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Резюме

Рак легкого занимает одно из лидирующих мест в мире по показателю заболеваемости и смертности. Несмотря на 
усовершенствование диагностических процедур, все же большинство случаев данного заболевания диагностиру-
ется на распространенных и метастатических стадиях. В последние годы были зарегистрированы новые подходы 
к системному противоопухолевому лечению, которые являются основным методом лечения у пациентов с IIIB — 
IV стадией. В диагностике и стадировании рака легкого в настоящее время всё чаще используются минимально 
инвазивные методы забора тканей, такие как эндобронхиальное ультразвуковое исследование или эндоскопи-
ческое ультразвуковое исследование с игольчатой аспирацией, трансбронхиальная биопсия и трансторакальная 
КТ-контролируемая трепан- биопсия. В проведенном анализе литературы оцениваются данные методики по риску 
возникновения осложнений и возможности забора достаточного количества материала для морфологического 
исследования, необходимого для морфологического и молекулярно- генетического тестирования. Важно пони-
мать, как небольшой объём биопсийного материала, полученного с помощью минимально инвазивных методик, 
обрабатывается и оценивается патоморфологами. Важным условием является получение достаточного количество 
клеточного или тканевого субстрата, позволяющее надежно установить злокачественность процесса, определить 
гистологический тип опухоли (аденокарцинома или плоскоклеточный рак), провести иммуногистохимическое, 
а также молекулярно- генетическое исследование для определения показаний к назначению таргетной  иммуно-
терапии и выборе режима химиотерапии. Необходимо проведение максимально щадящей и предоставляющей 
достаточно большой объём ткани однократной процедуры. Метод получения материала должен подбираться 
индивидуально в зависимости от локализации патологического образования, состояния больного и возмож-
ностей клиники.
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Abstract

Lung cancer is one of the leading causes of death in the world. Despite improvements in diagnostic procedures, most 
cases of this disease are diagnosed at common and metastatic stages. In recent years, new approaches to systemic 
antitumor treatment have been registered, which are the main method of treatment in patients with stage IIIB-IV. The 
diagnosis and staging of patients with lung cancer in recent decades has increasingly relied on minimally invasive tis-
sue sampling techniques, such as endobronchial ultrasound (EBUS) or endoscopic ultrasound (EUS) needle aspiration, 
transbronchial biopsy, and transthoracic image guided core needle biopsy. These modalities have been shown to have 
low complication rates, and provide adequate cellular material for pathologic diagnosis and necessary ancillary mo-
lecular testing. It is important to understand how a small amount of biopsy material obtained using minimally invasive 
techniques is processed and evaluated by pathologists. An important condition is obtaining a sufficient number of cell 
or tissue substrate, can reliably establish the malignant process, to determine the histologic tumor type (whether it’s 
adenocarcinoma or squamous cell carcinoma), carry out the immunohistochemical and molecular genetic study to 
determine indications for the purpose of targeted, immunotherapy and the selection of chemotherapy regimen. It is 
necessary to conduct a single procedure that is as gentle as possible and provides a sufficiently large amount of tissue. 
The method of obtaining the material should be selected individually depending on the location of the pathological 
formation, the patient's condition and the capabilities of the clinic.

Keywords:
lung cancer, staging, minimally invasive, diagnostics, molecular testing, biopsy

Research and Practical Medicine Journal. 2020, v.7, №3, p. 51-62

REVIEW
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2020-7-3-5



53

АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак легкого — одна из наиболее частых причин 
смертности онкологических больных. Среди морфо-
логических форм наиболее часто встречаются не-
мелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) эпителиального 
происхождения, представленный преимущественно 
аденокарциномой и плоскоклеточным раком. Гораз-
до реже встречаются нейроэндокринные опухоли, 
в частности — мелкоклеточный рак легкого (МРЛ). 
Большинство случаев рака легкого диагностирует-
ся на распространенных стадиях. До 2000-х годов 
решение о тактике лечебных мероприятий основы-
валось на дифференциальной диагностике только 
между мелкоклеточным и немелкоклеточным раком 
легкого. Поэтому все диагностические мероприя-
тия были направлены на получение небольшого по 
объёму образца опухолевой ткани для последующего 
простого гистологического исследования, которое 
вместе с неинвазивными методиками позволяло 
стадировать опухоль по классификации TNM. Пред-
ставление о том, что НМРЛ не имеет гистологической 
вариабельности (NOS), наряду с преимущественной 
диагностикой уже при распространенных стадиях, 
определяло разработку противораковых препаратов 
вплоть до 2000-х годов, в этот период в основу схем 
лекарственной паллиативной терапии НМРЛ IV стадии 
включали производные платины [1].

