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Введение

Отоларингологи, рентгенологи, эндоскописты, торакальные хирурги, реаниматологи  и онкологи с разных сторон подходят к новообразованиям трахеи и, как правило, решают узко специализированные проблемы. В таких условиях трудно выбрать оптимальный метод лечения у каждого конкретного больного. Хирурги стремятся расширить показания к циркулярным резекциям дыхательной трубки, эндоскописты порой пренебрегают радикальностью при использовании широкого набора современных консервативных методов. Идеальной лечебной тактики на все случаи жизни рекомендовать нельзя. Единственный способ достичь существенного прогресса в лечении основывается на знании всего спектра онкологической патологии трахеи. Индивидуализация подхода к каждому больному требует значительных усилий по освоению накопленного опыта клиник различного профиля.

Впервые опухоль трахеи (фиброму) обнаружил на аутопсии Lietaud в 1767 г. Turck (1861) с помощью непрямой ларингоскопии поставил первый прижизненный диагноз. Первичный рак трахеи на секции впервые в 1875 г. подтвердил K.Rokitansky. Через 2 года Czermak  сообщил о прижизненном распознавании этой опухоли. К 1880 г. были описаны уже 5 наблюдений [Frenkel E.,1921], а к концу века P.Bruns собрал в литературе серию из 143 наблюдений первичных новообразований трахеи. 31 из них - первичный рак. К сожалению нередко диагноз ставили только по клиническим данным без морфологического подтверждения характера опухоли.

В России карциносаркому и аденокистозный рак  впервые описал санкт-петербургский морфолог А.Ф.Глазунов (189?). Любопытен и примененный метод лечения. Проведено выскабливание опухоли через трахеостому с последующим внедрением гранул радия (22 мг) на 24 часа. Сеанс внутритканевой терапии повторен дважды через месяц. Тем не менее, через 4 месяца возник рецидив рака, по поводу чего в область стеноза вводили резиновые трубки - прообраз современных эндопротезов.

К настоящему времени в литературе накоплено уже более 1000 наблюдений различных первичных новообразований этого органа. Тем не менее, общепринятой исчерпывающей классификации онкологической патологии трахеи не существует до сих пор. Это связано не только с относительной редкостью опухолевых стенозом, но и с удивительным их морфологическим разнообразием, которое приводит к путанице в терминологии и затруднениям при необходимости выбора радикального метода лечения.

Интерес к заболеваниям трахеи за последние годы резко возрос. В нашей стране и за рубежом выполнена серия диссертационных работ, написано множество статей, представлены несколько монографий, посвященных этому вопросу. Однако наиболее сложный, онкологический аспект лечения стенозов трахеи является еще слабо разработанным звеном. Подавляющее большинство опубликованных работ посвящены описанию отдельных случаев в журналах разнообразного профиля и очень редко в руках одного автора оказывается более десятка наблюдений онкологических заболеваний трахеи. А между тем, уже в 60-х годах в крупных клиниках они не являлись редкостью, составляя в среднем 0,5-1% всех случаев бронхогенного рака или рака ЛОР-органов.

По данным канцеррегистра Финляндии за 1967-1985 гг. выявили 95 случаев первичного злокачественного поражения трахеи, что составило в среднем 1 наблюдение на 1 млн жителей в год. Соотношение мужчин и женщин - 7:3. В возрасте 70-79 лет заболеваемость повышается. 72 %  случаев - плоскоклеточный рак. 53 % - в нижней трети трахеи. За 12 лет наблюдения метастазы в средостении обнаружены у 25 % больных, в 59 % - в отдаленных органах: чаще легкие, печень, кости.

В Национальном онкологическом институте США за 1973-1987 гг. выявили 300 новообразований трахеи. Плоскоклеточный рак составил 54 %  случаев, аденокарцинома, включая аденокистозный рак - 63 %, мелкоклеточный - 8 %, саркома - 2 %, неуточненные формы - 10 %. 55 % выявленных больных составили белые мужчины, 33% - белые женщины. Прослежены 83 больных. 5 лет жили 24 % [Travis WD с соавт,1995].

За 1967-1996 гг. в МНИИДиХ МЗ РФ различную патологию  трахеи отмечали у 786 больных. Первичные опухоли подтверждены в 202 наблюдениях, вторичные опухолми - в 390, неопухолевые заболевания - в 194 наблюдениях.

Классификация новообразований играет наиболее существенную роль в связи с тесной корреляцией гистологического типа опухоли с ее биологическим поведением. Разработаны международные критерии морфологической диагностики онкологических заболеваний. Они представлены в соответствующих многотомных изданиях ВОЗ, хорошо иллюстрированы и содержат четкую дефиницию каждого гистологического типа и общепринятую номенклатуру. Наиболее внушительные статистические данные представлены в табл. 1.

