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щает атлас в незаменимый инструмент морфолога. Особое внимание уделено редким 
опухолям, которые ранее практически не освещались в аналогичных руководствах.

В книге представлено подробное описание методики проведения тонкоигольной 
аспирационной биопсии с акцентом на технические нюансы и возможные ошибки. 
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Глава 8
Цитологическая диагностика средостения 
по материалу тонкоигольной 
аспирационной биопсии

В средостении находятся жизненно важные 
структуры организма. Сбоку оно окружено легкими, 
спереди — грудиной и сзади — позвоночником.

8.1. Различные зоны 
средостения (рис. 8.1)

Переднее средостение: расположено между гру-
диной и перикардом.

• Распространенные опухоли: тимома, герми-
ногенные опухоли, лимфома, параганглиома 
и поражения щитовидной железы.

Заднее средостение: расположено между грудным 
отделом позвоночника и перикардом.

• Распространенные опухоли: нейрофиброма, 
шваннома и параганглиома.

 Верхнее средостение: ограничено верхней апер-
турой грудной клетки сверху и снизу — плоскостью, 
проходящей через угол грудины и нижний край чет-
вертого грудного позвонка.

• Распространенные опухоли: тимома, карцино-
идная опухоль тимуса и лимфома.

Среднее средостение: ограничено спереди и сзади 
передним и задним краями перикарда, латерально — 
медиастинальной плеврой легких.

• Распространенные опухоли: лимфома и раз-
личные метастатические опухоли.

8.1.1. Методы исследования средостения
• Трансбронхиальная фиброоптическая ТИАБ 

под эндоскопическим контролем.
• Чреспищеводная ТИАБ под эндоскопическим 

контролем.
• ТИАБ под контролем КТ и УЗИ.
Особенности трансбронхиальной и чреспище-

водной фиброоптической ТИАБ под эндоскопиче-
ским контролем:

• обычно проводится при центральных пораже-
ниях вокруг бронхов;

• можно взять образец из очага небольшого 
размера;

• возможно получение изображений в реальном 
времени;

• отсутствие лучевой нагрузки.
ТИАБ под контролем КТ:
• высокое разрешение;
• можно взять образец из небольших очагов по-

ражения;

Диафрагма

Позвоночник

Верхнее средостение

Заднее
средостение

Тимома, лимфома

Нейрогенные 
опухоли

Лимфома,
метастазы

Тимома,
герминогенные
опухоли

Переднее
средостение

Грудина

Среднее
средостение

Рис. 8.1. Топография средостения
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• можно взять образец из поражений, располо-
женных вблизи жизненно важных органов;

• наличие лучевой нагрузки.
ТИАБ под контролем УЗИ:
• возможен мониторинг пункции в реальном 

времени;
• отсутствие лучевой нагрузки.
Противопоказания
• Нет абсолютных противопоказаний.
• Нарушения свертываемости крови: гемофилия, 

антикоагулянтная терапия.
Осложнения
• Кровотечение.
• Пневмоторакс.
• Кровохарканье.

8.2. Поражения средостения
8.2.1. Опухоль вилочковой 
железы (тимома)

Распространенность: относительно редкая опу-
холь. Заболеваемость составляет 2,2 случая на 
1 000 000 в год.

Возраст: в основном встречается у взрослых. 
У детей встречается редко.

Локализация: чаще всего встречается в переднем 
средостении.

Пол: не зависит от пола.

8.2.2. Клинические проявления
• Симптомы сдавления: синдром верхней полой 

вены и одышка.
• Метастазирование, вызывающее плевраль-

ный выпот.
• Системные признаки: лихорадка и кахексия.
• Аутоиммунные заболевания:

‒ чаще всего встречается миастения;
‒ другие: истинная эритроцитарная аплазия, 

пернициозная анемия, болезнь Аддисона, 
болезнь Грейвса и т.д.

8.2.3. Гистологический паттерн

Классификация тимом ВОЗ [1] представлена на 
рис. 8.2. Опухоль хорошо окружена толстой капсу-
лой, часто делящей ее на несколько долек. В опу-
холи обнаруживаются множественные микрокисты, 
розеткоподобные структуры и железистые ком-
поненты.

