒ железисто-плоскоклеточный рак — инфильтрирую-

щая и агрессивная опухоль, часто метастазирует, прогноз 

хуже, чем при обычном ПР;

‒ веретеноклеточный рак — прогноз хуже, чем при 

обычном ПР, характерны рецидивы опухоли после луче-

вой терапии и вторая первичная опухоль;

‒ сarcinoma cuniculatum — высокодифференцирован-

ный рак, обычно локализован на слизистой оболочке в 

области надкостницы. Для этой опухоли характерен мест-

нодеструирующий рост с образованием свищей и пазух, 

заполненных гноем. Эта опухоль рецидивирует, но не ме-

тастазирует;

‒ веррукозная карцинома — хорошо дифференциро-

ванная опухоль, не метастазирует, с неглубокой инвази-

ей, растет экзофитно, атипия не выражена, имеет хоро-

ший прогноз, может прогрессировать в обычный инва-

зивный рак;

‒ лимфоэпителиальная карцинома, встречается ред-

ко, возникает на поздних стадиях, в 70% случаев связана 

с метастазами в регионарных лимфатических узлах и с ви-

русом Эпштейна—Барр;

‒ сосочковый (папиллярный) ПР может быть керати-

низированного или некератинизированного типа, часто ло-

кализован на десне, прогноз лучше, чем при обычном ПР;

‒ акантолитический ПР — вариант поражения кожи, 

который может возникнуть на губах, акантолизис иногда 

проявляется аденоидными разрастаниями в низкодиффе-

ренцированных ПР СОР [1].

В связи с тем что базалоидный и железисто-плоскокле-

точный варианты ПР являются наиболее агрессивными, 

ниже приведена их более полная характеристика.

Базалоидный ПР — это редкая и агрессивная форма ПР 

СОР. Предполагается, что он развивается из тотипотент-

ных клеток, способных к гетерогенной дифференцировке, 

локализованных в базальном слое эпителия, или из эпите-

лия малых слюнных желез. Чаще всего опухоль развивает-

ся на корне языка и в дне полости рта. Гистологически она 

состоит из солидных эпителиальных структур базалоидно-

го вида с признаками злокачественности. Встречаются раз-

личные виды роста этой опухоли: солидный лобулярный, 

криброзный, трабекулярный, ячеистый и гландулярный, 

или кистозный. Агрессивное течение этого заболевания 

может объясняться в некоторых случаях наличием отда-

ленных метастазов в печени и легких. Некоторые авторы 

считают, что прогноз при базалоидной форме ПР СОР ху-

же, чем при обычном варианте опухоли, 3-летняя выжива-

емость составляет 53%, а 5- летняя — 32% [13].

Железисто-плоскоклеточный рак — это агрессивная зло-

качественная эпителиальная опухоль, которая в СОР встре-

чается редко. У мужчин это заболевание встречается в 2 раза 

чаще, чем у женщин. Прогноз плохой из-за высокой часто-

ты метастазирования в шейные лимфатические узлы и ге-

матогенного распространения, 5-летняя выживаемость со-

ставляет 13—50%. Гистологически железисто-плоскокле-

точный рак состоит из компонентов плоскоклеточного рака 

и аденокарциномы. Несмотря на то что железисто-плоско-

клеточный рак включен в название опухоли, такой вид ра-

ка рассматривают как редкий вариант ПР, а не как само-

стоятельную нозологию. Эти 2 компонента расположены 

очень близко друг к другу и хорошо различимы, возмож-

ны зоны, где они смешаны. Плоскоклеточный компонент 

идентичен обычному ПР и может иметь различную сте-

пень дифференцировки, железистый — тубулярную/про-

токовую структуру с муцином внутри протока или клеток, 

он обычно расположен глубоко, тогда как плоскоклеточ-

ный компонент находится поверхностно [14].

Большинство ПР СОР являются генетически изменчи-

выми. Возможны делеции в 3, 8, 9, 17-й хромосомах и ду-

пликации в 3-й и 11-й. Эти изменения могут не иметь кли-

нических проявлений, обосновывая феномен поля канце-

ризации. Гены, которые имеют значение в развитии ПР 

СОР (TP53, CDKN2A, PTEN, HRAS, PIC3CA), мутируют до-

статочно часто, это подтверждает их возможную роль в раз-

витии этого заболевания. Нет достоверных данных в поль-

зу того, что предрасположенность к ПР СОР передается по 

наследству. ПР СОР может быть симптомом синдрома Ли-

Фраумени или анемии Фанкони.

Прогнозировать течение ПР СОР тяжело, так как это 

агрессивное заболевание, имеющее склонность к местной 

инвазии и раннему метастазированию в лимфатические уз-

лы [1]. Наличие метастазов в шейных лимфатических уз-

лах считается наиболее значимым прогностическим фак-

тором при оценке 5-летней выживаемости пациентов с ПР 
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СОР, которая у пациентов без метастазов в шейных лимфа-

тических узлах составляет 75%. У пациентов с метастазами 

в 1, 2 или 3 лимфатических узлах и более 5-летняя выжи-

ваемость составляет 49, 30 и 13% соответственно [1]. Чаще 

всего ПР СОР метастазирует в регионарные лимфатические 

узлы, однако крайне редко возможны метастазы в миокар-

де [10], в позвонках (описано 2 случая метастазирования 

ПР языка в поясничные позвонки и 4 случая — в шейные).

Гематогенные метастазы ПР СОР чаще всего локализо-

ваны в легких [12]. Известно, что у пациентов, которых ле-

чили на ранних стадиях ПР СОР (Т1-Т2N0) 2-летняя выжи-

ваемость составляет 85% при отсутствии метастазов в шей-

ных лимфатических узлах и 20—30% при их наличии [16].

Степень дифференцировки опухоли мало коррелиру-

ет с клиническим исходом. Например, к гистологическим 

признакам, связанным с неблагоприятным прогнозом, от-

носятся картина инвазивного роста, периневральная и лим-

фоваскулярная опухолевая инвазия, а также толщина опу-

холи более 4 мм [1]. Установлено, что глубина инвазии 4 мм 

и более является фактором, достоверно указывающим на 

возникновение местного рецидива [17, 18]. Для прогноза 

рецидивирования опухоли также более информативна ги-

стологическая картина краев резецированного участка, чем 

самой опухоли. Дисплазия высокой степени тоже коррели-

рует с рецидивами опухоли [1].

У пациентов с ПР СОР 4 стадии, находящихся в браке, 

продолжительность жизни выше [7]. Пациентам (в 80%) с 

ПР СОР, выявленным на 1-й и 2-й стадиях, производят хи-

рургическое лечение. Немало обсуждений посвящено то-

му, насколько широко и глубоко надо иссекать ткань во-

круг опухоли. В соответствии с рекомендациями Королев-

ского колледжа патологов Великобритании эти показатели 

составляют 5 мм [19]. Хирургическое лечение может приве-

сти к серьезным эстетическим и функциональным послед-

ствиям, которые значительно влияют на качество жизни. 