Потребность в разделении гистологических под-
типов НМРЛ появилась после разработки новых хи-
миопрепаратов (пеметрексед) и моноклональных 
антител (бевацизумаб), которые в зависимости от 
морфологического типа опухоли могли как улучшить 
результаты лечения, так и инициировать выражен-
ные токсические реакции [2, 3]. Гистохимические 
и иммуногистохимические методы нашли широкое 
применение для дифференциальной диагностики 
аденокарциномы и плоскоклеточного рака легкого 
на основе материала, полученного при биопсии. 
В 2011 году Международной ассоциацией по изуче-
нию рака легкого, Американским торакальным обще-
ством и Европейским респираторным обществом 
(IASLC/ATS/ERS) были разработаны минимальные 
клинические рекомендации по иммуногистохимиче-
скому анализу НМРЛ. Опухоли, классифицируемые 
ранее как недифференцированные, теперь должны 
расцениваться как плоскоклеточный рак или адено-
карционома [4]. Эти изменения в настоящий момент 
определяют требования к диагностическим подхо-
дам, инструментам и дальнейшей их разработке [5].

В последнее десятилетие необходимость в мето-
диках адекватного забора ткани возрастает, так как 
современные препараты для терапии НМРЛ требуют 
тщательной морфологической и геномной диагно-

стики с целью индивидуализации лечения. Известно, 
что рак — это гетерогенная группа злокачественных 
опухолей из эпителиальных тканей, характеризую-
щихся склонностью к инфильтративному росту и мета-
стазированию, аномальному росту сосудов, репли-
кативной бессмертности клеток, их устойчивостью 
к цитотоксическим агентам, нарушению супрессоров 
роста и иммунного надзора, а также устойчивым про-
лиферативным сигналом [6]. Последнее особенно 
превалирует в подтипах НМРЛ. Устойчивый сигнал 
к пролиферативной активности обычно происходит 
из-за генетических мутаций в определенных онко-
генах, которые кодируют работу тирозинкиназ. Три 
основных геномных события напрямую приводят 
к активации тирозинкиназ при НМРЛ: избыточная 
экспрессия или амплификация (увеличение числа 
копий того или иного гена), мутации (точечных или 
вставки/делеции), а также перестановок в парных 
генах (из-за сохранения или активации киназного 
домена в онкогенах) [7].

Таким образом, на сегодняшний день, остается 
актуальной проблема получения достаточного морфо-
логического материала для проведения всех доступ-
ных молекулярно- генетических исследований при 
минимально- инвазивных методиках.

Современные препараты для таргетной 
терапии рака легкого и их мишени
Ингибиторы тирозинкиназ (TKIs) — молекулы не-

больших размеров, способные блокировать работу 
внутриклеточных киназ, были разработаны в качестве 
прецизионного (таргетного) метода лечения НМРЛ. 
С 2015 года определение мутаций генов ингибиторов 
эпидермального фактора роста (EGFR) и транслокаций 
ALK является наиболее часто используемым в диа-
гностике рака легкого и определяющим подходы 
к лечению НМРЛ. Первое поколение препаратов — 
ингибиторов EGFR (гефитиниб и эрлотиниб) и второе 
поколение (афатиниб) в 3 фазах клинических исследо-
ваний продемонстрировали бóльшую эффективность, 
нежели традиционно используемые платиновые ду-
плеты в качестве первой линии терапии распростра-
ненных форм аденокарциномы легкого [8–10]. Также 
одобрено применение осимертиниба, препарата 
третьего поколения, специфичного к мутации EGFR-
T790M, вызывающей резистентность к препаратам 
первой и второй линии.

Препарат кризотиниб, направленный на подавле-
ние активности тирозинкиназы ALK/MET/ROS1, изучен 
в клинических испытаниях при аденокарциномах 
с транслокацией ALK. Рандомизированные исследова-
ния 3 фазы подтвердили высокую эффективность кри-
зотиниба по сравнению с химиотерапией в качестве 
второй линии (кризотиниб против доцетаксела или 
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пеметрекседа) и первой линии (кризотиниб против 
пеметрекседа и препаратов платины), для исполь-
зования при данных типах опухолей [11–13]. Перед 
применением кризотиниба требуется верификация 
статуса перестановок в гене ALK. Также существует 
второе поколение ALK тирозинкиназ, разрешенное 
к применению при наличии кризотиниб- резистентных 
ALK-перестановок, и родственное соединение алек-
тиниб (alectinib), также потенциально эффективное 
при данных формах мутаций. Остальные ингибиторы 
тирозинкиназ показывают различную эффективность 
и возможность применения при аденокарциномах 
легкого с иными генотипами.

