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На конкретном примере продемонстрирована значимость комплексного 
морфологического исследования с использованием жидкостной цитологии, 
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Введение
Мукоэпидермоидный рак бронха  – 
редкая опухоль, подобная опухоли 
сиалоцитарного происхождения и ха-
рактеризующаяся наличием клеток, 
вырабатывающих слизь и  кератин, 
и клеток промежуточного типа. Му-
коэпидермоидную опухоль с  двой-
ным метапластическим потенциалом 
P. Masson и L. Berger (1924) первона-
чально обнаpужили в слюнной же-
лезе. Были выявлены как доброка-
чественные опухоли, так и опухоли, 
склонные к рецидивированию и ме-
тастазированию. H. Smetana и соавт. 
(1952) описали такие же опухоли, 
исходящие из клеточных элементов 
бронхиальных желез. Эти новообра-
зования длительный период времени 
относили к аденомам бронхов. Одна-
ко выяснилось, что они ведут себя как 
злокачественные новообразования 
[1, 2]. Последние годы для их обоз-
начения используется термин «муко-
эпидермоидный рак».
Мукоэпидермоидные опухоли со-
ставляют около 2% злокачествен-
ных опухолей нижних дыхательных 
путей и 6% (3–9%) опухолей трахео-
бронхиальных желез. 
Патология встречается у лиц от де-
вяти до 78 лет. Средний возраст 
больных – 34,8 года. Однако около 
50% пациентов моложе 30 лет. Со-

отношение заболевших мужчин 
и женщин оценивается как 9:1. 
К 1980 г. описано более 80 случаев му-
коэпидермоидного рака дыхательных 
путей (пять на 1000 случаев бронхо-
генного рака), 51 из них у детей [3].
Мукоэпидермоидный рак трахеи 
впервые был описан P.E. Larson 
и  соавт. (1965), затем G.P. Trentini 
и  соавт. (1970) и  H. Said и  соавт. 
(1988). Анализируя собственные 
наблюдения, исследователи отме-
тили, что в трахее элементы данной 
опухоли чаще встречаются в соче-
тании с другими гистологическими 
структурами. Мукоэпидермоидный 
рак трахеи в чистом виде описали 
N.K. Leonardi и соавт. (1978). 
В настоящее время известны 12 за-
документированных случаев муко-
эпидермоидного рака трахеи, в том 
числе три случая у детей [9]. Среди 
отечественных исследователей впер-
вые об этой локализации опухоли 
упомянул К.Ф. Юдаев [4]. 
Мукоэпидермоидная опухоль имеет 
вид эндофитного или экзофитно-
го образования диаметром от 0,8 до 
6,0 см. Располагается, как правило, 
на задней/боковой стенке бронха или 
на границе с главным бронхом и пок-
рыта слизистой оболочкой [5]. Мик-
роскопически паренхима опухоли 
с высокой степенью дифференциров-

ки состоит из железистых структур, 
трубочек, кист и солидных комплек-
сов. Железистый компонент домини-
рует более чем в  половине случаев. 
Призматические муцинозные элемен-
ты, бокаловидные клетки или светлые 
кубические онкоцитарные клетки вы-
стилают железы или кисты. Кисты 
могут разрываться, в результате слизь 
попадает в  окружающую строму 
и создаются условия для гранулема-
тозного процесса. Кроме того, выяв-
ляются базальные и промежуточные 
(транзиторные) клетки, реже – кера-
тиноциты, формирующие солидные 
очаги,  гнезда и  тяжи. Полигональ-
ные клетки промежуточного типа 
имеют центрально расположенные 
ядра и амфофильную или слабоэози-
нофильную цитоплазму. Ороговева-
ющие клетки с эозинофильной или 
прозрачной цитоплазмой обладают 
межклеточными мостиками, однако 
роговых жемчужин не  формируют. 
Строма обычно  гиалинизирована 
и может напоминать амилоид. В ней 
отмечаются очаги обызвествления 
или окостенения. 
До 80% случаев наблюдений пред-
ставлены низкодифференцирован-
ной формой мукоэпидермоидного 
рака, при которой описанные выше 
признаки двухфазной специализа-
ции опухолевой паренхимы сглаже-
ны. Кроме того, при данной форме 
рака клеточный полиморфизм и ми-
тотическая активность опухолевой 
паренхимы выражены сильнее. 
Примерно у половины больных от-
мечаются признаки инвазии в  ле-
гочной паренхиме [5–7]. 
По  цитологической картине от-
личить мукоэпидермоидный рак 
от умеренно дифференцированной 
аденокарциномы практически не-
возможно. Опухоль можно распоз-
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нать при исследовании отпечатков 
с биоптата. В данном случае цито-
логическая картина будет иметь 
следующие особенности: элементы 
базального, реже – шиповатого слоя 
эпидермиса образуют массивные 
скопления, присутствуют секрети-
рующие слизь опухолевые клетки, 
встречаются также элементы с же-
лезистой дифференцировкой в виде 
отдельных клеток, клеточных групп 
и железистоподобных структур. Раз-
меры и  форма железистых клеток 
варьируются в зависимости от ко-
личества слизи в цитоплазме. В маз-
ках иногда обнаруживаются группы 
опухолевых клеток с вакуолизиро-
ванной или пенистой цитоплазмой. 
Их  наличие особенно характерно 
для мукоэпидермоидного рака. 
К  клиническим признакам отно-
сятся раздражение или обструкции 
дыхательных путей (кашель, крово-
харканье, лихорадка), а также пнев-
мония или ателектаз. Примерно 
у четверти пациентов клиническая 
симптоматика отсутствует [7–9]. 

Клинический случай
Нами проведена морфологическая 
диагностика мукоэпидермоидного 
рака у пациента В. 39 лет. Больной 
был направлен в стационар с диа-
гнозом «правосторонняя внеболь-
ничная пневмония». 
Из анамнеза известно, что в течение 
месяца пациент жаловался на сухой 
кашель, усиливающийся в положе-
нии лежа на спине и на правом боку, 
повышение температуры тела – мак-
симально до 38,5 ºС в вечернее время. 
При поступлении выполнена 
компьютерная томография орга-
нов  грудной клетки и  головного 
мозга: двусторонний  гидроторакс, 
справа осумкованный, в перикарде 
выпот, объемные образования го-
ловного мозга и  отек  головного 
мозга в  стадии компенсации. Ос-
ложнение основного заболевания – 
угроза тампонады сердца. 
В тот же день проведены пункция 
плевральной полости слева, пери-
карда и дренирование перикарда. 
Из плевральной полости эвакуиро-
вано около 800 мл экссудата, из пе-
рикарда – 300 мл.
При цитологическом исследовании 
осадка выпотной жидкости обнаруже-

Рис. 1. Осадок перикардиальной 
жидкости. Цитологический 
препарат групп опухолевых клеток, 
формирующих железистоподобные 
структуры (окраска по Романовскому – 
Гимзе, 20-кратное увеличение)