Таблица 1. Частота гистологических типов новообразований трахеи

	Автор,  
	Число 
	Р А К
	Карциноид
	Доброк.

	год  публикации
	набл.
	Плоск.
	Аденокист.
	Мелкокл.
	
	опухоли

	McCafferty (1964)
	392*
	31%
	45 %
	1 %
	
	

	Eschapass (1971)
	152
	50%
	25 %
	-
	9 %
	

	H.Grillo (1990)
	198
	36 %
	40 %
	-
	5 %
	

	С.Gelder (1993)
	321**
	54 %
	11 %
	5 %
	
	6,5 %

	J. Regnard(1996)
	208
	45,2%
	31,2%
	-
	4,3%
	12,5%

	М.Перельман(1996) 
	120
	14,6 %
	45,8 %
	2 %
	13,9%
	16,6 %

	В.Харченко(1997)
	202
	43 %
	29,3%
	0,5%
	5%
	12,6%


* - в 21 наблюдении гистологический тип не уточнен

** - в 44 наблюдениях гистологический тип не уточнен

В табл. 2  представлены все выявленные первичные опухоли,  гистологический тип которых подтвержден у всех больных.

Таблица 2.  Онкологические заболевания трахеи по данным МНИИДиХ МЗ РФ

	ОПУХОЛИ
	Нозологический тип

	ЭПИТЕЛИАЛЬНЫЕ
	

	Рак
	94

	
	плоскоклеточный                             90

	
	крупноклеточный                            1

	
	мелкоклеточный                               1

	
	аденокарцинома                                1

	
	лимфоэпителиома                             1

	Доброкачественные
	

	
	Папиллома                                        10

	Из бронхиальных желез
	

	Рак
	65

	
	Аденокистозный                               65

	
	Мукоэпидермоидный

	Доброкачеств. и низкой злокачественности
	19

	
	плеоморфная аденома                        5

	
	мономорфная аденома                       2

	
	ациноклеточная опухоль                   1

	
	карциноиды                                        11

	НЕЭПИТЕЛИАЛЬНЫЕ
	

	Злокачественные
	8

	
	хондробластома                                    1

	
	меланома                                               4

	
	лимфосаркома                                       2

	
	лимфогранулематоз                              1

	
	болезнь Кастлемана                              1

	Доброкачественные
	6

	
	хондрома                                                 1

	
	липома                                                     1

	
	ангиома                                                   1

	
	гемангиоперицитома                             1

	
	параганглиома                                        1

	В С Е Г О
	202


Для понимания гистогенеза новообразований и их биологических особенностей необходимо иметь представление не только о микроскопическом строении стенок трахеи, но и о основных этапах онтогенеза.

Авторы руководства пытаются облегчить освоение проблемы и заполнить пограничные территории между специальностями путем систематизации имеющихся разрозненных фактов и гармонизировать мнения исследователей всего мира, добавив к этому хору свой скромный опыт.

Глава 1. Морфологические и функциональные особенности трахеи

1.1  Сравнительная анатомия

 Дыхание - совокупность процессов, обеспечивающих поступление в организм кислорода, использование его в биологическом окислении органических веществ и удаление из организма углекислого газа. 

У позвоночных животных и человека различают внешнее дыхание, обеспечивающее обмен газов между внешней средой и кровью, и тканевое дыхание (биологическое окисление). 

У насекомых тело пронизано густой сетью трубочек - трахей, подводящих воздух к тканям. У рыб аналогом трахеи можно считать ductus pneumaticus - проток, при помощи которого удаляется газ из плавательного пузыря. У амфибий при переходе к наземному обитанию сформировались легкие как парный вырост задней части жаберной области кишечника. У рептилий уже появляются трахея и бронхи, связанные с легкими. У птиц и млекопитающих четко определяется гортань, трахея и бронхи. 

1.2 Эмбриогенез

Развитие дыхательной системы из энтодермальной и мезодермальной закладок у млекопитающих и человека связано с дифференциацией переднего отдела пищеварительной трубки. Эта связь находит отражение в перекресте между начальными отделами дыхательной и пищеварительной систем (в глотке). Полость носа формируется при разделении первичной ротовой полости небными отростками. Гортань, трахея, бронхи возникают из непарного выпячивания вентральной стенки передней кишки несколько кзади от жаберной кишки через 2 недели внутриутробного развития у эмбриона размером 3 мм. Гортанно-трахеальный вырост, который составляет закладку гортани и трахеи, формируется на 4-й неделе внутриутробного развития и растет в каудальном направлении параллельно пищеводу, врастая в рыхлый мезенхимный синцитий. 