У пациентов после хирургического лечения возможны на-

рушения речи и глотания, ухудшение внешности, наруше-

ние чувствительности или хроническая боль. Все это впо-

следствии может отрицательно сказаться на психическом 

состоянии пациента [1].

Таким образом, по сравнению с Третьим изданием 

Классификации ВОЗ опухолей головы и шеи от 2005 г. в 

4-ю главу «Опухоли полости рта и тела языка» Четвертого 

издания внесены изменения. Наиболее значительным изме-

нением является исключение из этой главы новообразова-

ний ротоглотки, которые выделены в отдельную, 5-ю главу 

«Опухоли орофарингеальной области (корень языка, мин-

далины)», где проводится разделение плоскоклеточного ра-

ка с положительной и отрицательной реакцией на ВПЧ. По-

казано, что у пациентов с ВПЧ-положительным ПР лучший 

прогноз заболевания, что подтверждает клиническое разгра-

ничение опухолей ротоглотки и СОР. Эти изменения отра-

жают значительное влияние орофарингеальной карциномы 

и роли ВПЧ высокого риска в развитии злокачественных 

опухолей головы и шеи с момента выхода предыдущего из-

дания. Наиболее существенные сокращения по количеству 

нозологий наблюдаются в разделах опухолей кроветворной 

ткани и опухолей слюнных желез, так как эта патология об-

суждается в других главах.
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РЕЗЮМЕ
Статья посвящена известному врачу-патологоанатому, ученому, педагогу высшей медицинской школы СССР Владимиру 
Герасимовичу Молоткову. Во время Великой отечественной войны Владимир Герасимович был главным патологоанато-
мом, работая на Западном фронте с 1941 по 1944 г., а с 1944 по 1945 г. — на Третьем Белорусском фронте.
Его деятельность в период Великой Отечественной войны позволила подробно изучить некоторые аспекты патогенеза 
различных патологий, в частности, «полевого» или «окопочного» нефрита, и тем самым значительно повысить уровень 
качества оказания медицинской помощи советским солдатам, что внесло неоценимый вклад в победу. В эти тяжелые 
для страны годы Владимир Герасимович успешно справлялся с возложенными на него обязанностями. За заслуги перед 
отечеством он был награжден орденами Красной Звезды, Отечественной войны II степени, Трудового Красного Знамени, 
орденом «Знак Почета», а также множеством других наград. С сентября 1945 г. он возглавил кафедру Смоленского меди-
цинского института и заведовал ею вплоть до безвременной кончины 14 февраля 1976 г.
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ABSTRACT
This work is dedicated to the famous pathologist, scientist, teacher of the USSR Higher School of Medicine Vladimir Gerasimovich 
Molotkov. Being the main pathologist of the Western Front from 1941 to 1944, and the 3rd Belorussian Front from 1944 to 1945, 
Vladimir Gerasimovich successfully coped with the duties assigned to him. His activities during the Great Patriotic War made it 
possible to study in detail some aspects of the pathogenesis of various pathologies, in particular «field» or «digging» nephritis, 
and thereby significantly improve the quality of medical care for Soviet soldiers, which made an invaluable contribution to the 
victory. For his services to the fatherland, he was awarded the Order of the Red Star, Order of World War of II degree, the Red 
Banner of Labor Order, the Badge of Honor, as well as many other awards. From September 1945, he headed the department of 
the Smolensk Medical Institute and ruled it until his untimely death on February 14, 1976.
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Во все времена милитаризация значительно сказы-

вается на многих отраслях науки и техники, давая тол-

чок новым прогрессивным идеям и решениям, которые в 

мирное время могут найти широкое применение в граж-

данских сферах. Подобные перемены позволяют специа-

листам взглянуть на собственный труд под другим углом, 

что в последующем способствует развитию различных на-

учных направлений. Именно в периоды военных действий 

врачами были достигнуты немалые успехи в познании ана-

томии, патологической физиологии и хирургии. Эти зна-

ния стали неоценимым вкладом в развитие медицины на 

сегодняшний день.

Первая половина XX века для нашей страны была на-

сыщена войнами, которые проверяли на прочность как му-

жество защитников Отечества, так и эффективность ор-

ганизационной структуры оказания им медицинской по-

мощи, ведь возможность вернуть солдата в строй — это 

подвиг, ежедневно совершаемый в годы войны медицин-

скими работниками [1].

ХХ век является временем больших перемен в медици-

не, и именно в это время довелось жить и работать врачу-

патологоанатому и преподавателю Смоленского медицин-

ского института Владимиру Герасимовичу Молоткову. Ро-

дился он 28 июля 1903 г. в Витебской губернии и впервые 

столкнулся с войной еще в юности, вступив добровольцем 

в ряды Красной Армии, под знаменем которой в течение 

двух лет ему довелось быть участником сражений на фрон-

тах Гражданской войны.

Медицина вошла в жизнь Владимира Герасимовича не-

много позднее, когда в 1923 г. он поступил на медицинский 

факультет тогда еще Смоленского университета. Заинтере-

совавшись патологической анатомией в студенческие годы, 

он стал работать препаратором на соответствующей кафе-

дре. В 1928 г., с успехом окончив медицинский факультет, 

Владимир Герасимович продолжил свою профессиональ-

ную деятельность уже в качестве аспиранта. Пойдя по на-

учной стезе и став преподавателем на кафедре патологи-

ческой анатомии, он защитил кандидатскую диссертацию 

на тему «Патанатомия и патогенез костных атрофий» под 

руководством заведующего кафедрой профессора Сергея 

Мартыновича Дерижанова. С 1939 по 1941 г. В.Г. Молот-

ков трудился уже в качестве доцента кафедры патологиче-

ской анатомии [2, 3].

Интересно, что становление Владимира Герасимовича 

как врача и научного деятеля проходило в сложное для па-

тологической анатомии время. В начале XX века в связи с 

военной реформой и прогнозированием возможного воен-

ного конфликта возник очень важный вопрос, касающий-

ся роли патологоанатомической службы в военное время, 

а также готовности и компетентности гражданских пато-

логоанатомов в отношении верификации боевой травмы 

и других характерных для военного времени патологий.