Рис. 2. Мокрота. 
Цитологический препарат 
групп опухолевых клеток 
в виде солидного комплекса 
(окраска по Романовскому – Гимзе, 
20-кратное увеличение)

Рис. 3. Отпечаток браш-биопсии. 
Цитологический препарат опухолевых 
клеток с центрально расположенными 
ядрами, плотной цитоплазмой 
и признаками секреторной активности 
(окраска по Романовскому – Гимзе, 
100-кратное увеличение)

Рис. 5. Мокрота. Положительная 
ИЦХ-реакция на MUC-1 
в клетках опухоли (окраска 
по Романовскому – Гимзе, 
20-кратное увеличение)

Рис. 4. Материал браш-биопсии. 
Цитологический препарат опухолевых 
клеток с центрально расположенными 
ядрами, эозинофильной цитоплазмой 
и признаками секреции (окраска 
по Романовскому – Гимзе, 40-кратное 
увеличение) 

Рис. 6. Осадок перикардиальной 
жидкости. Положительная 
ИЦХ-реакция на р63 в клетках 
опухоли (окраска по Романовскому – 
Гимзе, 20-кратное увеличение) 

ны элементы злокачественной опухо-
ли, имеющие сходство с аденокарци-
номой. Поэтому были взяты мокрота, 
мазки-отпечатки и браш-биопсия пра-
вого легкого (бронх первого порядка, 
нижний и  средний долевой бронх). 
В материалах выявлены злокачествен-
ные клетки с центрально расположен-
ными ядрами и эозинофильной ци-
топлазмой, некоторые с признаками 
секреции (рис. 1–4). 

Гистогенез опухоли был неясен, по-
этому было проведено иммуноци-
тохимическое (ИЦХ) исследование 
с использованием панели антител: 
TTF-1, СК7, СК5/6, р63, р53, MUC-1. 
В клетках опухоли не наблюдалось 
экспрессии TTF-1, однако окрас-
ка на CK5/6, p63, р53, MUC-1 дала 
резко положительный результат, 
в 40% клеток опухоли положитель-
ная реакция на СК7 (рис. 5–8). 
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Th e importance of complex morphological study using liquid cytology, cell blocks and immunophenotyping 
for verifi cation of ‘mucoepidermoid lung cancer’ diagnosis was demonstrated on a specifi c example.

Key words: cytological diagnosis, mucoepidermoid cancer, adenocarcinoma, squamous cell cancer, 
immunocytochemical examination, immunohistochemical examination

жественными патологическими 
митозами. 
Результаты иммуногистохимичес-
кого исследования: СК7, p63, Ki67 – 
экспрессия положительная, TTF-1, 
CD56, CgA – реакция отрицатель-
ная. Иммунофенотип опухоли соот-
ветствует плоскоклеточному раку. 
Индекс пролиферации 50%. 
Заключение: низкодифференциро-
ванный плоскоклеточный рак (G3). 
В  описанном клиническом случае 
имела место сложная в диагностичес-

ком плане морфологическая картина. 
В  экссудате, полученном из  полос-
ти перикарда, обнаружены клетки 
злокачественной опухоли эпители-
альной природы. Морфологический 
диагноз цитопатологом установлен 
с помощью дополнительного мето-
да исследования  – иммунофеноти-
пирования опухоли. На основании 
результатов ИЦХ-исследования пре-
доперационно установлен диагноз – 
мукоэпидермоидный рак, метастати-
ческое поражение перикардиальной 
и плевральной полостей.

Заключение
При наличии железистого и плоско-
клеточного компонентов в традици-
онных цитологических пре паратах, 
приготовленных из биологического 
материала, необходимо проводить 
комплексное морфологическое иссле-
дование с использованием жидкос-
тной цитологии, клеточных блоков 
и  иммунофенотипирование. Опре-
деление гистогенеза опухоли и ее ор-
ганной принадлежности позволяет 
значительно повысить точность ци-
тологической диагностики.  

Рис. 7. Мокрота. 
Положительная ИЦХ-реакция 
на р53 в клетках опухоли 
(окраска по Романовскому – Гимзе, 
20-кратное увеличение) 

Рис. 8. Осадок перикардиальной 
жидкости. Положительная 
ИЦХ-реакция на СК5/6 в клетках 
опухоли (окраска по Романовскому – 
Гимзе, 20-кратное увеличение)

Исходя из клинических проявлений 
заболевания и результатов цитоло-
гического и ИЦХ-исследований, сде-
лано заключение: иммунофенотип 
опухоли соответствует мукоэпидер-
моидному раку легкого.
Результаты  гистологического ис-
следования материала биопсии: 
в  стенке бронха множественные 
очаги опухолевого роста, состоя-
щие из  гнезд и тяжей атипичных 
крупных клеток с  полиморфны-
ми гиперхромными ядрами, мно-
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Представлены результаты рандомизированных 
и нерандомизированных исследований, подтверждающие сравнительную 
эффективность различных лекарственных средств для лечения 
пациентов с диссеминированной меланомой кожи. Проанализирована 
роль ряда препаратов, применяемых как в монорежиме, так и в схемах 
комбинированной терапии. 

Ключевые слова: меланома кожи, диагностика, лекарственное лечение, 
химиотерапия, таргетные препараты, иммунотерапия

Исходя из современных ре-
комендаций, приоритет-
ным направлением лече-

ния при локализованных стадиях 
меланомы является хирургический 
метод, при распространенных – ле-
карственная терапия [1]. 
К сожалению, возможности само-
стоятельного хирургического лече-
ния меланомы, особенно у больных 
с повышенным риском метастази-
рования, весьма ограниченны. При 
планировании адекватной лечеб-
ной тактики необходимо учиты-
вать, что скрытая диссеминация 
может иметь место на любой ста-
дии развития меланомы. 
По данным А.С. Барчука, у 10–15% 
больных меланомой кожи I–II ста-
дий в течение пяти лет после ради-
кальной операции отмечается гене-
рализация процесса. Способность 
этой злокачественной опухоли 
к быстрому и неуловимому распро-
странению позволяет рассматри-
вать ее как системное заболевание, 

требующее не только местного, 
но и системного контроля. Следо-
вательно, радикальность вмеша-
тельства при меланоме, особенно 
II–III стадий, условна, причем не 
столько в хирургическом, сколько 
в биологическом отношении из-за 
наличия субклинических метаста-
зов. Поэтому для повышения эф-
фективности лечения меланомы 
оправданны комбинированные 
подходы, сочетающие в себе ради-
кальную операцию и лекарствен-
ное воздействие [2].
В отношении лечения метастати-
ческой меланомы кожи следует 
признать, что возможности ле-
карственной терапии до недавнего 
времени были ограниченны и  не 
могли удовлетворить клиницис-
тов. Несмотря на появление новых 
противоопухолевых препаратов 
и их многочисленных комбинаций, 
в том числе с различными биоло-
гически активными веществами, 
до 2011 г. значительного улучше-