Весь зачаток расположен впереди жаберных дуг. В процессе развития передняя кишка врастает в жаберные дуги и будущая гортань получает мезенхимальные элементы (хрящи, мышцы, соединительную ткань) из бранхиальных дуг. Одновременно ларинго-трахеальный зачаток разделяется продольно и формируется ларинго-трахеальный желобок. Закладка определяется в передних отделах передней кишки. 

На 3-й неделе эмбриональный зачаток дыхательных путей выявляется в виде выпячивания эпителия на вентральной поверхности глоточной кишки. Формируясь в трубку, энтодермальная закладка отшнуровывается от кишки в своем каудальном конце, сохраняя с ней связь в краниальном отделе. К началу 4-й недели зародышевого развития на свободном конце трубки выявляются два выпячивания, которые представляют зачатки главных бронхов. У пятинедельного зародыша в основном сформированы эпителиальные трубки трахеи и ветвящихся бронхов. 

Из окружающей мезенхимы образуются все остальные составляющие их элементы: хрящи, соединительная ткань, мышцы и сосуды. Слизистые железы формируются из эпителия. С развитием закладки дыхательных путей идет формирование нервной системы. 

Трахея вначале представляет эпителиальную трубку, окруженную мезенхимой, из которой на 9-й неделе появляются хрящевые клетки, образующие в дальнейшем хрящевые полукольца. На 4-м месяце внутриутробного развития в результате врастания эпителиальной выстилки в толщу закладки слизистой оболояки развиваются железы трахеи. 

На каудальном конце гортанно-трахеального выроста на 5-й неделе внутриутробного развития образуются утолщения в форме пузырьков - легочные почки, являющиеся зачатками бронхиального дерева и легких. В процессе роста они делятся: правая - на три, левая - на два первичных бронха. В дальнейшем в результате все более мелких ветвлений к 6 месяцу внутриутробного развития насчитывается до 17 порядков ветвления трахео-бронхиального дерева. 

1.5.  Анатомические особенности

У новорожденного гортань расположена высоко, более короткая и широкая, чем у взрослого, трахея уплощена, легко сдавливается. Хрящи мягкие слизистая оболочка содержит малое количество желез. Мышечная ткань и строма развиты слабо. 

Пионером в изучении возрастной анатомии трахеи внесла кандидатская диссертация бывшего директора нашего института И.Г.Лагуновой (1947), которая препарировала 403 трупа (при отсутствии патологии органов дыхания). По ее данным размеры трахеи с возрастом постепенно увеличиваются, причем относительно быстрее в первые 6 месяцев и медленнее в последующие годы, снова ускоряясь в период 14-16 лет. 

Увеличение продольного и поперечного диаметра трахеи в процессе роста происходит равномерно с сохранением почти для всех возрастов соотношения между ними, равного в среднем 1:0,7. В 16% случаев оба диаметра одинаковы, редко преобладает передне-задний размер. 

Четкого влияния на размеры и конфигурацию трахеи конституционального типа И.Г.Лагунова не отметила. На ее материале коническая форма одинаково често встречается как при брахиоформном, так и при долихоформном типе. Преобладающей формой трахеи представлялась коническая, затем воронкообразная. Наиболее редко встречалась трахея в форме песочных часов. 

Трахея делится на правый и левый главные бронхи. У человека положение места деления трахеи зависит от возраста, пола,положения головы, дыхательных движений и индивидуальных особенностей. Длина трахеи новорожденного - 4 см, на втором году жизни - 4,5 см,, к 6 годам - 6,3 см, у взрослого - 9-14 см. Средний диаметр - 18 см?. Трахея является продолжением гортани? У новорожденных имеет веретенообразную форму, затем становится цилиндрической, а с 5 лет имеет коническую форму (Волкова и Пекарский М.И.,1976).

У детей до года бифуркация трахеи расположена на уроне III грудного позвонка, в возрасте от 2 до 6 лет - на уровне IV-V, от 7 до 12 лет - на уровне V-VI грудных позвонков. У женщин положение бифуркации трахеи соответствует чаще V грудному позвонку, у мужчин - хрящу между V и VI позвонками. 

При запрокинутой голове трахея выходит из грудной полости на несколько сантиметров, а бифуркация устанавливается выше обычного уровня. При повороте головы в сторону трахея поворачивается передне-задней осью в ту же сторону. Бифуркация трахеи отстоит от поверхности груди на 12 см, варьируя в зависимости от формы груди и упитанности (выражености жировой клетчатки). 

Относительно средней линии бифуркация смещена несколько вправо за счет перекинутой через левый главный бронх дуги аорты. 