Для чего же это было так крайне необходимо? К со-

жалению, многие организационные мероприятия, необ-

ходимые при сортировке больных на поле боя и оценке 

качества оказываемой в военное время медицинской по-

мощи, были разработаны еще Николаем Ивановичем Пи-

роговым и требовали более совершенного и современного 

подхода. Стоит отметить, что морфологическое описание 

многих ранений и заболеваний, возникающих в услови-

ях военной обстановки, практически отсутствовало, что 

создавало колоссальные трудности. Так, в 30-40-е годы 

прошлого века перед гражданскими патологоанатомами 

была поставлена задача: подготовиться к анализу при-

чин смерти раненых на поле боя и умерших в стенах во-

енных госпиталей, а также оценке дефектов, возникших 

при оказании медицинской помощи на различных этапах 

эвакуации. Для эффективной работы врачей-патолого-

анатомов профессором Александром Александровичем 

Васильевым была разработана современная модель орга-

низации патологоанатомической службы в военное время, 

которая выполняла задачи патологоанатомической и су-

дебно-медицинской экспертизы в условиях военных дей-

ствий. В 1937 г. было предложено создать Центральный 

институт военной патоморфологии с подвластными ему 

штатными фронтовыми патологоанатомическими лабора-

ториями. Однако к началу Великой Отечественной вой-

ны эта структура была далеко не совершенной, так как 

проверить ее в реальных условиях к этому времени уда-

лось лишь во время непродолжительной Советско-фин-

ской войны (1939—1940 гг.). Кафедральные сотрудники 

также активно модифицировали преподавание патологи-

ческой анатомии, так как угроза начала полномасштаб-

ной войны требовала от студентов и врачей знания вопро-

сов боевой травмы [4].

Уже в первые дни Великой Отечественной войны нача-

лись мобилизация гражданских патологоанатомов и фор-

мирование армейских и фронтовых патологоанатомиче-

ских лабораторий. Одной из таких лабораторий №3776 в 

составе Западного фронта с 1941 по 1944 г. руководил Вла-

димир Герасимович Молотков и, несмотря на колоссаль-

ные трудности как в теоретических, так и в организаци-

онных вопросах, успешно справлялся с возложенными на 

него обязанностями главного патологоанатома фронта. 

В последующем, с 1944 по 1945 г. В.Г. Молотков исполнял 

те же обязанности в составе Третьего Белорусского фрон-

та [5]. Помимо прозекторской работы на его плечах лежа-

ли осуществление обязанностей организатора и разработ-

ка методических подходов патологоанатомической экспер-

Профессор В.Г. Молотков. Портрет маслом.
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тизы в войсках вышеуказанных фронтов. Будучи главным 

патологоанатомом фронта, Владимир Герасимович входил 

в состав экспертной комиссии по установлению и рассле-

дованию преступлений немецко-фашистских захватчиков. 

В апреле 1943 г. участвовал в эксгумации и последующем 

исследовании тела генерала-лейтенанта Михаила Григорье-

вича Ефремова. Так, по результатам проведенной экспер-

тизы, М.Г. Ефремов был признан тяжелораненым в бою, 

вследствие чего он утратил способность передвигаться. Да-

бы избежать плена, командующий 33-й Армией покончил 

жизнь самоубийством [6]. Также в 1945 г. Владимир Гера-

симович провел вскрытие тела своего командира — коман-

дующего Третьим Белорусским фронтом генерала армии 

Ивана Даниловича Черняховского, погибшего от тяжело-

го ранения осколком артиллерийского снаряда, прилетев-

шего со стороны тыла [7].

Помимо этого приходилось решать некоторые вопро-

сы, касающиеся и судебно-медицинской экспертизы, ведь 

характер боевой травмы совсем иной, чем при членовре-

дительстве, и в первые годы войны определение такого ра-

нения возлагалось на плечи патологоанатомов. Поэтому 

Владимир Герасимович занимался выявлением «палеч-

ников» — так во времена Великой Отечественной войны 

называли солдат-членовредителей, намеренно поврежда-

ющих себе кисти (а также другие части тела) с целью по-

кинуть фронт. В отношении такого рода военнослужащих 

приказы карательного характера сыпались один за другим, 

их запрещалось эвакуировать, а медицинская помощь ока-

зывалась им в последнюю очередь. Однако далеко не все 

солдаты умышленно причиняли себе подобные травмы, а 

многие из них, действительно, были ранены в бою. Имея 

ярлык «палечников», солдаты становилась инвалидами, а 

в некоторых случаях они и вовсе умирали от осложнений. 

Благодаря работе судебно-медицинской экспертизы подоб-

ный контингент стали выявлять более эффективно, что, в 

конечном итоге, снизило количество случаев этого военно-

го преступления по сравнению с таковым в период Первой 

мировой войны [8]. Изучение боевой травмы кисти и отказ 

от стереотипа, утверждавшего, что пострадавший с подоб-

ным ранением — потенциальный членовредитель, позво-

лило значительно улучшить качество оказываемой им ме-

дицинской помощи и снизить процент последующей ин-

валидизации [9].

Благодаря усердию патологоанатомов и их самоотвер-

женному исполнению поставленных целей уже в 1941 г. 

была разработана «Инструкция по вскрытию умерших во 

фронтовом районе», а к 1942 г. была создана Централь-

ная патологоанатомическая лаборатория, что считает-

ся завершением становления организации патологоана-

томической службы. В 1943 г. патологоанатомы смогли 

обобщить полученный ими опыт и подойти к проблеме 

боевой травмы и особенностям патологии, характерной 

для военного времени, уже с помощью научного подхода, 

для чего на тот момент были созданы специализирован-

ные научные бригады [4]. Здесь также заслуживает вни-

мания исследовательская деятельность Владимира Гера-

симовича. Интересно, что одна из известнейших работ 

В.Г. Молоткова «Патологическая анатомия и патогенез 

костных атрофий», которая вышла в свет еще в дово-

енное время (1939 г.) и нашла свое отражение в не столь 

актуальной для мирного времени проблеме истощения 

[10], но ставшей значимой в связи с таким событием, как 

блокада Ленинграда, где огромное количество смертей 

не было связано с боевой травмой, а являлось следстви-

ем голода и алиментарного истощения организма [11]. 

Однако наиболее известен его вклад в развитие со-

ветской медицины благодаря изучению патологии по-

чек, этой проблемой он начал заниматься еще в дово-

енные годы и в последующем защитил докторскую дис-

сертацию на тему «Роль гемолитического стрептококка 

и изонефротоксинов в патогенезе острого диффузного 

гломерулонефрита». Владимир Герасимович не бросил 

изучение этой патологии и в военное время, что отраже-

но в 22-м томе книги «Опыт советской медицины в Ве-

ликой Отечественной войне 1941—1945 гг.», где он явля-

ется автором главы «Патологическая анатомия и патоге-

нез нефритов». Было установлено, что так называемый 

полевой, или окопочный нефрит не был принципиаль-

но новым заболеванием и соответствовал давно извест-

ной на тот момент диффузной форме гломерулонефрита. 