ния выживаемости больных с от-
даленными метастазами достичь 
не удавалось. Медиана выживае-
мости пациентов с IV стадией за-
болевания составляла всего около 
6–8 месяцев, пятилетняя выживае-
мость не превышала 5%. Основной 
причиной неудач исследователи 
считали высокую устойчивость 
опухоли к химиотерапевтическим 
препаратам основных групп, при-
меняемых в онкологии. Так, часто-
та объективных ответов, зарегис-
трированных при использовании 
монотерапии дакарбазином, со-
ставила 15–20%, полная регрессия 
наблюдалась у 5% больных с диссе-
минированными формами заболе-
вания. Наиболее чувствительными 
к препарату оказались метастазы 
меланомы кожи в мягких тканях, 
коже, подкожно-жировой клетчат-
ке, лимфоузлах, легких. Средняя 
продолжительность ремиссии не 
превышала 3–6 месяцев.
Производные нитрозометилмоче-
вины также широко используют-
ся в лечении диссеминированной 
меланомы кожи. Объективный 
ответ отмечается в 13–18% случаев. 
Применение производных нитро-
зометилмочевины сопровождается 
длительной кумулятивной миело-
супрессией с  максимальной вы-
раженностью на четвертой-пятой 
неделе после завершения курса [3]. 
Не до конца изученным остается 
вопрос комбинирования поли-
химиотерапии и  биопрепаратов, 
прежде всего рекомбинантного 
интерферона aльфа и  интерлей-
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кина 2. Эффективность обоих 
препаратов в  режиме монотера-
пии составляет 5–20% при сред-
ней продолжительности ответа 
4–8 месяцев. В основе идеи ком-
бинации химио- и  иммунотера-
пии (био/иммунохимиотерапии) 
лежит концепция о потенциаль-
ном синергизме цитотоксических 
и  биологически активных аген-
тов. Несмотря на то что первые 
данные о биохимиотерапии поя-
вились в 1991 г., рандомизирован-
ных исследований насчитывалось 
немного, причем полученные 
результаты были весьма проти-
воречивы. Для подтверждения 
преимущества биохимиотерапии 
перед химиотерапией необходимо 
проведение хорошо спланирован-
ных крупных рандомизирован-
ных исследований. Производные 
имидазолкарбоксамида, мочеви-
ны, платины, винкаалкалоиды 
и таксаны, оказывающие клини-
ческий эффект на рост метастазов 
в  10–20% случаев, продолжают 
оставаться препаратами выбора 
при лечении диссеминированных 
форм заболевания.
Таким образом, несмотря на мно-
гообразие предлагаемых химио-
препаратов, продолжительность 
жизни пациентов с  метастати-
ческими формами не превышает 
3–11 месяцев [4]. Актуальность 
проблемы лекарственного лечения 
диссеминированной меланомы 
кожи стала для современного уче-
ного мира своеобразным толчком 
к  поиску принципиально новых 
подходов к  лечению, основанных 
на понимании молекулярно-био-
логических особенностей мелано-
мы. В  результате были открыты 
диагностические и прогностичес-
кие маркеры генетической гете-
рогенности трансформации опу-
холевых клеток [5]. Понимание 
этих механизмов способствовало 
появлению целой группы принци-
пиально новых биологических пре-
паратов с разнообразным механиз-
мом действия. 
Начиная с 2011 г. FDA (Food and 
Drug Administration, USA  – Уп-
равление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США) поочеред-

но утверждает новые препараты 
для лечения меланомы: ингиби-
торы BRAF-киназы при мутации 
BRAF (вемурафениб, дабрафе-
ниб), а затем и МЕК-ингибиторы 
(траметиниб, кобиметиниб). Эти 
препараты демонстрируют высо-
кую эффективность с  приемле-
мым профилем токсичности, но 
их эффект в режиме монотерапии, 
как правило, достаточно кратко-
временный [6]. Не случайно стали 
появляться исследовательские ра-
боты по применению комбинаций 
названных препаратов. 
Как показали результаты исследо-
вания III фазы соBRIM, на фоне 
применения комбинации препа-
ратов кобиметиниб и  вемурафе-
ниб почти вдвое снизился вре-
менной риск прогрессирования 
заболевания или смерти у пациен-
тов, получавших данную терапию 
(относительный риск (ОР) 0,56; 
95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 0,45–0,70; p < 0,001). Медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания в группе комбинированной 
терапии составила 12,3 месяца, 
в группе монотерапии препаратом 
вемурафениб  – 7,2 месяца. Про-
межуточный анализ также пока-
зал, что комбинация препаратов 
кобиметиниб и  вемурафениб 
продлевает жизнь пациентов по 
сравнению с  монотерапией ве-
мурафенибом (ОР 0,63; 95% ДИ 
0,47–0,85; p = 0,0019). Частота 
объективного ответа (70 и  50%; 
p < 0,001), равно как и  частота 
полного ответа (16 и 11%), выше 
при использовании комбинации 
(по сравнению с  монотерапией) 
[7]. Итоговые результаты данно-
го исследования, представленные 
в ноябре 2015 г. на международ-
ном конгрессе исследовательского 
общества по изучению меланомы, 
оказались более впечатляющими. 
Так, медиана общей выживаемос-
ти в группе комбинированной те-
рапии составила 22,3 месяца по 
сравнению с 17,4 месяца в группе 
монотерапии вемурафенибом. 
При этом риск смерти снизился 
на 30% (ОР 0,70; 95% ДИ 0,55–0,90; 
p = 0,005) [8].
Была разработана еще одна до-
статочно успешная комбинация 