Углы отклонения правого и левого главных бронхов от средней лини образуют общий угол бифуркации трахеи. Величина его составляет в среднем 71 градус с вариациями от 40 до 108 градусов. У детей угол бифуркации меньше и колеблется от 40 до 75 градусов. 

У людей с узкой и длинной грудной клеткой угол бифуркации трахеи - 60-80 градусов. При широкой и короткой грудной клетке - 70-90 градусов. Правый трахео-бронхиальный угол in situ в среднем равен 130-135 градусам, левый - 140-145 градусам. В 70% случаев отмечаются одинаковые углы отхождения бронхов от трахеи. 

Средняя длина трахеи у взрослых мужчин - 12-13 см, у женщин - 11-12 см. Протяженность шейного отдела - 6-9 см. Расстояние от хрящей гортани до грудины у детей увеличивается с ростом от 2,5 см до 5 см. 

Диаметр трахеи - в среднем 12 мм, у новорожденного 4-5 см. В верхних отделах он несколько меньше, расширяется в средней трети и уменьшается к бифуркации. В верхних отделах передне-задний диаметр больше, чем латеро-латеральный, однако в нижнем отделе - наоборот. 

В широкой хирургической и онкологической практике традиционно выделяют шейный и грудной отделы трахеи. Условную границу проводят по плоскости верхней аппаратуры грудной клетки с ориентацией на край яремной вырезки. В рентгенологии и торакальной хирургии принято различать три отдела трахеи: верхнегрудной, среднегрудной и нижнегрудной (надбифуркационный). 

Число хрящевых полуколец по разным авторам составляет 12-22 со значительными индивидуальными колебаниями. По левому контуру переднейповерхности трахеи хрящи несколько уплощены, по правому - более округлы и выпуклы. Часто встречаются различные варианты формы хрящевых пластинок: вилообразное расщепление, сращение между соседними полукольцами в виде различных мостиков, а иногда и полное слияние нескольких пластинок. Иногда полукольца редуцируются в фиброзную перепонку. 

Хрящевой остов трахеи закладывается как непрерывное образование и только впоследствии происходит его расщепление на отдельные полукольца. Этим и объясняются различные неправильности их расщепления. 

Ширина перепончатой части у взрослых составляет приблизительно 1/3 окружности трахеи, у новорожденного - 1/7, к 14 годам - 1/5. 

В реконструктивно-пластической хирургии трахеи мы используем наиболее рациональное деление трахеи на сегменты в зависимости от прилегающих анатомических структур (рис.1): 1) перстневидный (длина 1-1,5 см, 2 хрящевых полукольца); 2) щитовидный (1 - 1,5 см, 2-3 полукольца); 3) яремный (1,5-2,5 см, 3-4 полукольца); 4) плечеголовной (2-2,5 см, 5-6 полуколец); 5) аортальный (2-2,5 см, 3-5 полуколец); 6) бифуркационный (1,5-2 см, 1 полукольцо). 

Стенки трахеи состоят из слизистой оболочки, подслизистой основы, волокнисто-мышечно-хрящевой и соединительнотканной оболочек (Плитниченко Б.Г., Шабутин С.В.,1983; Raid L.,1976).

Схема строения стенки нижних дыхательных путей представлена на рис.2.

У взрослого человека толщина стенки в среднем составляет 2,2 мм, главных бронхов - 1,5 мм. [Engel S.? 1962; Weibel E.R.1963].

По данным Barnett B. и Miller C.E. (1966) на 1 мкм2 поверхности слизистой оболочки трахеи приходится 10-35 ресничек. Посредством мерцательных движений, противоположных движению вдыхаемого воздуха, слизь, продуцируемая железистым эпителием трахеи и бронхов, движется снизу вверх. 

Бокаловидные клетки - одноклеточные эндоэпителиальные железы, выделяющие слизистый секрет. Имеют круглое или овальное ядро ближе к основанию клетки. В цитоплазме выявляется большое количество секреторных гранул, за счет которых клетка, растягиваясь, принимает вид бокала. Эти клетки выявляются в трех фазах: активной, неактивной и промежуточной, в зависимости от количества секреторных гранул. В неактивной фазе на их поверхности появляются микроворсинки. А.Хем и Д.Кормак выделяют их как “щеточные”.

Базальные клетки считаются стволовыми для реснитчатых и бокаловидных клеток. Располагаясь в основании последних, базальные клетки имеют продолговатую или многоугольную форму и крупное ядро. Посредством десмосом они контактируют между собой. В настоящее время в эпителиальной выстилке трахеи и бронхов выделяют нейроэндокринные клетки [Becker K.L. 1978].