Тимома типа А: состоит из клеток веретенообраз-
ной формы.

Опухоль окружена толстой капсулой, часто деля-
щей ее на несколько долек. В опухоли наблюдаются 
множественные микрокисты, розеткоподобные 
структуры и железистый компонент.

Тимомы типа AB: демонстрируют различное 
количество лимфоцитов. Эти лимфоциты явля-
ются незрелыми Т-лимфоцитами и экспресси-
руют TdT.

Тимома типа B1: напоминает нормальный кор-
тикальный слой тимуса. Эпителиальные опухолевые 
клетки разбросаны внутри плотного лимфоцитар-
ного компонента.

Тимома типа B2: богата лимфоцитами, а также 
скоплениями бледных эпителиальных клеток. 
Клетки полигональные, с круглыми везикулярными 
ядрами.

Тимома типа B3: демонстрирует множественные 
опухолевые дольки, которые в основном состоят из 
полигональных эпителиальных клеток со светлой 
цитоплазмой.

8.2.4. Цитологический 
паттерн [2–5] (рис. 8.3–8.10)

Преобладающий паттерн: на фоне лимфоидных 
клеток определяют плотные скопления эпителиаль-
ных клеток.

Общие характеристики тимомы
• Бифазный рисунок: как эпителиальные, так 

и лимфоидные клетки.
• Эпителиальные клетки:

‒ обычно расположены небольшими 
группами;

‒ клетки овальной или полигональной формы;
‒ умеренное количество цитоплазмы;
‒ везикулярные ядра;
‒ ядра бледные гипохромные с гомоген-

ной структурой хроматина, невыраженные 
ядрышки.

• Фоновые лимфоидные клетки.
• Могут присутствовать клетки плоского эпите-

лия.
• Тельца Гассаля отмечаются редко.

8.2.5. Тип А (тимома 
с медуллярноклеточной 
дифференцировкой)

• Множество скоплений и небольших пучков ве-
ретенообразных клеток.

• Рассеянные скудные лимфоциты смешаны 
с эпителиальными клетками.

• Веретенообразные клетки:
‒ цитоплазма: скудная;
‒ ядра: веретенообразные, с тупыми концами;
‒ хроматин: «нежный»;
‒ ядрышки: незаметные.

• Митозы: отсутствуют.
• Скудные лимфоциты на заднем плане.
• Тельца Гассаля: отсутствуют.
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Тип А
Эпителиальные клетки
веретенообразной формы 

• Эпителиальные клетки
  веретенообразной формы
• Обилие Т-лимфоцитов
• СD20+-эпителиальные клетки 

• Большое количество лимфоцитов
• Рассеянные неопластические
   эпителиальные клетки

• Обилие округлых или
   полигональных эпителиальных
   клеток
• Рассеянные лимфоциты

• Сóлидные участки эпителиальных
   клеток
• Эпителиальные клетки
• Небольшое количество лимфоидных
   клеток   

Имитирует кортикальный
слой тимуса

Тип АВ

Тип В1

Тип В2

Тип В3

Ти
мо

ма

Метапластическая тимома

Рис. 8.2. Классификация Всемирной организации здравоохранения тимом

Рис. 8.3. Медуллярная тимома, тип А: множественные скопле-
ния и небольшие пучки клеток

Рис. 8.4. Медуллярная тимома, тип А: клетки имеют овальную 
или веретенообразную форму
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Рис. 8.5. Медуллярная тимома, тип А: отдельные клетки име-
ют скудную бледную цитоплазму и мономорфные веретено-

образные ядра

Рис. 8.6. Медуллярная тимома, тип А: более детальная морфо-
логия клеток при большем увеличении

Рис. 8.7. Кортикальная тимома, тип B: эпителиальные клетки 
на фоне многочисленных лимфоидных клеток

Рис. 8.8. Кортикальная тимома, тип B: эпителиальные клетки, 
рассеянные среди лимфоцитов

Рис. 8.9. Кортикальная тимома, тип B: эпителиальные клетки 
с умеренным количеством бледной цитоплазмы и центрально 

расположенными округлыми ядрами

Рис. 8.10. Кортикальная тимома, тип B: скопления эпителиаль-
ных клеток среди лимфоцитов
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8.2.6. Тип В (тимома 
с кортикальноклеточной 
дифференцировкой)

• Преимущественно реактивные лимфоидные 
клетки: эти клетки экспрессируют TdT, CD1a, 
CD4, CD8, CD5 и CD99.