«дабраф ениб + т раме тиниб». 
Доказано, что сочетанное при-
менение этих препаратов улуч-
шает результаты лечения боль-
ных метастатической меланомой 
по сравнению с  монотерапией 
дабрафенибом. На фоне примене-
ния дабрафениба и траметиниба 
общая выживаемость превышает 
два года, в 20% случаев выжива-
емость без прогрессирования до-
стигает трех лет [9].
В другом рандомизированном 
исследовании III фазы сравнива-
ли эффективность комбинации 
«дабрафениб + траметиниб» и мо-
нотерапии вемурафенибом. Общая 
выживаемость за 12-месячный пе-
риод наблюдения составила 72% 
в группе траметиниба и дабрафе-
ниба (95% ДИ 67–77) и 65% (95% 
ДИ 59–70) в  группе монотерапии 
вемурафенибом (в группе комби-
нированной терапии ОР 0,69; 95% 
ДИ 0,53–0,89; p = 0,005). Медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания в  группе комбинирован-
ной терапии достигла 11,4 месяца, 
в  группе вемурафениба  – 7,3 ме-
сяца (ОР 0,56; 95% ДИ 0,46–0,69; 
р < 0,001). Частота объективных от-
ветов в группе комбинированной 
терапии составила 64%, в  группе 
монотерапии – 51% (р < 0,001). До-
казано, что комбинированная те-
рапия дабрафенибом и траметини-
бом улучшает результаты лечения 
больных неоперабельной или мета-
статической меланомой кожи [10].
Отдельно стоит выделить совре-
менные инновационные лекарст-
венные препараты для иммуноте-
рапии. Высокая частота мутаций 
при меланоме предполагает высо-
кий потенциал экспрессии антиге-
нов, включая уникальные неоан-
тигены, которые служат отличной 
мишенью для иммунной системы. 
Например, ипилимумаб (анти-
CTLA-антитело), который счита-
ется первоочередным в блокиро-
вании иммунных контрольных 
точек, хорошо зарекомендовал 
себя как во второй, так и первой 
линии терапии меланомы. Однако 
его терапевтическая эффектив-
ность сочеталась с  множеством 
выраженных побочных и нежела-
тельных явлений [11].
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Следующее перспективное направ-
ление в иммунотерапии меланомы 
кожи  – использование антител, 
блокирующих каскад PD-1–PD-L1 
(точки иммунного контроля). Ак-
тивация этого механизма приводит 
к  расторможению Т-клеточного 
цитотоксического иммунного от-
вета [12]. К  представителям дан-
ной группы препаратов относятся 
пембролизумаб и  ниволумаб, ко-
торые в настоящее время проходят 
клинические испытания. Для ле-
чения метастатической меланомы 
кожи пембролизумаб и ниволумаб 
одобрены FDA в  2015 г. (сегодня 
эти препараты зарегистрированы 
и в Российской Федерации).
В данном аспекте знаковым ока-
залось международное рандо-
мизированное исследование 
KEYNOTE-006, в  котором срав-
нивали эффективность пембро-
лизумаба в  различных режимах 
дозирования и  ипилимумаба 
у  больных диссеминированной 
меланомой кожи. 834 пациента, 
включенных в исследование, были 
разделены на группы: двух- и трех-
недельный интервал между при-
менением пембролизумаба или 
четыре дозы ипилимумаба в трех-
недельном режиме. Лечение про-
водилось до прогрессирования за-
болевания или до непереносимой 
токсичности. За шестимесячный 
период наблюдения прогрессиро-
вания не имели 47,3% пациентов 
в  группе двухнедельного приме-
нения пембролизумаба, 46,4% па-
циентов в группе трехнедельного 
интервала применения пембро-
лизумаба и 26,5% в группе ипили-
мумаба. Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 
5,5 (95% ДИ 3,4–6,9), 4,1 (95% ДИ 
2,9–6,9) и 2,8 месяца (95% ДИ 2,8–
2,9) соответственно, одногодич-
ная выживаемость по сравнению 
с ипилимумабом – 74,1 (р < 0,0005), 
68,4 (p < 0,0036) и 58,2% соответ-
ственно. Интересно, что значи-
тельно выше оказалась общая 
эффективность в группе пембро-
лизумаба: 33,7% в группе двухне-
дельного режима, 32,9% в группе 
трехнедельного режима и  11,9% 
в  группе ипилимумаба. Частота 
полных эффектов составила 5,0, 

6,1 и  1,4% соответственно, дли-
тельность эффекта при медиа-
не наблюдения 7,9 месяца – 89,4, 
96,7 и  87,9%. Спектр токсичнос-
ти препарата был приемлемым. 
Таким образом, пембролизумаб 
был одобрен к применению в пер-
вой линии терапии диссеминиро-
ванной меланомы кожи [13].
Что касается ниволумаба, его ком-
бинацию с ипилимумабом перво-
начально изучали в  рандомизи-
рованном исследовании II фазы 
CheckMate 069. В  исследовании 
участвовали 142 пациента, ранее 
не получавших лечения, с  неопе-
рабельной стадией меланомы. 
Пациенты были разделены на две 
группы. В первую вошли 33 паци-
ента с BRAF-мутацией, во вторую – 
109 пациентов с BRAF дикого типа. 
Пациенты были рандомизированы 
в соотношении 2:1. 65% пациентов 
получали ипилимумаб в комбина-
ции с ниволумабом с последующим 
приемом ниволумаба в  моноре-
жиме, 35%  – только ипилимумаб 
с последующим приемом плацебо. 
Лечение продолжалось до прогрес-
сирования заболевания или разви-
тия непереносимой токсичности. 
Первичной конечной точкой на-
блюдения служила частота объек-
тивного ответа, конечной – общая 
выживаемость. Ее планировалось 
оценивать как минимум в течение 
двух лет наблюдения. Исходно все 
пациенты были хорошо сбалан-
сированы по демографическим 
показателям и  характеристикам 
заболевания. Большинство паци-
ентов имели IV стадию заболе-
вания. У  25% больных отмечался 
повышенный уровень лактатдегид-
рогеназы, около 24% были PD-по-
ложительными и около 22% имели 
мутацию BRAF V600. Первичная 
конечная точка – частота объектив-
ного ответа оценивалась в течение 
11 месяцев. В группе комбиниро-
ванной терапии она составила 61%, 
в  группе монотерапии ипилиму-
мабом – 11%. Полный эффект на-
блюдался у 22% пациентов в группе 
комбинированной терапии, в груп-
пе ипилимумаба таковой отсутс-
твовал. Частичный ответ отмечался 
в 39 и 11% случаев соответственно. 
Что касалось выживаемости без 

прогрессирования у  пациентов 
с  диким типом BRAF, медиана не 
была достигнута в  группе ком-
бинированной терапии. В  группе 
монотерапии ипилимумабом этот 
показатель составил 4,4 месяца 
(р < 0,0001). Одно- и двухлетняя вы-
живаемость без прогрессирования 
заболевания у пациентов с диким 
типом BRAF в группе терапии ни-
волумабом и  ипилимумабом до-
стигла 55 и  54% соответственно, 
в  группе ипилимумаба в моноре-
жиме – 17 и 11%. Медиана общей 
выживаемости у больных с диким 
типом BRAF не была достигнута 
в  группе комбинированной тера-
пии, в то время как в группе моно-
терапии она составила 24,8 месяца. 
Одно- и двухлетняя общая выжи-
ваемость в группе комбинирован-
ного лечения достигла 79 и  69% 
соответственно, в группе моноте-
рапии ипилимумабом – 62 и 53%. 
Результаты были одинаковыми для 
всех рандомизированных пациен-
тов. Из побочных явлений чаще 
регистрировались поражения же-
лудочно-кишечного тракта. Более 
85% побочных эффектов разреша-
лись без последствий [14].
Наконец, в июле 2016 г. был пред-
ставлен анализ пятилетней вы-
живаемости пациентов, ранее 
получавших терапию ниволу-
мабом (3 мг/кг). Медиана общей 
выживаемости в  этой группе 
составила 20,3 месяца, в  конт-
рольной – 17,3 (12,5–37,8). После 
60 месяцев контроля за пациента-
ми частота общей выживаемости 
достигла 35,3% (14,5–57,0), в  то 
время как в контрольной группе 
она составила 33,6% (24,6–42,9). 
В данном исследовании зафикси-
рована самая длительная общая 
выживаемость у пациентов, ранее 
получавших в клиническом иссле-
довании анти-PD-1-терапию. Эти 
выводы позволяют предположить 
безрецидивную длительную вы-
живаемость после терапии ниво-
лумабом  – 34% пациентов живы 
в течение пяти лет [15].
Результаты проведенного иссле-
дования выглядят обнадеживаю-
щими. Тем не менее необходимо 
рассматривать спектр токсичности 
и, как следствие, качество жизни 
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пациентов, получающих лекарс-
твенную терапию. Для ниволумаба 
качество жизни пациентов оцени-
валось в исследовании CheckMate 
066. Выяснилось, что исходный 
уровень качества жизни на фоне 
применения ниволумаба сохранял-
ся длительный период. При этом 
качество жизни пациентов, полу-
чавших дакарбазин, ухудшалось 
намного раньше [16].