Следующим элементом слизистой оболочки трахеи является собственная пластинка, состоящая из рыхлой волокнистой неоформленной соединительной ткани. Она содержит коллагеновые, эластические и ретикулярные волокна, расположенные рыхло. В основном веществе, в пространствах между волокнами расположены фибробласты, макрофаги, лимфоциты, тучные и плазматические клетки.

Подслизистую основу также составляет рыхлая неоформленная соединительная ткань. Однако расположение волокон более рыхлое, чем в собственной пластинке слизистой оболочки Клеточные элементы представлены более скудно [Wailou M. et al.,1980].

Одним из основных структурных образований подслизистой основы являются слизисто-серозные железы.

Мышечно-волокнисто-хрящевая оболочка трахеи и главных бронхов образована хрящевыми полукольцами, свободные концы которых соединены пучками гладкой мышечной ткани. Расположенные рядом хрящевые полукольца соединяются между собой плотной соединительной тканью, переходящей в такую же ткань надхрящницы каждого кольца. В состав этой ткани входят пучки коллагеновых волокон, что и определяет эластичность стенок трахеи.

Слизистая оболочка и подслизистая основа перепончатой стенки трахеи имеет аналогичное строение. Пучки гладкомышечных клеток, располагающиеся преимущественно в поперечной плоскости к длиннику трахеи, обеспечивают активное движение трахеи при дыхании, не препятствует прохождению пищевого комка по пищеводу.

В перепончатой стенке трахеи, в отличие от хрящевой, железы располагаются не только в подслизистой основе, но и вне ее - в собственной пластинке слизистой оболочки, в промежутке между пучками мышечных клеток и даже в соединительной ткани адвентициальной оболочки. Рыхлая ткань адвентиции соединяет трахею с прилежащими тканями. [Яхница А.Г.,1967].

Трахея и бронхи участвуют не только в проведении воздуха к легким и обратно, но и несут ряд специфических функций: защитную, увлажнения воздуха и др. Железы играют важнейшую роль в функциональной нагрузке трахеи. Они выделяют в ее просвет слизисто-серозный секрет, обеспечивающий сохранность и нормальную функцию клеток мерцательного эпителия. Секрет желез сдерживает развитие микроорганизмов, препятствует развитию в слизистой оболочке дистрофических и некробиотических процессов, препятствует воспалению. Кроме того, секрет желез - важный фактор согревания воздуха и обеспечения терморегуляции.

Терминология. Концевая часть железы (син. ацинус, секреторный отдел, альвеола) - комплекс апикальных поверхностных клеток, имеющих общую базальную мембрану. Термин “альвеола” рекомендуется гистологической номенклатурой  (Мехико, 1980). “Тело железы” - неправильный термин. Т.А.Акматов  (1989) рекомендует пользоваться понятием “главный отдел” - комплекс альвеол и выводных протоков, расположенных совместно в пределах соединительнотканной капсулы и открывающиеся одним общим выводным протоком на поверхность слизистой оболочки.

Железы трахеи впервые упомянуты A. Laurentius в 1600 году в анатомическом руководстве. Наиболее полно их описал C.Frankenkauser. Железы он относил к сложно-трубчатым, а по характеру секрета - к смешанным. Желез много и в межхрящевых промежутках и в перепончатой стенке трахеи. Лежат в основном в подслизистой основе и только одиночные - в слизистой оболочке.

В стенках трахеи взрослого человека расположено от 3500 до 6000 желез, то есть около 1/6 общего количества желез всех нижних дыхательных путей 1 железы на 1 мм2 поверхности стенок. В.Д.Мацепон выделяет 5 слоев расположения желез в перепончатой стенке. Плотность расположения желез наиболее высокая в верхней трети трахеи и в области бифуркации, где их количество достигает до 15-20 на см2, а в средней трети - 4-8 на см2.

Возрастные изменения проявляются в слизистом перерождении железистого аппарата. В процессе старения железистых элементов мерокриновый тип секреции заменяется апокриновым. В секрете исчезают сульфо- и сиалосахариды. повышается вязкость секрета. Это сочетается с уменьшением мерцательной поверхности эпителия и приводит к образованию многочисленых слизистых пробок по ходу выводных протоков желез. Многие железы превращаются в слизистые кисты.

 А.Г.Яхница обнаруживал у лиц старше 65 лет замещение секретирующих клеток желез клетками типа онкоцитов, у которых отсутствует секреторная функция. При этом в окружающей соединительной ткани появляются шаровидные скопления метаболитов, состоящих из нейтральных мукополисахаридов. Железы стенок трахеи вовлекаются в неспецифический воспалительный процесс и служат источником злокачественных новообразований.