Всё большую популярность набирает иммуно-
терапия рака легкого. Одним из перспективных её 
направлений является разработка терапевтических 
анти- PD-1 и анти- PD-L1 моноклональных антител, 
приводящих к реактивации специфического про-
тивоопухолевого иммунного ответа. Оценка уровня 
экспрессии молекул PDL1 рассматривается как по-
тенциальный биомаркер прогноза эффективности 
и продолжительности лечения злокачественных 
новообразований, а также как предиктор ответа на 
анти- PD1/PDL1 иммунотерапию [14]. На сегодняшний 
день показали свою эффективность и применяются 
в лечении противоопухолевые средства: ниволумаб, 
пембролизумаб и атезолизумаб.

Стандартизация морфологической диагностики 
и современные подходы получения тканевого 
материала.
В связи с необходимостью в стандартизации 

использования морфологического материала на 
фоне постоянно меняющихся потребностей моле-
кулярной диагностики рака легкого в 2013 году 
Всемирная ассоциация по изучению рака легкого 
(IASLC), Ассоциация по изучению молекулярной 
патологии (AMP) и Коллегия американских пато-
логов (CAP) опубликовали минимальные реко-
мендации по молекулярным тестам для селек-
ции пациентов на наличие EGFR и ALK-мутаций, 
являющихся наиболее часто применяемыми в на-
стоящее время в онкологической практике [15]. 
Согласно данным рекомендациям, приоритет 
в диагностике отдается простому генетическому 
анализу драйверных онкогенов. В настоящий 
момент современные технические достижения 
позволяют проводить комплексное определение 
молекулярно- генетического профиля в ежеднев-
ной клинической практике, применяя различные 
наборы для секвенирования генов [16].

Таким образом, значительно выросла потреб-
ность в высококачественном патоморфологическом 
материале, что обусловливает необходимость полу-

чения тканей при современных мини-инвазивных 
методиках в объёмах, достаточных для последую-
щего анализа.

Быстрота и качество постановки диагноза, свое-
временное стадирование опухоли при раке легкого 
определяются эффективностью диагностических 
мероприятий, включающих минимально необходи-
мый комплекс процедур перед началом лечения. 
Идеальной является ситуация, когда одномоментно 
проводятся процедуры, предоставляющие биологи-
ческий материал для диагностики, позволяя провести 
молекулярное тестирование, и устанавливающие сте-
пень распространенности опухоли для полноценного 
стадирования. Тем не менее, подобные процедуры не 
всегда могут быть проведены из-за индивидуальных 
особенностей пациента, несмотря на потребность 
в достаточном объёме ткани для текущих и после-
дующих, цитологических, иммуногистохимических 
и молекулярно- генетических исследований. Среди 
существующих методик наиболее распространены: 
медиастиноскопия, эндобронхиальное ультразвуко-
вое исследование с трансбронхиальной биопсией 
(EBUS-TBNA), эндоскопическое ультразвуковое ис-
следование (EUS) с тонкоигольной биопсией (FNA), 
традиционная бронхоскопия с тонкоигольной био-
псией и  компьютерно- томографическая тонкоиголь-
ная (CT-FNA) или кор-биопсия (CT-CNB) [17, 18].

Медиастиноскопия является хирургической про-
цедурой, позволяющей исследовать верхние отделы 
средостения, а в ряде случаев и главные бронхи. 
Проводится под общей анестезией, с максимально 
выгнутой шеей через 2–3 сантиметровый разрез 
в яремной вырезке через поверхностную мышцу шеи. 
Для осмотра зоны интереса используется видеопод-
держка. При визуализации сосудов и лимфатических 
узлов проводится тонкоигольная пункция. Чувстви-
тельность обычной медиастиноскопии оценивается 
около 78% со средним отрицательным прогностиче-
ским показателем 91% [19]. Видео-ассистированная 
медиастиноскопия имеет среднюю чувствительность 
89%, со средним отрицательным прогностическим 
значением 92% [20]. Приблизительно в 3% случаев 
имеются различные осложнения процедуры, в том 
числе серьезные кровотечения, в 0,4% случаев тре-
бующие стернотомии. Показатели послеоперацион-
ной смертности составляют 0,5% [21].