Резюмируя сказанное, можно пред-
положить, что будущее лекарствен-
ной терапии диссеминированной 
меланомы кожи за применением 
комбинации биологически ак-
тивных препаратов, механизм 
действия которых основан на по-
нимании генеза опухолевых кле-
ток меланомы и управлении собс-
твенными иммунокомпетентными 
механизмами.

Таким образом, только совершенс-
твование мероприятий по ранней 
диагностике меланомы кожи с ак-
тивным выявлением заболевания 
на I стадии и  применение совре-
менных лекарственных препаратов 
у пациентов с поздними стадиями 
опухолевого процесса позволяют 
надеяться на получение наилучше-
го результата в  снижении смерт-
ности от меланомы.  
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В статье перечислены типы саркомы Капоши, приведены данные 
о распространенности и заболеваемости. Рассмотрен случай выявления 
патологии у пациента молодого возраста. Показано, что в подобной 
ситуации оптимальным методом диагностики являются биопсия кожи 
и морфологическое исследование.
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Саркома Капоши  – верете-
ноклеточная опухоль, фор-
мируемая из  эндотелиоци-

тов. Считается, что саркома Капоши, 
характеризующаяся разнообразны-
ми клиническими проявлениями, 
преимущественно на коже и слизис-
тых оболочках, ассоциирована с ви-
русом герпеса человека 8-го типа [1]. 

Типы саркомы Капоши:  
диагностика 
и распространенность
Выделяют четыре типа саркомы 
Капоши: 
■■ классический (идиопатический);
■■ эндемический;
■■ эпидемический (ассоциирован-

ный с  синдромом приобретен-
ного иммунодефицита (СПИД));

■■ иммунносупрессивный (ятро-
генный).

Идиопатический тип наблюда-
ется у  пациентов мужского пола, 
не страдающих СПИДом и не по-
лучающих иммуносупрессивную 
терапию. Дебют регистрируется 
в  возрасте 50–70 лет. У  мужчин 
саркома Капоши встречается в два-
три раза чаще, чем у женщин [2].
При саркоме Капоши пурпур-
ные, красно-синие или коричне-
во-черные пятна, папулы и узлы, 
подверженные изъязвлениям 
и  кровотечениям, обычно лока-
лизуются на  поверхности кожи 
и слизистых оболочках. При эпи-
демическом типе поражаются 
в основном слизистые оболочки 
и кожа лица и туловища, при иди-
опатическом – кожа нижних ко-
нечностей.
Четыре типа саркомы Капоши гис-
тологически неразличимы, но от-
личаются эпидемиологией и про-
гнозом. 
Все чаще саркома Капоши диа-
гностируется в  новой подгруппе 
пациентов. Речь идет о мужчинах, 
вступающих в  половой контакт 
с  мужчинами, но  не имеющих 
идентифицируемого иммунодефи-
цита. Это пятый вариант саркомы 
Капоши, именуемый неэпидеми-
ческим. По  клиническим прояв-
лениям и течению он напоминает 
классический тип [3].

По данным зарубежных авторов, 
последние  годы заболеваемость 
СПИД-ассоциированной сарко-
мой Капоши снизилась на  фоне 
антиретровирусной терапии. 
В  развитых странах такой тип 
заболевания считается редким. 
В  последние  годы в  Европе про-
цент зарегистрированных случаев 
заболеваемости незначителен [3].
Согласно результатам исследования, 
проведенного в больнице Bellvitge 
(Барселона) в 1987–2016 гг., сарко-
ма Капоши (кожные поражения) 
была диагностирована у 191 паци-
ента (167  мужчин и  24 женщины 
в возрасте 51,95 ± 20,16 года). Клас-
сический тип заболевания выявлен 
у 53 пациентов, СПИД-ассоцииро-
ванный – у 118, ятрогенный – у 18, 
эндемический – у двух пациентов. 
Число ежегодно диагностирован-
ных случаев достигло максимума 
в  1990-х  гг. вследствие эпидемии 
СПИДа и уменьшилось к 2000 г. Од-
нако встречаемость ятрогенной 
и классической форм саркомы Ка-
поши удвоилась в  течение анали-
зируемого периода. В  137 случаях 
кожные проявления локализова-
лись на коже ног. Внекожные пора-
жения имели место у 32 пациентов. 
У 46 из 118 пациентов со СПИДом 
саркома Капоши была диагности-
рована одновременно с выявлением 
инфекции вируса иммунодефицита 
человека (ВИЧ) [4].
В отечественной научной литера-
туре в основном описаны случаи 
СПИД-ассоциированной саркомы 
Капоши. Данные о неэпидемичес-
кой форме в  сочетании с  таким 
иммуносупрессивным заболева-
нием, как псориаз, отсутствуют. 
В зарубежной литературе подоб-
ных клинических случаев немно-
го. Их связывают с терапией мо-Рис. 1. Высыпания на коже правой голени
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ноклональными антителами и/или 
инфекцией, вызванной ВИЧ [5].
Как показывает собственный 
опыт, идиопатическая саркома 
Капоши встречается в  основном 
у лиц старше 50 лет. Тем не менее 
известны случаи выявления забо-
левания у молодых пациентов.

Клинический случай
Больной Д. 29 лет страдает псо-
риазом с  детского возраста. При 
очередном поступлении в стаци-
онар при осмотре кожи туловища 
и конечностей обнаружены типич-
ные инфильтрированные папулы 
и  бляшки ярко-розового цвета, 
покрытые белыми чешуйками 
(клинические проявления псориа-
за). На коже правой голени – вы-
сыпания иного характера: синюш-
но-красные макулопапулезные 
элементы, единичный буроватый 
узел с четкими границами (рис. 1). 
По  словам пациента, высыпания 
на  правой  голени, наблюдаемые 
в течение года, специалисты расце-
нивали как проявления псориаза. 
В  ходе лабораторного обследова-
ния антитела к ВИЧ не обнаруже-
ны, уровень лейкоцитов в  норме. 

При гистологическом исследовании 
биоптата с макулопапулезных эле-
ментов выявлены множественные 
новообразованные щелевидные 
сосуды с тонкими стенками вокруг 
нормальных сосудов (рис. 2). Мор-
фологически в биоптате из узла оп-
ределены преимущественно верете-
новидные клетки, воспалительный 
инфильтрат из лимфоцитов, гисти-
оцитов и плазмоцитов (рис. 3).
На основании полученных данных 
у  больного Д. диагностирована 
саркома Капоши.
Ранее по поводу псориаза пациент 
не получал иммуносупрессивную 
терапию, за исключением топичес-
ких глюкокортикостероидов и фи-
зиотерапии (ультрафиолетовое 
облучение). 