Существенный вклад в изучение морфологических особенностей желез трахеи и их онтогенеза внес Т.А. Акматов. В результате изучения дыхательных путей 142 трупов ему удалось доказать, что в хрящевой стенке трахеи железы располагаются в один слой, а в перепончатой - в три слоя. Количество слоев в кранио-каудальном направлении уменьшается. В хрящевой стенке главные отделы желез залегают в подслизистой основе и волокнистой оболочке. Устья выводных протоков желез мембранозной стенки трахеи располагаются продольно ориентрванными цепочками между складками слизистой оболочки. 

Общее количество желез не изменяется от периода новорожденности до подросткового возраста включительно. Максимальное на протяжении постнатального онтогенеза общее число желез в стенке трахеи (3565 желез) обнаруживается у пожилых людей. В старости число желез снижается до 3467. Численность желез в хрящевой стенке трахеи в 2,5-3 раза больше, чем в перепончатой. В нижней трети этой стенки количество желез на 7-8% выше, по сравнению с верхней или средней третью. В пожилом и старческом возрастах размеры главных отделов желез в стенке трахеи уменьшаются. 

Наиболее крупные железы располагаются в адвентициональной оболочке мембранозной стенки. В старости численность альвеол в главном отделе железы уменьшается особенно кнутри от мышечных пучков. Выводные протоки желез располагаются под углом 45-90% к поверхности слизистой оболочки трахеи. У старых и пожилых они образуют ампулообразное расширение. Глубоко залегающие протоки образуют S-образный изгиб. У стариков плотность расположения устьев уменьшается в 4-4,5 раза. Толщина эпителия возле устьев желез наименьшая. Железисто-лимфоидное соотношение с возрастом претерпевает значительные изменения. У детей лимфоидные скопления располагаются рядом с протоками и главными отделами желез. У пожилых людей лимфоидные элементы располагаются  также в соединительной строме желез.

Ультраструктура. При скенирующей электронной микроскопии удалось изучить поверхнстный эпителий дыхательных путей и расположение реснитчатых клеток. Реснитчатые клетки имеют полигональный вид, однако рассмотреть их контур и структуру удается только при определенных усоловиях, так как они покрыты густым ковром ворсинок. Этот покров мешает увидеть нецилиарные клетки, вершина которых скрываются за ворсинками. Внешне поверхность эпителия (концы ворсинок) напоминает джунгли Амазонки (вид с самолета).

Типичные реснитчатые клетки имеют 200-250 ворсинок на поверхности. Размеры их меняются в зависимости от уровня дыхательных путей. В трахее их длина составляет 5-8 мкм от поверхности клетки. У основания ресничек расположены микроворсинки в виде небольших выступов мембраны длиной 0,1-0,2 мкм. Эти образования играют важную роль в метаболизме реснитчатых клеток и в реабсорбции излишнего количества жидкости, скопившейся в просвете дыхательных путей [Braga P.C., Allegra L.,1992].

1.2  Кровоснабжение

На шее имеется обильная сеть сосудов и нервов. Кровоснабжение трахеи осуществляется из трахеальных ветвей нижней щитовидной артерии, внутренней грудной артерии и грудной части аорты. Венозная кровь оттекает по трахеальным венам в нижнюю щитовидную вену и внутренние грудные вены.

На шее нижняя гортанная артерия отходит, как правило, от нижней щитовидной артерии одним или несколькими стволиками. В слизистом и подслизистом слоях стенки трахеи кровеносные сосуды образуют обособленные сети. Преимущественное направление сосудов - спереди назад.

Кровоснабжение грудного отдела трахеи осуществляется многочисленными артериальными ветвями, берущими начало непосредственно от аорты - медиастинальными, бронхиальными, пищеводными, перикардиальными

Иннервируют трахею ветви блуждающего нерва, возвратного гортанного нерва и симпатического ствола.

1.3  Лимфатический аппарат шеи

Внутриорганная лимфатическая система трахеи состоит из поверхностной и глубокой сетей, состоящих из тонких сосудов, образующих множественные петли. Хотя между разными сегментами трахеи имеются лимфатические связи, как и между левой и правой ее половинами, лимфоотток сохраняет некоторую локальную автономию.

Внеорганная лимфатическая система шейного отдела трахеи построена по принципу “этажности”. Лимфа из стенок поступает преимущественно в паратрахеальные узлы и зоны нижней группы глубокой яремной цепи. Тем не менее, “этажность” является в значительной мере условной. Злокачественные опухоли трахеи могут метастазировать в любую из регионарных зон, независимо от локализации и уровня первичного очага. Это обусловлено тем, что все узлы являются частью единой лимфатической системы шеи и могут получать лимфу от соседних коллекторов разных групп, не говоря уже о возможности парадоксального лимфооттока в связи с блокадой одной из зон.