Однако коллектив авторов во главе с В.Г. Молотковым 

обнаружили целый ряд особенностей течения нефритов 

в условиях войны, отличающихся от таковых в мирное 

время. Также было показано, что эффект пребывания во 

влажной холодной среде на организм солдат был потен-

цирован длительным неподвижным положением, такти-

чески необходимым для ведения боя. Такой фактор ока-

зывал значительное влияние на снижение реактивности 

организма, что повышало чувствительность нервно-сосу-

дистого аппарата почек для воздействия инфекционного 

агента и способствовало началу заболевания. Детальное 

изучение патологии почек в условиях военного времени 

позволило приобрести столь ценный опыт для понима-

ния аспектов лечения и возможной профилактики, что 

позволило спасти множество жизней. Это подтверждает-

ся достаточно низкой заболеваемостью нефритами воен-

нослужащих в период Великой Отечественной войны по 

сравнению с аналогичными показателями за время Пер-

вой мировой войны [12].

Подобный подход работы патологоанатомической 

службы и непосредственно личный вклад каждого из па-

тологоанатомов, в том числе и Владимира Герасимовича 

Молоткова, позволили подробно изучить вопросы военной 

травмы и тем самым значительно повысить уровень каче-

ства оказания медицинской помощи советским солдатам, 

что внесло неоценимый вклад в победу [13].

По окончании Великой Отечественной войны В.Г. Мо-

лотков был уволен в запас из Вооруженных сил в звании 

подполковника медицинской службы. За заслуги перед оте-

чеством он был награжден орденами Красной Звезды, Оте-

чественной войны II степени, Трудового Красного Знаме-

ни, орденом «Знак Почета», а также множеством других на-

град. С сентября 1945 г. он возглавил кафедру Смоленского 

медицинского института и заведовал ею вплоть до безвре-

менной кончины 14 февраля 1976 г. [3, 14].
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К 125-летию со дня рождения профессора Вячеслава 
Константиновича Белецкого
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РЕЗЮМЕ
В этом году исполняется 125 лет со дня рождения некогда известного ученого-патологоанатома Вячеслава Константи-
новича Белецкого. Научная биография этого врача включала этапы изучения и диагностики инфекционных поражений 
ЦНС, боевой патологии и патоморфологии ревматизма. В значительной степени его профессиональные интересы были 
сосредоточены на проблеме участия клеток микроглии в развитии патологических процессов в ЦНС. Будучи идеологиче-
ским и научным последователем Вильяма Робертсона и Пио Рио-Ортега, он создал свою систему изучения и доказательств 
гистогенеза микроглии из мезенхимного эмбрионального зачатка. Применив комплекс гистологических, патологоана-
томических и эмбриологических методов исследований, В.К. Белецкий обосновал учение о так называемой мезоглии — 
соединительной ткани (мезенхиме) ЦНС.
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To the 125th birthday of Professor Vyacheslav Konstantinovich Beletsky
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ABSTRACT
This year marks the 125th anniversary of the famous scientist and pathologist Vyacheslav Konstantinovich Beletsky. The scien-
tific biography of the doctor included the stages of study and diagnosis of infectious lesions of the central nervous system, war 
pathology and pathomorphology of rheumatism. To a large extent, his professional interests were focused on the problem of the 
participation of microglia cells in the development of pathological processes in the central nervous system. As an ideological and 
scientific follower of William Robertson and Pio Rio-Ortega, he created his own system of studying and evidencing of histogen-
esis of microglia from the mesenchymal embryonic premordium. Applying a complex of histological, pathological, anatomical 
and embryological research methods, V.K. Beletsky substantiated the doctrine of the so-called mesoglia — the connective tissue 
(mesenchyme) of the central nervous system.
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Вячеслав Константинович Белецкий — один из самых 

опытных и авторитетных советских ученых-патологоана-

томов, получивший признание у коллег в своей стране и 

за ее пределами еще со времени написания своих ранних 

научных работ, опубликованных в 20—30-е годы прошло-

го века. Несмотря на это, современным специалистам, не 

связанным с повседневной диагностикой и изучением за-

болеваний ЦНС, он малоизвестен и его имя постепенно 

предается забвению.

Вячеслав Константинович родился в Санкт-Петербурге 

в 1895 г. в семье служащих. Он учился в 12-й Петербург-

ской гимназии, где был руководителем культурно-просве-

тительского кружка и организатором кружка естествозна-

ния (рис. 1). Говоря его словами, «События в Петербурге и 

жизнь в рабочем поселке под Петербургом (маленький при-

город Колпино, где находился Ижорский завод. — Прим. 
Р.В. Деева) оставили глубокий след в детском и юноше-

ском возрасте» [1]. Он успел стать студентом биологическо-

го факультета в Петрограде, но революционные события в 

стране и Гражданская война несколько раз прерывали его 

обучение. Еще гимназистом он участвовал в революцион-

ных событиях, студентом — в интернационалистическом 
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движении, был подпольщиком, организовывал фабричные 

политические кружки Ижорского завода и Невской заста-

вы. В сентябре 1915 г. он был арестован и через год осуж-

ден военным судом. Из Крестов его освободила Февраль-

ская революция. Только в 1918 г. В.К. Белецкому удалось 

вернуться к учебе и поступить на медицинский факультет 

Саратовского университета, но уже в 1919 г. он ушел до-

бровольцем в Красную Армию. Службу в 1920—1921 гг. он 

совмещал с учебой в университетах Саратова и Ростова-

на-Дону. Врачебный диплом Вячеслав Константинович 

получал уже в Москве, выдержав выпускные испытания в 

Московском медицинском институте в 1924 г.

Первые шаги в науке В.К. Белецкий сделал в 1922 г. на 

кафедре микробиологии, где он изучал экспериментальный 

эпидемический и спорадический боррелиоз [2].

Практическая работа и научная деятельность
Самостоятельную практическую работу В.К. Белец-

кий начал выполнять в 1924 г. в Курске, где два года про-

работал в качестве прозектора психиатрической больницы. 

В 1926 г. он был избран по конкурсу старшим научным со-

трудником отделения патологической анатомии Институ-

та психиатрии к профессору П.Е. Снесареву. Уже в 1933 г. 

профессор предлагает ученику возглавить отделение вме-

сто себя, и до 1939 г. В.К. Белецкий является руководите-

лем этого отделения (р ис. 2).

В эти годы Вячеслав Константинович разработал спо-

соб обнаружения возбудителя сифилиса в тканях головного 

мозга, однако оказалось, что этот метод способен не только 

выявлять микроорганизм, но и при определенных услови-

ях маркировать клетки с ветвящимися отростками — ми-

кроглию [3]. Совокупность этих клеток в ЦНС, которые, 

как известно, в отличие от других видов глии имеют мезен-

химное происхождение, к этому времени уже была назва-

на (В. Робертсоном и его современниками) особым соби-

рательным термином «мезоглия» [4]. Визуализируя путем 

импрегнации нитратом серебра вслед за Рио-Ортега «ма-

крофаги центральной нервной системы» (клетки Ортега), 

он наблюдал их участие в воспалении, скоординированый 

ответ на проникновение инфекции.