Заключение
Рассмотренный случай свидетель-
ствует о необходимости проявлять 
настороженность при обнару-
жении характерных для саркомы 
Капоши очагов у молодых пациен-
тов. В подобной ситуации биопсия 
кожи и морфологическое исследо-
вание являются оптимальным ме-
тодом диагностики.  
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Рис. 2. Биоптат макулопапулезного элемента

Рис. 3. Биоптат узла
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Цель исследования – изучить частоту и сроки возникновения рецидивов 
рака яичников после лечения и оценить эффективность метода 
жидкостной цитологии в диагностике рецидивов данного заболевания. 
Ретроспективно проанализированы основные факторы, определяющие 
сроки возникновения рецидивов, у 839 больных раком яичников 
I–III стадий после комбинированного лечения за период 2010–2012 гг. 
При изучении экссудатов и смывов брюшной полости у 33 больных 
раком яичников наряду с традиционным цитологическим исследованием 
применяли метод жидкостной цитологии с использованием 
питательной среды 199. Проведена оценка эффективности 
сравниваемых методов цитологической диагностики. 
Согласно полученным результатам, точность метода жидкостной 
цитологии превышает таковую традиционного цитологического 
исследования в 1,5 раза (р < 0,05). При этом качество 
неудовлетворительных цитологических препаратов снижается 
на 23,7%. 

Ключевые слова: рак яичников, рецидив заболевания, цитологическая 
диагностика, традиционное цитологическое исследование, жидкостная 
цитология

У большинства первично 
пролеченных пациенток 
со злокачественными опу-

холями яичников по  окончании 
специального лечения диагнос-
тируются рецидивы заболевания, 
особенно в  первые два  года на-
блюдения [1, 2].
Согласно данным литературы [1, 
3–6], рецидивы рака яичников 

возникают практически у  каж-
дой пятой больной с клинически 
установленной ранней стадией 
заболевания. Это свидетельству-
ет о высокой частоте клиничес-
ких ошибок при стадировании 
опухолевого процесса, а  также 
в случае его агрессивного харак-
тера – о низкой эффективности 
лечения и т.д. 

Проблема снижения числа реци-
дивов рака яичников, разработка 
и совершенствование методов их 
своевременной морфологичес-
кой диагностики в  целях повы-
шения качества, а следовательно, 
увеличения продолжительности 
жизни больных со  злокачест-
венными новообразованиями 
яичников остается крайне акту
альной.
Цель исследования  – изучить 
частоту и  сроки возникновения 
рецидивов рака яичников после 
проведенного лечения и оценить 
эффективность использования 
метода жидкостной цитологии 
в диагностике рецидивов данного 
заболевания. 

Материал 
и методы исследования
Ретроспективно изучены данные 
839 больных раком яичников 
I–III стадий, проходивших обсле-
дование и  лечение в  Краснодар-
ском клиническом онкологичес-
ком диспансере № 1 министерства 
здравоохранения Краснодарского 
края с 2010 по 2012 г. Изучены час-
тота и сроки возникновения ре-
цидивов в течение трех лет. 
Больные были разделены на груп-
пы в  зависимости от  стадии 
первичной опухоли и  подгруп-
пы  – в  зависимости от  методов 
специального лечения. Всем 
пациенткам были выполнены 
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хиру ргическое вмешательст-
во в  объеме экстирпации матки 
с придатками, удаление большо-
го сальника, хирургическое ста-
дирование опухолевого процесса. 
Диагноз злокачественных опу-
холей яичников морфологичес-
ки подтвержден у всех больных. 
Стадирование заболевания про-
водилось в строгом соответствии 
с  Международной классифика-
цией злокачественных опухолей 
по системе TNM (Tumor, Nodus, 
Metastasis) (2009 г., 7-е издание), 
рубрика С56 и FIGO (International 
Federation of  Gynecology and 
Obstetrics  – Международная 
федерация акушерства и  гине-
кологии). В  каждой  группе ана-
лизировались частота и  сроки 
возникновения рецидивов в  те-
чение трех лет. 
С целью улучшения цитологичес-
кой диагностики абдоминальных 
рецидивов рака яичников в 2015–
2016 гг. в онкологическом диспан-
сере № 3 (г. Новороссийск) было 
обследовано 33 больных раком 
яичников после комбинирован-
ного лечения с  использованием 
цитологического метода (жидкос-
тная цитология и традиционное 
исследование).
При выявлении лучевыми ме-
тодами (ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ), рентгеновская 
компьютерна я томографи я, 
магнитно-резонансная томо-
графия) асцитической жид-
кости больным выполняли ла-
пароцентез. При отсутствии 
выпота в  брюшной полости 
или незначительном его коли-
честве проводилась пункция 
заднего свода влагалища для 
получения экссудата или смыва 
для цитологического исследо-
вания. Полу ченный матери-
ал разделяли на  две порции. 
Одну исследовали традицион-
ным цитологическим методом, 
другую – методом жидкостной 
цитологии. После отстаива-
ния биологической жидкости 
в  течение 20–30  минут 10 мл 
ее придонного слоя, обогащен-
ного клеточными элементами, 
переносили в пять-шесть цент-
рифужных пробирок и центри-

фугировали десять минут при 
скорости 2000 об/мин (центри-
фуга Элекон ЦЛМН-Р10-01). На-
досадочную жидкость сливали, 
из клеточного осадка готовили 
препарат для традиционного 
цитологического исследования. 
При выполнении жидкостной 
цитологии к клеточному осадку 
в объеме 100–400 мкл добавляли 
4 мл питательной среды 199. Кле-
точную суспензию цитофугиро-
вали в CytoFuge 2 (Stat Spin, США) 
при скорости 1000 об/мин в тече-
ние восьми минут. Полученные 
монослойные препараты высу-
шивали на  воздухе. Фиксацию 
препарата проводили с помощью 
раствора по  Май-Грюнвальду, 
окрашивание  – по  Романовско-
му  – Гимзе или  гематоксилин-
эозином (фиксация 95%-ным 
этиловым спиртом) автомати-
зированным методом на  уни-
версальном настольном роботе 
Shandon Varistain Geminis ES 
(Англия), обеспечивающем быс-
трое и  одновременное окраши-
вание большого количества ци-
тологических препаратов. При 
микроскопировании цитологи-
ческих препаратов использова-
ли видеомикроскоп MC  (LCD) 
с  встроенной электронной сис-
темой, жидкокристаллическим 
сенсорным дисплеем, позволяю-
щим просматривать изображе-
ния в режиме реального времени. 
Результаты микроскопирования 
фотографировались и  сохраня-
лись на CD Cart, что позволяло 
формировать архив микропрепа-
ратов.
На завершающем этапе исследо-
вания на основании полученных 
результатов осуществлялась срав-
нительная оценка эффективности 
метода жидкостной цитологии 
и традиционного цитологическо-
го исследования.