Лимфатические сосуды щитовидного и яремного отделов впадают либо в предтрахеальные лимфатические узлы, либо в средние и нижние. Узлы внутренней яремной цепи шеи собирают лимфу  от передней поверхности трахеи и подскладочного отдела гортани. Кроме того, подтверждена возможность лимфооттока от предгортанных лимфатических узлов к зоне сонного треугольника.

От предтрахеальных лимфатических узлов отток лимфы может проходить не только в верхние лимфатические узлы переднего средостения, но и непосредственно в грудной проток или truncus jugularis. 

Отводящие лимфатические сосуды от задне-верхней половины шейного отдела трахеи тремя-пятью стволами прободают перстне-трахеальную связку вблизи перепончатой части первого трахеального кольца с каждой стороны. В целом эти ветви вместе составляют два задне-боковых ствола или две перстневидные ножки, которые заканчиваются в лимфатических узлах, расположенных в желобке между трахеей и пищеводом. Здесь они окружены клетчаткой и равномерно распределены по ходу возвратного нерва в виде уздечки. Эта группа лимфатических узлов описана еще в 1874 г. Sappey. Количество их может достигать одиннадцати (Некрасов С.М.,1938).

Между паратрахеальными узлами с обеих сторон лимфатические связи и анастомозы. Отток лимфы от паратрахеальных узлов чаще происходит в нижние зоны внутренней яремной цепи. Довольно часто эти лимфатические узлы связаны прямыми ветвями  с truncus jugularis или в грудной проток.

Кроме этих путей от  паратрахеальных узлов существует отток лимфы в надключичные узлы, которые в свою очередь имеют богатые анастомозы с узлами, расположенными среди клетчатки лопаточно-ключичного треугольника шеи. Выносящие лимфатические сосуды формируют левый и правый яремные стволы, которые собирают лимфу также с соответствующей половины головы и шеи, в конечном итоге впадая на левой стороне в грудной проток, на правой - в правый лимфатический проток. Следует учитывать, что основная масса сосудов и узлов сосредоточена по ходу ветвей надключичных нервов, а в более глубоких слоях - среди ветвей плечевого сплетения. Некоторые цепочки располагаются параллельно ключице.

Ю.Н.Андрюшин и Ю.Е.Выренков (1967) выделяли три группы лимфатических узлов внутренней яремной вены. Границей между верхней и средней группами служило место впадения общей лицевой вены во внутреннюю яремную (уровень подъязычной кости); между средней и нижней группами - заднее брюшко лопаточно-подъязычной мышцы (или поперечная артерия шеи).

С целью более точной оценки распространенности опухоли следует четко определять группу пораженных лимфатических узлов по следующей схеме (Некрасов С.М.,1936; Ruvier, 1932; Козлова А.В. с соавт.,1979).

I. Глубокая лимфатическая яремная цепь

1.Верхняя группа лимфатических узлов:

а) узлы, расположенные под основанием черепа, у яремного отверстия вокруг верхнего отдела внутренней яремной вены;

б) узлы, расположенные в углу между общей лицевой и внутренней яремной венами (ангулярный узел);

в) узел в развилке общей сонной артерии (прекаротидный).

2. Средняя группа лимфатических узлов:

а) узлы вокруг ствола внутренней яремной вены, между впадением в нее лицевой вены и перекрестом ее с лопаточно-подъязычной мышцей;

б) узлы по боковой поверхности пластинок щитовидного хряща.

3. Нижняя группа лимфатических узлов (ниже перекреста внутренней яремной вены с лопаточно-подъязычной мышцей.

II. Надключичная группа лимфатических узлов:

а) узлы по краю трапецевидной мышцы;

б) узлы в области срединного сплетения между стволами III и IV шейных нервов.

III. Предгортанная и предтрахеальная группы лимфатических узлов:

а) узлы, расположенные на конической связке и на передней поверхности щитовидного хряща (предгортанные);

б) узлы  на межтрахеальных связках (предтрахеальные).

IV. Паратрахеальная цепь лимфатических узлов:

а) узлы под передним краем передней ножки грудинно-ключично-сосцевидной мышцы;

б) узлы, лежащие на боковой поверхности трахеи вдоль возвратного нерва (возвратная цепь).

Таким образом, отток лимфы от шейного отдела трахеи происходи в предгортанные, предтрахеальные, паратрахеальные, надключичные лимфатические узлы и нижние цепочки в области внутренней яремной вены. Основным регионарным коллектором являются нижние лимфатические узлы внутренней яремной цепи, расположенные в углу, образованному общей сонной артерией и боковой стенкой трахеи. Всего в клетчатке шеи на одной стороне определяется 80-130 лимфатических узлов.