В 1930-е годы из-под пера В.К. Белецкого выходят ра-

боты, изданные на немецком языке, «О гистогенезе ме-

зоглии» (1932), «О роли мезоглии при острых негнойных 

инфекциях центральной нервной системы» (1932), «Про-

грессивный паралич как спирохитоз (находки спирохет и 

морфологические изменения, о роли мезоглии при про-

грессивном параличе)» (1932), «Случай мезоглиомы (оли-

годендроглиомы)» (1933), «Морфологические изменения 

волокон ретикулоэндотелия при синильных и пресиниль-

ных психозах» (1933) и др. Позднее он напишет: «В течение 

семи лет работы с методом для импрегнации протоплазмы 

гистиоцитов накопился большой опыт как у самого авто-

ра, так и у его сотрудников. В основе метода лежит не одна 

и та же пропись для всякого материала, а наоборот, сущ-

ность метода заключается в указаниях о том, как надо из-

менить в процессе работы исходную пропись и употребляе-

мые реактивы. <…> Он [метод] хорошо выделяет гистиоци-

ты нервной системы: клетки Гортега, олигодендроциты (не 

в современном понимании этого термина. Здесь — малоот-

ростчатые клетки глии, не имеющей нейроэктодермально-

го происхождения. — Прим. авт.) и дренажные клетки» [5].

В актовой речи в 1968 г., ссылаясь на Р. Вирхова, 

В.К. Белецкий напоминает: «Раз в ЦНС возникает вос-

паление, значит в веществе головного и спинного моз-

га должны существовать местные клетки соединительной 

Рис. 1. Вячеслав Белецкий — гимназист.

Fig. 1. Vyacheslav Beletsky — high school student.
Рис. 2. Вячеслав Белецкий в 1930-е годы.
Фотография из семейного архива.

Fig. 2. Vyacheslav Beletsky in the 1930s.
Photo from the family archive.
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ткани, ибо без специальных реакций последней не возни-

кает воспаление» [6].

Следствием положения о макрофагах в ЦНС было то, 

что так называемая глиальная реакция на месте повреж-

дения вещества ЦНС не что иное, как классический про-

дуктивный воспалительный ответ: «В связи с этим было 

показано нами <…>, что «особая глиозная» реакция, опи-

санная В. Шпильмейером, является обычной продуктив-

ной гистиоцитарной реакцией, возникающей при воспале-

нии. <…> Фактически в значительной мере взгляд Р. Вир-

хова на нейроглию, выраженный более ста лет тому назад, 

оказался правильным. Клетки мезоглии Робертсона—Гор-

тега и олигодендроциты Гортега являются их производны-

ми, находящимися в состоянии физиологической гистио-

тизации» [6].

В дальнейшем научная группа В.К. Белецкого смог-

ла обнаружить и описать «молодые» коллагеновые (арги-

рофильные) волокна в ЦНС, диффузный и очаговый ре-

тикулярный склероз ЦНС при ее атрофии и воздействии 

хронических интоксикаций и инфекций. Наконец, при по-

мощи имеющегося в то время арсенала методов были опи-

саны опухоли из мезоглии, что завершало доказательный 

круг наличия и функционирования соединительноткан-

ных (мезенхимных), не связанных в постнатальном пери-

оде с сосудами и оболочками производных в ЦНС [6, 7]. 

Эти опухоли были названы «мезоглиомы», а сведения о 

них представлены в работах в конце 1930-х годов: «Случай 

мезоглиомы» (1936), «Мезоглиомы и мезоглиомные сар-

комы» (1936), «К вопросу о существовании соединитель-

нотканных опухолей — мезоглиом (олигодендроглиом)» 

(1937). В русскоязычной литературе эти опухоли получи-

ли название «мезоглиобластома Авцына» по имени одно-

го из учеников и товарища В.К. Белецкого, будущего ака-

демика и первого директора института морфологии чело-

века в Москве.

В довоенный период у В.К. Белецкого выходит ряд ра-

бот по нейропатологии: «Патологическая анатомия ши-

зофрении» (1939), «Патологическая анатомия эпилепсии» 

(1939), «К вопросу о патологической анатомии рассеян-

ного склероза» (1941). Уделял Вячеслав Константинович 

внимание и вопросам организации деятельности патоло-

гоанатомической службы: «Патологическая анатомия и 

психиатрия» (1939), «Форма прозекторской отчетности и 

номенклатура психических заболеваний» (1939).

Нужно отметить, что до второй половины 1930-х годов 

В.К. Белецкий активно публиковался в иностранных жур-

налах, однако позднее такая возможность исчезла. Чувствуя 

необходимость в обмене данными и дискуссиях с осново-

положником учения о «мезоглии», Вячеслав Константино-

вич предпринимает попытку пригласить дона Рио-Ортега 

в Советский Союз (рис. 3). Неизвестно, последовал ли на 

это ответ профессора из Испании, но очный диалог двух 

ученых так и не состоялся.

В предвоенный период и годы Второй мировой вой-

ны Вячеслав Константинович работает как практик, за-

ведуя патологоанатомическим отделением Центральной 

клинической больницы Министерства путей сообщения 

(1942—1951), сочетая эту деятельность с преподаванием в 

качестве ассистента (1940—1942), доцента (1944—1946) ка-

федры гистологии 1-го Московского медицинского инсти-

Рис. 3. Письмо В.К. Белецкого профессору В. Рио-Ортега.
Арх ив профессора дона Дель Рио-Ортега (скан-копия любезно 

предоставлена Х. дель Рио-Ортега).

Fig. 3. Letter of V.K. Beletsky professor V. Rio-Ortega.
Archive of Professor Don Del Rio Ortega (scan copy courtesy of H. del 

Rio Ortega).

Рис. 4. В.К. Белецкий в конце 1940-х годов.
Фо тография из личного дела, хранящегося в архиве Рязанского 

государственного медицинского университета им. И.П. Павлова.

Fig. 4. VK. Beletsky in the late 1940s.
Photo from a personal file stored in the archives of Ryazan State Medical 

University. I.P. Pavlova.
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тута, а также ассистента кафедры патологической анатомии 

того же института (1942—1943) [8, 9] (рис. 4).
В 1943 г. В.К. Белецкого представляют к получению 

звания профессора по специальности «патологическая ана-

томия». Характеристику в Комитет по делам высшей шко-

лы при Совнаркоме СССР составил Ипполит Васильевич 

Давыдовский. Он писал: «В.К. Белецкому принадлежит 

около 60 работ по вопросам гистопатологии, патологиче-

ской анатомии, напечатанных в разных советских и загра-

ничных журналах, он цитируется в специальной советской 

и иностранной литературе. <…> В настоящее время он как 

прозектор и заведующий патологоанатомическим отделе-

нием очень крупного клинического лечебного учрежде-

ния с высококвалифицированными профессорами в со-

ставе коллектива, при котором к тому же имеются курсы 

усовершенствования врачей, руководит научной работой 

своих сотрудников и принимает участие в научной и пе-

дагогической работе учреждения. Москва, мая 20, 1943 г.» 