Существует две технические методики медиастино-
скопии, используемые для забора медиастинальных 
лимфоузлов: видео- ассистрированная медиастино-
скопия с лимфаденэктомией (VAMLA) и трансцерви-
кальная расширенная лимфаденэктомия (TEMLA). 
Обе эти процедуры не являются широко используе-
мыми, однако чувствительность методик приближа-
ется к 100% [22, 23].
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В настоящее время ряд авторов высказывают мне-
ние о незначительной роли VAMLA и TEMLA в рутиной 
практике для оценки регионарных лимфоузлов при 
раке легкого ввиду своей инвазивности, высокого 
риска осложнений по сравнению с одинаково инфор-
мативными, но менее инвазивными процедурами: 
такими, как EBUS и EUS [24, 25]. Кроме того, VAMLA 
и TEMLA не представлены [26] или не рекомендуются 
к использованию ни в рамках клинических испыта-
ний [27], ни в наиболее распространенных практи-
ческих руководствах по стадированию рака легкого.

Эндоскопические техники исследования появились 
как процедуры выбора при диагностике и стадирова-
нии рака легкого [28]. Они более безопасны, и эконо-
мически выгодны, нежели медиастиноскопия. Риски 
осложнений невелики: частота возникновения пнев-
моторакса колеблется между 0,07% и 0,2% [29–31]. 
Процедуры, чаще всего, выполнимы в амбулаторных 
условиях. Несмотря на то, что не существует единых 
рекомендаций о том, какое количество пункций каж-
дого лимфоузла необходимо выполнить, среднее 
значение, как правило, 3 подхода по 15 пункций, 
позволяющее в 95% случаев получить достаточное 
количество материала [32, 33].

Главной отличительной особенностью EUS явля-
ется возможность осуществлять доступ к областям, 
расположенным вне средостения: правой доле пе-
чени, левому надпочечнику. С учетом преимуществ 
и недостатков EUS, оно рекомендуется в качестве 
дополнения к EBUS, так как совместное применение 
этих методик демонстрирует 91% чувствительности 
и 100% специфичности [34, 35].

Роль методов визуализации в диагностике  
рака легкого
Компьютерная томография (КТ) предоставляет 

подробную информацию об анатомическом распо-
ложении, локализации, форме, краях, плотности пер-
вичной опухоли, наличии экстраорганной инвазии, 
увеличении лимфоузлов, их расположении относи-
тельно окружающих структур. Однако радиологиче-
ские методы обследования не дают специфичной 
информации и не могут быть использованы в каче-
стве единственного основного диагностического под-
хода. Средняя чувствительность и специфичность КТ 
при исследовании медиастинальных лимфоузлов 
составляет 55% и 81% соответственно [36]. По дан-
ным мета-анализов, чувствительность КТ при НМРЛ 
составляет 51–64% [37]. Важно, что компьютерная 
томография используется при проведении тонко-
игольной или кор-биопсии. Чувствительность и спе-
цифичность объединенных методик составляет 90% 
и 97% соответственно [38]. В то же время отмечаются 
осложнения, в том числе пневмоторакс (15%) и кли-

нически значимые кровотечения (1%) [39]. Факторами 
риска развития серьезных осложнений при транс-
торакальных пункциях являются эмфизема легких, 
малые размеры образования, глубокое проникно-
вение иглы и её неоднократное введение. По этим 
причинам не принято использовать трансторакальную 
биопсию для диагностики поражения медиастиналь-
ных лимфоузлов.

В целом, стоит отметить развитие мини-инвазив-
ных техник, позволяющих клинически и морфологи-
чески диагностировать рак легкого, что позволяет 
определять оптимальную тактику лечения: выбор 
химиотерапии или таргетных препаратов, облучения 
или хирургического вмешательства. Совместное при-
менение двух и более методов диагностики позво-
ляют проводить более точное и эффективное обсле-
дование пациентов [40]. В исследовании Farjah et al., 
отмечена корреляция между возрастающим числом 
мультимодальных обследований с повышением эф-
фективности лечения и улучшением выживаемости 
пациентов независимо от стадии заболевания [41].

При использовании только радиологических мето-
дов обследования для стадирования рака легкого 
присутствует значительный процент ошибок, что 
может привести к тому, что от 15% до 40% пациен-
тов не получат адекватной терапии [42–44]. По этой 
причине, визуальная диагностика должна быть допол-
нена цитологическим или гистологическим исследо-
ванием патологического очага. Недостаточная точ-
ность методов визуализации при оценке поражения 
регионарных лимфоузлов или их неверная трактовка, 
к сожалению, является распространённой причиной 
выбора неправильной тактики лечения и неблаго-
приятных исходов терапии рака легкого [45–47].