• Присутствуют фоновые лимфогландулярные 
тельца и макрофаги с окрашенными вклю-
чениями.

• Отдельные рассеянные клетки или небольшие 
островки эпителиальных клеток.

• Эпителиальные клетки:
‒ форма круглая или овальная;
‒ мономорфные;
‒ бледная цитоплазма;
‒ ядра с мелкозернистым хроматином.

Иммуноцитохимия
• Тимома типа А:

‒ клетки экспрессируют AE1, p63 и PAX8;
‒ отсутствует экспрессия Т-лимфоцитами TdT.

• Тимома типа АВ:
‒ клетки экспрессируют CK14, CK19 и p63;
‒ Т-лимфоциты экспрессируют TdT.

• Тимома типа B1:
‒ клетки экспрессируют CK19, p63 и PAX8;
‒ Т-лимфоциты экспрессируют TdT, CD1a, 

CD4 и CD8.
• Тимома типа B2:

‒ то же, что и при B1.
• Тимома типа B3:

‒ эпителиальные клетки экспрессируют 
CK19, CK5/6, p63 и PAX8. Отсутствует экс-
прессия TTF-1 и CD20;

‒ Т-лимфоциты экспрессируют TdT.

8.2.7. Дифференциальная 
диагностика (рис. 8.11)

В табл. 8.1 представлена дифференциальная диа-
гностика тимомы.

• НХЛ.
‒ Незрелые лимфоидные клетки.
‒ Морфология зависит от типа НХЛ.
‒ Моноклональные клетки: рестрикция лег-

ких цепей при В-клеточной НХЛ или абер-
рантная экспрессия Т-маркеров.

‒ Метастаз ПКК.

а

б

в

Неходжкинская лимфома

Семинома

Разрозненные незрелые
лимфоидные клетки

Тимома

«Тигроидный» фон Островок
мономорфных
эпителиальных
клеток

Рис. 8.11. Дифференциальный диагноз тимомы (в) включает неходжкинскую лимфому (а) и семиному (б)
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Таблица 8.1. Дифференциальная диагностика образований средостения с преимущественно круглоклеточной морфологией

Тимома Семинома/
дисгерминома НХЛ

Метастатическая 
мелкоклеточная 

карцинома

Локализация Переднее и верхнее 
средостение

Переднее средосте-
ние

Переднее средосте-
ние

Среднее средостение

Клеточное располо-
жение

Скопления Отдельное Отдельное Отдельное и неплот-
ные скопления

Цитоплазма Умеренная Умеренная и выра-
женные ядрышки

Скудная Скудная

Фон Реактивные лим-
фоидные клетки 
могут продуцировать 
лимфогландулярные 
тельца

«Тигроидный» фон Лимфогландулярные 
тельца

Нитевидный хрома-
тин и краш-феномен

Иммуноцитохимия Клетки экспрессиру-
ют CK7, EMA

Клетки экспрессиру-
ют PLAP, OCT4

Клетки экспрессиру-
ют LCA (CD45)

Клетки экспресси-
руют хромогранин, 
синаптофизин, CD56

‒  Клинический анамнез и затемненный уча-
сток легких на рентгене.

‒ Клетки экспрессируют р40.
• Герминома.

‒ «Тигроидный» фон.
‒ Ядра: крупные, везикулярные, с выражен-

ными ядрышками.
‒ Экспрессирует PLAP1.

8.3. Злокачественная тимома
• Инвазивная тимома.
• Карцинома тимуса.