Результаты исследования 
и их обсуждение
Возраст пациенток со  злокачес-
твенными опухолями яичников 
колебался от  31  года до 78 лет 
(средний возраст 57,1 ± 0,3 года).
В   пе рв у ю  г р у п п у  в ош л и 
179  (21,3%) больных с  ранней 

стадией заболевания (стадия I 
по FIGO). Вторую группу соста-
вили 660 (78,7%) пациенток с рас-
пространенными формами опу-
холевого процесса (стадии II и III 
по FIGO).
Больных с  I стадией заболева-
ния разделили на две подгруппы. 
С  учетом благоприятного кли-
нического прогноза заболевания 
(гистологическая структура опу-
холи, поражение одного яичника 
без поражения капсулы опухоли) 
38 (21,2%) пациенток первой под-
группы получали только хирур-
гическое лечение. В этой подгруп-
пе  гистологическая структура 
злокачественных новообразова-
ний яичников была следующей: 
серозная высокодифференциро-
ванная аденокарцинома без про-
растания капсулы  – 32 (84,2%) 
случая, эпителиальные погра-
ничные опухоли (папиллярная 
цистоаденома) – 6 (15,8%) случа-
ев. Вторую подгруппу составили 
141 (78,8%) больных. Всем боль-
ным этой подгруппы было прове-
дено комбинированное лечение, 
включавшее выполнение на пер-
вом этапе оптимальной циторе-
дуктивной операции. На втором 
этапе лечения проведена поли-
химиотерапия с  обязательным 
включением препаратов платины 
(шесть курсов). Гистологическая 
структура опухолей яичников 
в данной подгруппе была следу-
ющей: серозные злокачествен-
ные опухоли (аденокарцинома, 
папиллярная аденокарцинома 
и  папиллярная цистоаденокар-
цинома)  – 98  (69,7%) случаев, 
муцинозная аденокарцинома  – 
26  (18,5%), эндометриоидная 
аденокарцинома – 13 (9,4%), зло-
качественная опухоль Бринне-
ра – 4 (4,4%) случая. 
660 пациенткам второй  группы 
с распространенным опухолевым 
процессом (стадии II и III) было 
проведено комбинированное ле-
чение, включавшее операцию 
и  полихимиотерапию (6–8 кур-
сов) с использованием препаратов 
платины. 
Первую подгруппу составили 
607  (92,0%) больных, которым 
на  первом этапе лечения была 
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выполнена циторедуктивная опе-
рация, на втором – полихимиоте-
рапия. 
Вторую подгруппу составили 
53 (8,0%) пациентки с  распро-
страненным раком яичников. 
Комбинированное лечение этих 
больных начиналось с неоадъю-
вантной химиотерапии (три-че-
тыре курса) с целью уменьшения 
размера опухолевых масс, сни-
жения операционной кровопо-
тери, травматичности и продол-
жительности операции. Затем 
выполнялась циторедуктивная 
операция. В послеоперационном 
периоде проведены 3–6 курсов 
полихимиотерапии на  основе 
препаратов платины, а в четырех 
случаях к схеме полихимиотера-
пии добавлен таргетный препа-
рат блокатор ангиогенеза – бева-
цизумаб. 
Гистологическая структура опу-
холей у  пациенток второй  груп-
пы была следующей: серозные 
злокачественные опухоли (адено-
карцинома, папиллярная адено-
карцинома и  папиллярная цис-
тоаденокарцинома) – 478 (72,4%) 
случаев, муцинозная аденокарци-
нома – 103 (15,6%), эндометриоид-
ная аденокарцинома – 56 (8,5%), 
светлоклеточная аденокарцино-
ма  – 13 (2,0%), злокачественная 
опухоль Бриннера – 10 (1,5%) слу-
чаев. 
Анализ полноты проведения про-
цедуры хирургического стади-
рования опухолевого процесса 
в группе больных с I стадией за-
болевания показал, что стандарт 
этой процедуры не  выполнен 
в полном объеме в 57 (31,8%) слу-
чаях.

В течение трех лет после оконча-
ния специального лечения диа-
гностировано 34 рецидива у  па-
циенток первой группы с ранней 
стадией заболевания и 193 реци-
дива – у пациенток второй группы 
с  распространенными формами 
злокачественных опухолей яич-
ников. Общая частота рецидивов 
рака яичников на  первом  году 
наблюдения у больных с I стади-
ей заболевания была выше, чем 
среди больных с II–III стадиями 
(76,5 и  68,4% соответственно). 
Это свидетельствует об ошибках, 
допускаемых врачами во время 
проведения хирургического ста-
дирования. 
Исходя из  приведенного выше 
анализа, у читыва я высоку ю 
частоту рецидивирования рака 
яичников после лечения и имея 
собственный опыт применения 
метода жидкостной цитологии 
в  диагностике рака и  предра-
ковой патологии шейки матки 
с  использованием питательной 
среды 199, повышающего диа-
гностическую точность цитоло-
гического метода исследования 
в 1,8 раза [7], а также в диагнос-
тике рака мочевого пузыря, улуч-
шающей диагностику в  1,3  раза 
[8] по  сравнению с  традицион-
ным цитологическим методом, 
мы предприняли попытку по-
вышения точности цитологи-
ческой диагностики рака яични-
ков и его рецидивов с помощью 
метода жидкостной цитологии. 
В  исследование были включе-
ны 33 больные раком яичников 
после комбинированного лече-
ния с  подозрением на  рецидив 
заболевания. Материалом для 
цитологического исследования 
служила асцитическая жидкость, 
полученная у  десяти пациенток 
при проведении лапароцентеза 
под контролем УЗИ. При отсут-
ствии выпота в брюшной полости 
или его незначительном количес-
тве были получены экссудат или 
смыв брюшной полости при вы-
полнении пункции заднего свода 
влагалища у  23 больных раком 
яичников, находившихся на дис-
пансерном наблюдении по окон-
чании лечения. 

Сравнительная оценка эффективности цитологических методов диагностики рецидивов рака 
яичников

Исследуемая группа Количество 
исследуемых, 
абс.