[10]. Однако профессорское звание было получено Вячес-

лавом Константиновичем только в 1948 г., причем по спе-

циальности «эмбриология» (с 1945 г. он руководит эмбри-

ологическим отделом Института нормальной и патологи-

ческой анатомии АМН СССР). В это время его научные 

интересы связаны с эмбриональным развитием мезенхи-

мы, ассоциированной с ЦНС. Параллельно с этим он рабо-

тал в патологоанатомической лаборатории института пси-

хиатрии Минздрава СССР.

Интересной зарисовкой личности ученого является ха-

рактеристика на него, написанная профессором О.В. Кер-

биковым: «В деятельности В.К. Белецкого немало и недо-

статков. Крупнейшим из них является тот, что, увлекаясь 

в данный момент каким-нибудь вопросом, он считает его 

важнейшим в науке и игнорирует, на время забывает о дру-

гих, не менее, а порой и более важных сторонах изучаемо-

го явления. <…> С увлечением занимаясь тем или иным 

вопросом, отстаивая ту или иную концепцию, он всех не 

разделяющих ее считает рутинерами в науке, резко про-

тив них выступает, не считаясь с их авторитетом, чем соз-

дает себе репутацию «неуживчивого» человека. <…> Явля-

ясь крупнейшим гистопатологом головного мозга, всегда 

стремясь к новому, всегда охотно занимаясь с молодежью, 

В.К. Белецкий мог бы дать в этой области, крайне бедной 

научными кадрами, гораздо больше, если бы он на протя-

жении ряда лет не подвергался остракизму со стороны ру-

ководивших психиатрией лиц, поведшему в конце концов 

к тому, что он не смог дальше работать в области психиа-

трической прозектуры» [11].

Будучи главным патологоанатомом Главного сани-

тарного управления Министерства путей сообщения в го-

ды войны на основании более 200 проведенных вскрытий 

погибших от торакальных и торакоабдоминальных огне-

стрельных и осколочных ранений, В.К. Белецкий пишет 

монографию «Материалы к патологической анатомии ра-

нений грудной клетки» (1948) [12]. На 128 страницах при-

веден анализ развития осложнений и причин смерти при 

непроникающих и проникающих ранениях груди, а также 

ранениях легкого. В 1947 г. приказом №31 Министра пу-

тей сообщения ему присвоят персональное звание дирек-

тор-полковника административной службы.

Рязанский период научной работы
К середине XX века В.К. Белецкому было уже 55 лет, 

и к этому возрасту он все еще не получил академической 

должности и статуса, на который мог рассчитывать.

Профессорская кафедра была предложена ему в 1951 г. 

в стороне от Ленинграда и Москвы — в Рязани. В.К. Белец-

кому предстояло решить сложнейшую задачу по созданию 

системы преподавания патологической анатомии в рамках 

полноценного обучения врача, а также систему подготовки 

научно-педагогических кадров как для нового медицинско-

го института, так и для учреждений региона.

Работая в Рязани, В.К. Белецкий отдается еще одной важ-

ной теме — изучению ревматизма. Первые его исследования 

в этом направлении были проведены еще до войны, тогда он 

изучал состояние ЦНС при остром ревматизме у детей и его 

рецидивах у взрослых. Основываясь на положении о суще-

ствовании в ЦНС гистиоцитарного компонента соединитель-

ной ткани, он (вместе с А.П. Авцыным) показал возникнове-

ние в веществе головного мозга гранулем Ашоффа и описал 

гранулематозный ревматический энцефалит, а также указал 

на то, что образование гранулем происходит прежде всего в 

стенке лимфатических сосудов [8]. В Рязани вместе с сотруд-

никами своей кафедры он изучал практически все ткани и со-

стояние органов при этой болезни. Энциклопедический объ-

ем его профессиональных знаний, богатый жизненный опыт 

и профессионализм быстро сделали В.К. Белецкого автори-

тетным врачом среди сообщества города.

Нужно отметить, что медицинский институт высоко 

ценил работу профессора, понимая, что это достояние ву-

за, поэтому в 1969 г., когда В.К. Белецкому было уже 74 го-

да, его снова избрали на должность заведующего. В июне 

1971 г. Вячеслав Константинович пишет заявление с прось-

бой перевести его на должность профессора-консультанта, 

с которой в 1973 г. он был уволен. После ухода с кафедры 

профессор В.К. Белецкий, находясь уже в весьма немоло-

дом возрасте, активно работал в лаборатории эксперимен-

тальной гистологии (радиационной гистологии) над про-

блемами патологии ЦНС и ревматизма, изучал строение 

шванновской оболочки периферических нервов при раз-

личных воздействиях.

Нужно отметить, что даже в пожилом возрасте Вячес-

лав Константинович оставался очень энергичным челове-

ком и использовал каждый свой отпуск, чтобы посетить 

столь любимые им Кавказские горы, занимался альпи-

Рис. 5. Надгробный памятник В.К Белецкому.
Фотография 1980-х годов любезно предоставлена внуком В.К. Бе-

лецкого Д.А. Крамеровым).

Fig. 5. Tombstone of V.K. Beletsky.
Photo of the 1980s (kindly provided by the grandson D.A. Kramerov).
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низмом, преодолевая маршруты средней сложности даже 

в год своего 80-летия.

Умер Вячеслав Константинович в возрасте 84 лет 11 де-

кабря 1979 г. (рис. 5).
Научная судьба В.К. Белецкого интересна по многим 

причинам. Изучение структуры мозга при различных за-

болеваниях сделало В.К. Белецкого пионером в области 

определения состояния глиальных клеток в СССР и одним 

из первых исследователей микроглии и ее роли в развитии 

патологических процессов. В память об учителе патолого-

анатомы Рязанской области и бюро судебно-медицинской 

экспертизы в 2015 г. открыли мемориальную доску на зда-

нии патологоанатомического отделения городской боль-

ницы им. Н.А. Семашко, в которой начал свою работу на 

рязанской земле В.К. Белецкий.

В настоящее время, когда нейронауки претерпевают 

второй расцвет, биография врача-патологоанатома про-

фессора Вячеслава Константиновича Белецкого заслужи-

вает пристального внимания, а его имя — памяти благо-

дарных учеников.

Автор выражает благодарность внуку профессора 
В.К. Белецкого — профессору Д.А. Крамерову за предостав-
ление фотографий из семейного архива, ректору Рязанского 
государственного медицинского университета им. И.П. Пав-
лова — профессору Р.Е. Калинину за возможность работать 
с материалами архива.
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The author declare no conflicts of interest.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Белецкий В.К. Автобиография, 1951. Архив ФГБОУ ВО «Ря-

занский государственный медицинский университет им. ака-

демика И.П. Павлова» Минздрава России. Личное дело про-

фессора В.К. Белецкого.