8.3.1. Инвазивная тимома
• Цитологические признаки: по цитологиче-

скому мазку невозможно диагностировать ин-
вазивную тимому:
‒ бифазная популяция клеток: рассеянные 

или в скоплениях эпителиальные клетки на 
фоне лимфоидных клеток;

‒ клетки с высоким ядерно-цитоплазмати-
ческим соотношением и выраженными 
ядрышками.

8.3.2. Карцинома тимуса
Клинические проявления
• Инвазивный характер роста.
• Не ассоциирована с миастенией.
• На момент обращения опухоль уже неопе-

рабельна.
• Относительно редка.
Цитологические признаки [6]
• Эпителиальные клетки: увеличенные и поли-

морфные ядра.
• Ядра гиперхромные.

• Видны фигуры митозов.
• Присутствует некроз.
Иммуноцитохимия
• Аберрантная экспрессия CD5.
• Экспрессия CD70, CD117.

8.3.3. Нейроэндокринные опухоли тимуса
Локализация: переднее средостение.
Типы:
• типичный и атипический карциноид;
• крупноклеточная нейроэндокринная карци-

нома;
• мелкоклеточная карцинома.

8.3.4. Типичный карциноид тимуса
Частота: около 2–4% всех опухолей тимуса.
Цитологический паттерн (рис. 8.12–8.14)
• Разрозненные клетки.
• Маленькие округлые клетки.

Рис. 8.12. Карциноид тимуса. Рыхлые скопления и разрознен-
ные опухолевые клетки
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• Скудная цитоплазма.
• Крупные клетки перемешаны с мелкими 

клетками.
• Округлые ядра с минимальным полимор-

физмом.
• Структура хроматина по типу «соль-перец».
• Ядрышки отсутствуют.
• Веретенообразные клетки.

 8.3.4.1. Атипический карциноид тимуса

Подтвердить диагноз атипического карциноида 
тимуса с помощью ТИАБ невозможно. Характер-
ными патоморфологическими особенностями этого 
поражения являются:

• наличие некроза;
• частые митозы: 2–10 на 1 мм2 в гистопатологи-

ческом срезе.

8.3.4.2. Цитологический паттерн

• Некроз.
• Более десяти митозов на 1 мм2.
• Крупные клетки.
• Умеренный полиморфизм ядер.
• Мелкозернистый хроматин.
• Иммуноцитохимия: выраженная экспрессия 

CD56, NSE, хромогранин и синаптофизин.
Мелкоклеточная карцинома (рис. 8.15–8.17)
• Разрозненные мелкие клетки.
• Скудная цитоплазма.
• Мелкозернистый хроматин.
• Незаметные ядрышки.
• Иммуноцитохимия: положительная реакция на 

CK, а также на нейроэндокринные маркеры.

8.4. Герминогенные опухоли [7–9]
8.4.1. Герминома

Распространенность: около 8% всех экстрано-
дальных новообразований зародышевых клеток.

В озраст: пиковый возраст — 33 года.
Локализация: переднее средостение.

8.4.2. Цитологический 
паттерн (рис. 8.18–8.21)

Преобладающий паттерн: разрозненные опухоле-
вые клетки.

• Разрозненные клетки и единичные скопления 
клеток.

• Множественные лимфоциты на фоне.
• Округлые клетки с умеренной или обильной 

вакуолизированной цитоплазмой.
• Умеренный ядерный полиморфизм.
• От одного до нескольких крупных ядрышек.
• Типичный «тигроидный» фон.

Рис. 8.13. Карциноид тимуса. Клетки овальной или удлинен-
ной формы с красноватой зернистой цитоплазмой

Рис. 8.14. Карциноид тимуса. Клетки с умеренным полимор-
физмом ядер и со структурой хроматина по типу «соль-перец»

Рис.  8.15. Мелкоклеточная карцинома тимуса. Отдельные 
мелкие округлые клетки
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Рис. 8.18. Семинома. Разрозненные опухолевые клетки 
на «тигроидном» фоне

Рис. 8.19. Семинома. Множественные нитевидные, вытянутые 
ядра

Рис. 8.20. Семинома. Округлые, слегка полиморфные клетки 
со скудной цитоплазмой и выраженными ядрышками

Рис.  8.16. Мелкоклеточная карцинома тимуса. Опухолевые 
клетки имеют скудную цитоплазму и мономорфные ядра

Рис.  8.17. Мелкоклеточная карцинома тимуса. При большем 
увеличении виден мелкозернистый хроматин

• Частые фигуры митоза.
• Единичные гранулемы неправильной формы.
 Иммуноцитохимия
• Положительная реакция на PLAP, OCT4, 

SALL4. Около 70% случаев экспресси-
руют CD117.