Метод 
жидкостной 
цитологии,  
абс. (%)

Традиционное 
цитологическое 
исследование, 
абс. (%)

p

Диспансерные больные раком 
яичников: 
■■ исследование асцитической 

жидкости
■■ исследование смыва брюшной 

полости

33

10

23

21 (63,6)

10 (100)

11 (47,8)

17 (53,1)

9 (90)

8 (34,5)

< 0,05

Рис. 1. Цитологические препараты, приготовленные 
традиционным методом (микрофотографии). 
Аденокарцинома яичника. Окраска по Романовскому – 
Гимзе (100-кратное увеличение)

Рис. 2. Цитологические препараты, приготовленные 
методом жидкостной цитологии (микрофотографии). 
Аденокарцинома яичника. Окраска по Романовскому – 
Гимзе (100-кратное увеличение)
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При сравнении препаратов, полу-
ченных традиционным методом 
и  методом жидкостной цитоло-
гии, установлено следующее. При 
традиционном методе исследо-
вания осадок после центрифуги-
рования образца распределяется 
тонким слоем по большой площа-
ди предметного стекла, при ис-
пользовании цитофугирования 
клеточные элементы концентри-
руются в центре препарата в виде 
монослоя в  пределах круга диа-
метром 7 мм.
Микроскопическая картина ци-
тологических препаратов, полу-
ченных традиционным способом 
и  методом жидкостной цитоло-
гии, представлена на рис. 1 и 2 со-
ответственно. 
В результате проведенного иссле-
дования выявлена существенная 
разница в диагностике рецидивов 
рака яичников при использова-
нии сравниваемых методов (таб-
лица). 
Из  33 больных, находившихся 
на  диспансерном наблюдении 
после проведенного лечения 
по  поводу рака яичников, реци-
див заболевания традиционным 
методом диагностирован у  17 
(53,1%), методом жидкостной ци-
тологии – у 21 (63,6%).
Необходимо отметить, что при 
исследовании смывов брюш-
ной полости цитологическая 
диагностика рецидивов рака 
яичников методом жидкостной 
цитологии была выше, чем при 
классическом цитологическом 
исследовании. Это обусловлено 
тем, что клеточный состав экс-
судата или смыва брюшной по-
лости очень скудный и  клетки 
подвергаются частичному лизи-
су, а метод жидкостной цитоло-
гии способствует концентрации 
клеток на ограниченном участке 
предметного стекла, что значи-
тельно улучшает результаты ци-
тологической диагностики.
В результате применения метода 
жидкостной цитологии количест-
во неудовлетворительных микро-
скопических препаратов снизи-
лось на 23,7%. 
Рассмотрим на клиническом при-
мере использование метода жид-

костной цитологии в диагностике 
рецидива рака яичников.

Клиническое наблюдение
Больная Х., 24 года, наблюдается 
в ГБУЗ «Онкологический диспан-
сер № 3» (г. Новороссийск) с июля 
2016 г. по поводу рака яичников.
16 октября 2014 г. была выполне-
на лапароскопическая операция 
по поводу апоплексии левого яич-
ника. 
20 мая 2015 г. в ходе УЗИ органов 
малого таза обнаружены кистоз-
ное образование левого яични-
ка  – 5 × 4,5 см с  пристеночным 
компонентом, в брюшной полос-
ти  – незначительное количество 
асцитической жидкости. 
30 июня 2016 г. выполнена лапаро-
томия. Сальпингоофорэктомия 
слева. Гистологическая структура 
опухоли – серозная карцинома 
высокой степени злокачествен-
ности. От предложенного опера-
тивного лечения и химиотерапии 
больная отказалась. 
В  июле 2016  г.  у пациентки по-
явилась одышка, которая уси-
ливалась после незначитель-
ной физи ческой на г ру зк и. 
СА  125  – 254,2  Ед/мл. 2  августа 
2016  г.  выполнена рентгеногра-
фия органов  грудной клетки. 
В плевральной полости справа – 
выпот до VI ребра. Установлен 
предварительный диагноз реци-
дива рака яичников. 3 августа 
2016  г.  выполнена плевральная 
пункция. Эвакуировано 650 мл 
серозного экссудата. Из клеточ-
ного осадка приготовлены мор-
фологические препараты тради-
ционным способом и  методом 
жидкостной цитологии. В  ци-
тологических препаратах, полу-
ченных традиционном методом 
и  методом жидкостной цито-
логии, обнаружены комплексы 
клеток аденокарциномы яични-
ка и единичные клетки, похожие 
на  перстневидноклеточный рак 
желудка (рис. 3).
Для уточнения гистогенеза опухо-
ли, ее органной принадлежности 
и проведения дифференциальной 
диагностики между аденокарци-
номой яичника и перстневидно-
клеточным раком желудка вы-

Рис. 3. Цитологический препарат, приготовленный 
традиционным методом (микрофотография). 
Комплексы клеток аденокарциномы яичника и единичные 
клетки, похожие на аденокарциному желудка 
(окраска по Романовскому – Гимзе, А – 100-кратное 
увеличение, Б – 20-кратное увеличение)

А

Б

Рис. 4. Мембранная и цитоплазматическая экспрессия 
СА 125 (20-кратное увеличение)

Рис. 5. Мембранная и цитоплазматическая экспрессия 
СК 7 (100-кратное увеличение)
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Possibilities of Liquid Cytology Method in the Diagnosis of Ovarian Cancer Recurrence 
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Retrospectively analyzed the main factors determining the time of recurrence in 839 patients with ovarian cancer 
of I–III stages aft er combined treatment for the period of 2010–2012. 
In the study of exudates and swabs of the abdominal cavity in 33 patients with ovarian cancer along 
with the traditional cytological study it was applied the method of liquid-based cytology with the use 
of the nutrient medium 199. The efficiency of the compared methods of cytological diagnostics was 
evaluated. 
According to the obtained results, the accuracy of the liquid cytology method exceeds that of traditional cytological 
research by 1.5 times (p < 0.05). Th e quality of unsatisfactory cytological preparations reduces by 23.7%. 

Key words: ovarian cancer, disease recurrence, cytological diagnostics, traditional cytological examination, 
liquid cytology

полнено иммуноцитохимическое 
исследование с  использованием 
панели антител: СА 125, СК 7, пан-
цитокератин и CEAm. 

Рис. 6. Мембранная и цитоплазматическая экспрессия 
панцитокератина (10-кратное увеличение)

В  результате проведенного ис-
следования были полу чены 
мембранные и  цитоплазмати-
ческие экспрессии с антителами 
СА 125, СК 7, панцитокератином 
(рис. 4–6) и отрицательные CEAm. 
Иммунофенотип опухоли соот-
ветствовал аденокарциноме яич-
ника. На основании результатов 
обследования у больной диагнос-
тирован рецидив рака яичника. 

Заключение
Следует отметить важную зако-
номерность: общая частота ре-
цидивов рака яичников на  пер-
вом году наблюдения у больных 
с  I стадией заболевания была 
выше, чем у больных с II–III ста-
диями заболевания (76,5 и 68,4% 
соответственно). Это свидетельс-
твует об ошибках врачей во время 
выполнения хирургического ста-

дирования. Строгое следование 
правилам проведения данной 
процедуры позволяет снизить 
количество ошибок, связанных 
с определением стадии заболева-
ния, и количество рецидивов.
Применение тра диционного 
метода цитологического иссле-
дования экссудатов и  смывов 
брюшной полости при получе-
нии информативного материала 
может оказаться достаточным для 
установления диагноза рецидива 
рака яичников. Если опухолевых 
клеток в мазках мало или имеют 
место трудности в дифференци-
альной цитологической диагнос-
тике, из  оставшегося материала 
можно приготовить монослойные 
препараты и изучить их как при 
обычной окраске, так и с исполь-
зованием иммуноцитохимичес-
кого метода.  
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