Beletsky V.K. Avtobiografiya, 1951. Arkhiv FGBOU VO «Ryazanskii 
gosudarstvennyi meditsinskii universitet imeni akademika I.P. Pavlova» 

Minzdrava Rossii. Lichnoe delo professora VK. Beleckogo. (In Russ.).

2. Брусин А.М. Справка о первых научных работах В.К. Белец-

кого. Архив ФГБОУ ВО «Рязанский государственный меди-

цинский университет им. академика И.П. Павлова» Минздра-
ва России. Личное дело профессора В.К. Белецкого.
Brusin AM. Spravka o pervykh nauchnykh rabotakh V.K. Belecko-

go. Arkhiv FGBOU VO «Ryazanskii gosudarstvennyi meditsinskii uni-
versitet imeni akademika I.P. Pavlova» Minzdrava Rossii. Lichnoe de-
lo professora V.K. Beleckogo. (In Russ.).

3. B elezky WK. Die Pyridinsodamethode zur Imprägnation der Me-

soglia (Hortegazellen, Oligodendroglia, Drenagzellen) und Retic-

uloendothelzellen (für Gelatin und Celloidinschnitte). Virchows 
Arch. 1931;282(1):214-224.

https://doi.org/10.1007/bf01886928

4. Rezaie P, Male D. Mesoglia & microglia - a historical review of the 

concept of mononuclear phagocytes within the central nervous sys-

tem. J. Hist. Neurosci. 2002; 11(4):325-374.

https://doi.org/10.1076/jhin.11.4.325.8531

5. Белецкий В.К. Методика микроскопических исследований 

нервной системы. М.; 1939.

Beletsky VK. Metodika mikroskopicheskikh issledovanii nervnoi siste-
my. Moscow; 1939. (In Russ.).

6. Белецкий В.К. Новые данные об основных общебиологических 

закономерностях развития, функции и строения нервной си-

стемы и общих закономерностях патологических процессов в 

ней: Актовая речь. Рязань: Рязанский медицинский институт 

им. академика И.П. Павлова Минздрава России; 1968.

Beletsky VK. Novye dannye ob osnovnykh obshchebiologicheskih za-
konomernostyakh razvitiya, funktsii i stroeniya nervnoi sistemy i obsh-
chikh zakonomernostyakh patologicheskikh protsessov v nei: Aktova-
ya rech’. Ryazan’: Ryazanskii meditsinskii institut imeni akademi-

ka I.P. Pavlova Minzdrava Rossii; 1968. (In Russ.).

7. Белецкий В.К. О классификации соединительнотканных опу-

холей центральной нервной системы. Вопросы нейрохирургии. 

1960;2:3-8.

Beletsky VK. O klassifikatsii soedinitel’notkannykh opukholei 

tsentral’noi nervnoi sistemy. Voprosy neirokhirurgii. 1960;(2):3-

8. (In Russ.).

8. Вячеслав Константинович Белецкий (К 70-летию со дня рож-

дения). Архив патологии. 1966;28(4):88-89.

Vyacheslav Konstantinovich Beletskii (K 70-letiyu so dnya rozh-

deniya). Arkhiv patologii. 1966;28(4):88-89. (In Russ.).

9. Вячеслав Константинович Белецкий (К 80-летию со дня рож-

дения). Архив патологии. 1975;37(10):92-93.

Vyacheslav Konstantinovich Beletskii (K 80-letiyu so dnya rozh-

deniya). Arkhiv patologii. 1975;37(10):92-93. (In Russ.).

10. Давыдовский И.В. Отзыв в комитет по делам высшей школы 

при Совнаркоме СССР. О докторе медицинских наук В.К. Бе-

лецком. 1948. Архив ФГБОУ ВО «Рязанский государствен-

ный медицинский университет им. академика И.П. Павло-
ва» Минздрава России. Личное дело профессора В.К. Белецкого.
Davydovskiш I.V. Otzyv v komitet po delam vysshei shkoly pri 

Sovnarkome SSSR. O doktore meditsinskikh nauk V.K. Belets-

kom. 1948. Arkhiv FGBOU VO «Ryazanskii gosudarstvennyi medit-
sinskii universitet imeni akademika I.P. Pavlova» Minzdrava Rossii. 
Lichnoe delo professora V.K. Beleckogo. (In Russ.).

11. Кербиков О.В. Отзыв о профессоре В.К. Белецком, 1952. Ар-

хив ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский 

университет им. академика И.П. Павлова» Минздрава Рос-

сии. Личное дело профессора В.К. Белецкого.

Kerbikov O.V. Otzyv o professore V.K. Beleckom, 1952. Arkhiv FG-
BOU VO «Ryazanskii gosudarstvennyi meditsinskii universitet imeni 
akademika I.P. Pavlova» Minzdrava Rossii. Lichnoe delo professora 
V.K. Beleckogo. (In Russ.).

12. Белецкий В.К. Материалы к патологической анатомии ране-

ний грудной клетки. М.;1948.

Beletskii VK. Materialy k patologicheskoi anatomii ranenii grudnoi 
kletki. Moscow; 1948. (In Russ.).

 Поступила 04.02.20

Received 04.02.20

Принята в печать 19.02.20

Accepted 19.02.20



Общество с ограниченной ответственность «Издательство Медиа Сфера», именуемое в дальнейшем 
«Издатель», в лице генерального директора Немцовой Н.В., действующей на основании устава, с од-
ной стороны, предлагает неопределенному кругу лиц, являющимися авторами, соавторами, иными 
правообладателями, имеющими право распоряжаться исключительным правом на результат интел-
лектуальной деятельности (далее — Автор), с другой стороны, далее совместно именуемые Стороны, 
заключить настоящий договор (далее — Договор) о нижеследующем.

1. ПРЕДМЕТ ДОГОВОРА
 1.1.  Автор предоставляет Издателю права на использование авторского произведения, направленно-

го для безвозмездной публикации в один из издаваемых Издателем журналов (далее — Статьи), 
в установленных Договором пределах и на определенный Договором срок.

 1.2.  В соответствии с п.3 ст.438 ГК РФ настоящий Договор считается заключенным Автором с Изда-
телем с момента направления Автором Статьи для публикации в один их журналов, издаваемых 
Издателем, перечень которых приведен в приложении №1 к настоящему Договору.

 1.3.  Автор гарантирует, что он является действительным правообладателем исключительных прав на 
Статью, что Статья является оригинальным произведением, не публиковавшимся ранее и не пре-
доставленным для публикации в другие печатные и/или электронные издания.