• PLAP в настоящее время не является полезным 
маркером зародышевых клеток, и предпочти-
тельным является OCT4/SALL4.

• Фокальная слабая экспрессия цитокератина.

8.4.3. Дифференциальная диагностика
• НХЛ:

‒ лимфогландулярные тельца;
‒ относительно меньшее количество ци-

топлазмы;
‒ отсутствие характерного «тигроидного» 

фона.
• Низкодифференцированный рак:

‒ отсутствие характерного «тигроидного» 
фона;

‒ эффективный метод дифференциальной 
диагностики — иммуноцитохимия.

• Другие опухоли зародышевых клеток, такие как 
эмбриональная карцинома:
‒ скопления клеток;
‒ умеренный или выраженный ядерный поли-

морфизм;
‒ макроядрышки.
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Рис. 8.21. Семинома. Эпителиоидная гранулема

8.5. Эмбриональная карцинома
Распространенность: около 12% всех герминоген-

ных опухолей средостения.
Возраст: средний возраст — 27 лет.

8.5.1. Цитологический 
паттерн (рис. 8.22–8.24)

• Опухолевые клетки расположены разрозненно, 
в небольших плотных скоплениях и в виде 
сосочков.

• Крупные клетки.
• Цитоплазма: умеренное количество.
• Ядерный полиморфизм: умеренный.
• Ядрышки: множественные, крупные.
• Материал ТИАБ напоминает низкодифферен-

цированную карциному.
Иммуноцитохимия
Положительная реакция на CD30, CK, OCT4, 

NANOG и SALL4.

8.6. Лимфомы [10–12]
8.6.1. Неходжкинская лимфома

Распространенные типы НХЛ средостения:
• диффузная склерозирующая В-крупноклеточ-

ная лимфома;
• лимфобластная лимфома.

8.6.2. Первичная медиастинальная 
В-крупноклеточная лимфома

Распространенность: 2–3% всех НХЛ.
Возраст: молодой возраст.
Локализация: передне-верхнее средостение.
Клинические проявления: синдром верхней полой 

вены.

8.6.3. Цитологический паттерн (рис. 8.25)
• Разрозненные, разбросанные крупные лимфо-

идные клетки.
• Ядра увеличены и в 2–3 раза крупнее зрелых 

лимфоцитов.
• Скудная или умеренная цитоплазма.
• Везикулярный хроматин.
• Выраженные ядрышки.
• На заднем плане видно множество лимфоглан-

дулярных телец.
Иммуноцитохимия
Положительная реакция на CD19, CD20, CD22 

и CD79a. Лимфоидные клетки демонстрируют сла-
бую экспрессию CD30.

Отрицательная реакция на CD10.
Молекулярная генетика
• Амплифицированная хромосомная область 

9p24.1.
• Амплификация и перегруппировка PDL1

и PDL2.
• Мутация BCL6.

Рис. 8.23. Эмбриональная карцинома. Разрозненные крупные 
опухолевые клетки

Рис. 8.22. Эмбриональная карцинома. Разрозненные крупные 
опухолевые клетки
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Рис.  8.24. Эмбриональная карцинома. Опухолевые клетки 
имеют скудную цитоплазму и крупные выраженные ядрышки

Рис.  8.25. Первичная медиастинальная В-крупноклеточная 
лимфома: разрозненные крупные лимфоидные клетки с круп-

ными ядрами и выраженными ядрышками

Рис.  8.26. Лимфобластная лимфома: разрозненные моно-
морфные лимфоидные клетки с «нежным» хроматином и не-

четкими ядрышками

Рис.  8.27. Анапластическая крупноклеточная лимфома: раз-
розненно расположенная крупная полиморфная популяция 

лимфоидных клеток

Дифференциальная диагностика
• Диффузная В-клеточная НХЛ с поражением 

средостения: ассоциирована с поражением пе-
риферических лимфатических узлов и инфиль-
трацией костного мозга.