Важно понимать, как небольшой объём биопсий-
ного материала, полученного с помощью минимально 
инвазивных методик, обрабатывается и оценивается 
патоморфологами. Необходимо достаточное количе-
ство клеточного или тканевого субстрата, позволяю-
щее надежно установить злокачественность процесса, 
определить гистологический тип опухоли (аденокар-
цинома или плоскоклеточный рак), провести иммуно-
гистохимическое, а также, по возможности, молеку-
лярно- генетическое исследование для определения 
показаний к таргетной и иммунотерапии [48]. Объём 
информации, получаемый по результатам биопсий, 
в настоящий момент существенно возрос, что вле-
чет за собой необходимость увеличения частоты их 
выполнения.

При трансбронхиальной биопсии и трансторакаль-
ной толстоигольной биопсии образований в легких 
можно получить информацию о структуре тканей, 
в частности, позволяющей дифференцировать инва-
зивную опухоль, карциному in-situ и т. д.. Аспираты, 
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полученные при EBUS-TBNA или EUS-FNA, часто недо-
статочно информативны в плане гистологической 
структуры несмотря на то, что берутся большие фраг-
менты ткани. Установление злокачественной приро-
ды образования при цитологическом исследовании, 
чаще всего, не вызывает затруднений. В отличие от 
биопсийного материала, который почти всегда фик-
сируется в формалине или заливается в парафиновые 
блоки, материал для цитологической диагностики 
может быть обработан и оценен несколькими спосо-
бами, в том числе при прямой микроскопии. Согласно 
последним рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения по классификации рака легкого, 
морфологический материал, независимо от способа 
получения, предпочтительно отдавать на иммуно-
гистохимический анализ, нежели по отдельности 
проводить гистологическое и цитологическое иссле-
дование для того, чтобы дифференцировать адено-
карциному легкого от плоскоклеточного рака [49, 50].

В частности, в первую очередь проводится ана-
лиз на маркер аденокарциномы (как правило, фак-
тор транскрипции TTF-1) и маркер плоскоклеточ-
ного рака (p63 или p40). При неудовлетворительных 
результатах проводится анализ второй линии мар-
керов аденокарциномы (Napsin- A) и плоскоклеточ-
ного рака (цитокератин 5/6). Иммуногистохими-
ческая окраска муцикармином позволяет выявить 
наличие дифференцировки железистой ткани. При 
отрицательных результатах иммуногистохимиче-
ского анализа необходимо дополнительно исполь-
зовать клинические и радиологические методы 
обследования, особенно при подозрении на мета-
стазы железистого рака в легкие [51].

Согласно последним рекомендациям CAP, IASLC 
и AMP необходимо проводить анализ рака легкого на 

EGFR-мутации (методом ПЦР) и перестановок в гене 
ALK (при помощи FISH или иммуногистохимической 
окраски) [50]. Все чаще проводится анализ на KRAS-
мутации и T790M, определяющие возникновение 
резистентности к ингибиторам тирозинкиназ. Также 
расширяется список и других мутаций, потенциаль-
но информативных при диагностике и лечении рака 
легкого. Вследствие этого, материал, получаемый 
при биопсиях, интенсивно используют, и его необ-
ходимое для анализа количество неуклонно возра-
стает [52– 55]. Последние исследования показывают 
успешность молекулярного тестирования на уровне 
46–95% при заборе материала с помощью малоинва-
зивных технологий [56–58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в связи с развитием рентгено-
логии, онкологии, генетики и фармакологии, по-
требность в различных видах морфологического 
анализа (гистологического, цитологического, имму-
ногистохимического и молекулярно- генетического) 
неуклонно возрастает. Необходимо проведение 
максимально щадящей и предоставляющей доста-
точно большой объём ткани однократной процеду-
ры. Метод получения материала должен подбирать-
ся индивидуально в зависимости от локализации 
патологического образования, состояния больного 
и возможностей клиники.

Данная работа проводилась в рамках выполнения 
тем государственного задания МРНЦ им. А. Ф. Цыба — 
филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава Рос-
сии за 2015–2016 гг. и первую половину 2017 г., 
промежуточные итоги выполнения которых нашли 
отражение в обобщающей публикации [59].
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