2. ПРЕДОСТАВЛЯЕМЫЕ ИЗДАТЕЛЮ ПРАВА НА ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СТАТЬИ
 2.1.  По настоящему Договору Автор на безвозмездной основе предоставляет Издателю следующие права:

  2.1.1.  Право на воспроизведение Статьи или ее отдельных частей в любой материальной форме, 
в том числе на бумажных или электронных носителях в виде отдельного произведения ли-
бо в составных произведениях, в том числе в составе журналов, сборников, базах данных.

  2.1.2.  Право на распространение путем продажи и иного отчуждения Статьи или отдельных ее ча-
стей, воспроизведенных в соответствии с п.2.1.1. Договора.

  2.1.3.  Доведение Статьи и отдельных ее частей до всеобщего сведения таким образом, что любое 
лицо может получить доступ к произведению из любого места и в любое время по собствен-
ному выбору (доведение до всеобщего сведения).

  2.1.4.  Право на перевод или другую переработку Статьи и использование производного произве-
дения в соответствии с п.2.1.1, 2.1.2., 2.1.3. Договора.

  2.1.5.  Право сублицензирования — предоставление прав использования Статьи и отдельных ее 
частей, установленные пп.2.1,1, 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4 Договора, третьим лицам.

  2.1.6.  Права использование Статьи или ее отдельных частей, установленные Договором, допуска-
ются на территории Российской Федерации и всех других государств, где осуществляется 
охрана авторских прав.

 2.2.  Права, указанные в п.2.1. Договора, предоставляются Издателю на следующих условиях:

  2.2.1.  На условиях исключительной лицензии, срок действия которой начинается с даты пере-
дачи Статьи для публикации и действует в течение всего срока действия исключительных 
прав Автора, если Статья была опубликована Издателем.

  В период действия условий исключительной лицензии Автор не вправе передавать третьим лицам 
права на Статью, предоставленные Издателю в соответствии с п.2.1. Договора.

  2.2.2.  На условиях исключительной лицензии, срок действия которой начинается с даты передачи Ста-
тьи для публикации и действует в течение года, если Статья не будет опубликована Издателем.

В период действия условий исключительной лицензии Автор не вправе передавать третьим лицам 
права на Статью, предоставленные Издателю в соответствии с п.2.1. Договора.

После истечения срока действия условий исключительной лицензии, Издатель продолжает пользо-
ваться правами на Статью, предоставленными п.2.1. Договора, на условиях неисключительной ли-
цензии в течение всего срока действия исключительных прав Автора.

В период действия условий неисключительной лицензии Автор может передавать права на Статью, 
указанные в п.2.1. Договора, любым третьим лицам по своему усмотрению.

Договор (публичная оферта)*
г. Москва  «______ » _________________   ____ г.



*Для журналов, выпускаемых издательством «Медиа Сфера», а именно: 1. Анестезиология и реаниматология; 2. Архив патологии; 

3. Вестник оториноларингологии; 4. Вестник офтальмологии; 5. Вопросы курортологии, физиотерапии и лечебной физической куль-

туры; 6. Доказательная гастроэнтерология; 7. Доказательная кардиология; 8. Журнал «Вопросы нейрохирургии» имени Н.Н. Бурден-

ко; 9. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова; 10. Кардиологический вестник; 11. Кардиология и сердечно-сосудистая 

хирургия; 12. Клиническая дерматология и венерология; 13. Лабораторная служба; 14. Молекулярная генетика, микробиология и ви-

русология; 15. Онкология. Журнал им. П.А. Герцена; 16. Оперативная хирургия и клиническая анатомия; 17. Проблемы репродукции; 

18. Проблемы эндокринологии; 19. Профилактическая медицина; 20. Российская ринология; 21. Российская стоматология; 22. Рос-

сийский вестник акушера-гинеколога; 23. Стоматология; 24. Судебно-медицинская экспертиза; 25. Флебология; 26. Хирургия. Жур-

нал им. Н.И. Пирогова; 27. Эндоскопическая хирургия.

3. ОТВЕТСТВЕННОСТЬ СТОРОН
 3.1.  Стороны в случае неисполнения или ненадлежащего исполнения своих обязательств по настоя-

щему Договору несут ответственность в соответствии с нормами действующего законодательства 
Российской Федерации.

4. РАЗРЕШЕНИЕ СПОРОВ
 4.1.  Во всем остальном, что не предусмотрено настоящим Договором, Стороны руководствуются дей-

ствующим законодательством Российской Федерации.

Все споры, связанные с заключением, толкованием, исполнением и расторжением договора, будут 
разрешаться Сторонами путем переговоров.

 4.2.  При наличии неурегулированных разногласий Сторон споры разрешаются в суде по месту нахож-
дения Издателя в соответствии с действующим законодательством Российской Федерации.

5. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
 5.1.  В случае предъявления к Издателю требований, связанных с нарушением исключительных автор-

ских и иных прав интеллектуальной собственности третьих лиц при создании Статьи или в связи 
с заключением Автором настоящего Договора, Автор обязуется:

  —  немедленно, после получения уведомления Издателя, принять меры к урегулированию споров 
с третьими лицами, при необходимости вступить в судебный процесс на стороне Издателя и пред-
принять все зависящие от него действия с целью исключения Издателя из числа ответчиков;

  —  возместить Издателю понесенные судебные расходы, расходы и убытки, вызванные примене-
нием мер обеспечения иска и исполнения судебного решения, и выплаченные третьему лицу 
суммы за нарушение авторских, исключительных и иных прав интеллектуальной собственно-
сти, а также иные убытки, понесенные Издателем в связи с несоблюдением Автором гарантий, 
предоставленных им по настоящему Договору.

 5.2.  В соответствии со ст. 6. ФЗ «О персональных данных» №152-ФЗ от 27 июля 2006 года в период 
с момента заключения настоящего Соглашения и до прекращения обязательств Сторон по насто-
ящему Соглашению Автор выражает согласие на обработку Издателем следующих персональных 
данных Автора: фамилия, имя, отчество; индивидуальный номер налогоплательщика (ИНН); да-
та и место рождения; сведения о гражданстве; реквизиты документов, удостоверяющих личность; 
адреса места регистрации и фактического места жительства; адреса электронной почты; почто-
вый адрес с индексом; номера контактных телефонов; номера факсов; сведения о местах работы.

 5.3.  Издатель вправе производить обработку указанных персональных данных в целях исполнения 
настоящего Договора, в том числе выполнения информационно-справочного обслуживания Ав-
тора. Под обработкой персональных данных понимаются действия (операции) с персональными 
данными, включая сбор, систематизацию, накопление, хранение, уточнение (обновление, изме-
нение), использование, распространение (в том числе передача третьим лицам), обезличивание, 
блокирование и уничтожение персональных данных.

 5.4.  Автор вправе отозвать согласие на обработку персональных данных, направив Издателю соответ-
ствующее уведомление в случаях, предусмотренных законодательством РФ.

Издатель:  _________________________________________________________________________

 __________________________________________________________________________________
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