8.7. Т-лимфобластная лимфома
 Распространенность: на ее долю приходится 25% 

всех лимфобластных лейкозов взрослых.
Возраст: молодые люди.

8.7.1. Цитологический паттерн (рис. 8.26)
• Клетки в два раза крупнее зрелых лимфоцитов.
• Тонкий ободок цитоплазмы.
• Изогнутая ядерная мембрана.
• Мелкодисперсный хроматин.
• Нечеткие ядрышки.
Иммуноцитохимия
Экспрессия клетками: TdT, CD34, CD1a, CD3 

и CD5.

8.8. Анапластические 
крупноклеточные лимфомы

Распространенность: 3% НХЛ у взрослых, ред-
ко — в средостении.

8.8.1. Цитологический 
паттерн (рис. 8.27, 8.28)

• Типичные клетки:
‒ крупные клетки;
‒ обильная цитоплазма;
‒ изогнутая ядерная мембрана;
‒ крупные одноядерные клетки: умеренное 

количество цитоплазмы, полиморфные ядра 
с выраженными ядрышками.
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Иммуноцитохимия
• Положительная реакция на CD3, CD5, CD30 

и киназа анапластической лимфомы (ALK).
Молекулярная генетика
• Перестройка гена Т-клеточного рецептора.
•  Слияние гена ALK с геном NPM1 t(2;5)(p23;q35).

Рис.  8.28. Анапластическая крупноклеточная лимфома: раз-
розненные крупные клетки с неровными ядерными краями

Рис. 8.29. Лимфома Ходжкина: полиморфная популяция лим-
фоидных клеток с разрозненными крупными атипичными 

клетками

Рис.  8.30. Лимфома Ходжкина: двуядерные клетки Бере-
зовского–Рид–Штернберга с выраженными ядрышками

8.9. Лимфома Ходжкина
Распространенность: 10% всех новообразований 

средостения и 70% всех лимфом средостения.
Возраст: возникает в возрасте от 15 до 35 лет.
Пол: часто встречается у женщин.
Локализация: переднее средостение, тимус или 

лимфатические узлы.
Распространенный тип: нодулярная склерозиру-

ющая лимфома Ходжкина.

8.9.1. Цитологический 
паттерн (рис. 8.29, 8.30)

• Полиморфная популяция, состоящая из лим-
фоцитов, плазматических клеток и эози-
нофилов.

• Классические клетки Березовского–Рид–
Штернберга: крупные дв уядерные клетки с вы-
раженными ядрышками.

• Мононуклеарные клетки Ходжкина.
Иммуноцитохимия
Положительная реакция:
• клетки Березовского–Рид–Штернберга экс-

прессируют CD15 и CD30;
• слабая экспрессия PAX5.
Дифференциальная диагностика
• Первичная медиастинальная В-крупнокле-

точная лимфома.

8.10. Нейрогенная опухоль
8.10.1. Ганглионейробластома

Заболеваемость: 1 случай на 1000 населения.
Возраст: младше 5 лет.
Пол: полового преобладания нет.
Локализация: заднее средостение.

8.10.2. Цитологический паттерн 
ганглионейромы (рис. 8.31, 8.32)

• Рассеянные мелкие округлые клетки.
• Скудная цитоплазма.
• Округлые гиперхромные и мономорфные ядра.
• Кроме того, многие ганглиозные клетки поли-

гональной формы и с обильной цитоплазмой 
имеют везикулярный хроматин и выраженные 
ядрышки.

8.10.3. Нейрофиброма и шваннома
8.10.3.1. Цитологический паттерн (рис. 8.33, 8.34)

• Пучки овальных и веретенообразных клеток.
• Цитоплазма: скудная, нечеткая.
• Ядра: длинные, веретенообразные, с тонкими 

заостренными концами.
• Угловатая ядерная мембрана.