Метастазирование чаще всего наблюдается в предтрахеальные лимфатические узлы и внутренние яремные зоны. При этом поражаются узлы не только средней, но и верхней и нижней цепочек. Реже оказываются пораженными предтрахеальные, предщитовидные, паратрахеальные и надключичные зоны. Еще реже обнаруживаются метастазы в подчелюстной группе лимфатических узлов.

1.4  Внутригрудные лимфатические узлы

Международная анатомическая номенклатура лимфатических узлов принята на VI Международном конгрессе анатомов в Париже (1955), дополнена на VII конгрессе в Нью-Йорке (1960), затем в Висбадене и Ленинграде (1970). Приводим окончательный вариант Международной классификации внутригрудных лимфатических узлов.

I. Париетальные лимфатически узлы.

1. Передние париетальные (окологрудинные).

2. Задние париетальные: а) околопозвоночные; б) межреберные.

3. Висцеральные лимфатические узлы.

1. Передние медиастинальные: а) предвенозные; б) предаортокаротидные; в) узлы горизонтальной цепочки.

2. Задние медиастинальные: а) околопищеводные; б) околоаортальные; в) межаортопищеводные.

3. Перитрахеобронхиальные: а) бронхолегочные; б) нижние трахеобронхиальные (бифуркацинные); в) правые и левые верхние трахеобронхиальные.

4. Внутрилегочные.

Наибольшее практическое значение имеют следующие группы.

Окологрудинные лимфатические узлы (4-8) располагаются по краям грудины вдоль внутренних грудных сосудов, на реберных хрящах или межреберных мышцах. Они наиболее выражены в первом - втором межреберьях.

Передние медиастинальные лимфатические сосуды расположены на передней поверхности сосудов основания сердца и обычно подразделяются на правую и левую вертикальные цепочки и одну горизонтальную. Правая вертикальная цепочка (2-5 предвенозных лимфатических узлов) расположена на передней поверхности верхней полой вены, а также кпереди от места слияния плечеголовных вен.

Левая вертикальная цепочка (4-9 предаортокаротидных лимфатических узлов) начинается узлом у артериальной связки, затем поднимается вверх и располагается на переднебоковой поверхности дуги аорты. Узлы горизонтальной цепочки непостоянно выражены и располагаются по верхнему и нижнему краям плечеголовной вены.

Бронхолегочные лимфатические узлы расположены в области корня правого и левого легких, в основном вокруг главных бронхов, вплоть до медиастинальной поверхности висцеральной плевры. С правой стороны границей между правыми бронхолегочными и верхними трахеобронхиальными узлами является дуга непарной вены. Слева эта граница условна. Бронхолегочные узлы по отношению к главному бронху делятся на передние, задние, верхние и нижние. Нижние бронхолегочные узлы (справа 2-3, слева 4-9) составляют отдельную группу (узлы легочной связки).

Верхние трахеобронхиальные лимфатические узлы находятся соответственно в правом и левом трахеобронхиальных углах и на переднебоковых поверхностях грудного отдела трахеи. Верхней границей правых трахеобронхиальных лимфатических узлов считают плечеголовной ствол, некоторые авторы - уровень отхождения правой подключичной артерии от плечеголовного ствола [Борзяк Э.И.,1972]. Слева такой границей является дуга аорты. В.А.Суконников (1903) делил трахеобронхиальные лимфатические узлы на верхние (цепочка вдоль трахеи) и нижние (область трахеобронхиального угла). Лимфатические узлы могут быть распределены по всему занимаемому пространству дисперсно или в виде скоплений у одной из границ. Количество их колеблется в пределах 7-10 справа и 5-10 слева.

Нижние трахеобронхиальные (бифуркационные - 2-8) располагаются под бифуркацией трахеи и ограничены нижней стенкой главных бронхов сверху, сзади - передней стенкой пищевода, ветвями правого и левого блуждающих нервов, передней правой поверхностью грудного отдела аорты, спереди - задним листком перикарда.

Выносящие сосуды передних лимфатических узлов в виде правого бронхосредостенного ствола впадают чаще всего в правый лимфатический проток, правые яремные лимфатические узлы и правый яремный проток, реже - непосредственно в правый венозный угол или правые паратрахеальные лимфатические узлы.

Выносящие сосуды передних лимфатических узлов средостения справа часто образуют передний средостенный ствол, отводящий лимфу от предвенозных узлов. Он впадает в правый яремный ствол или непосредственно в вену в области венозного угла. Сосуды, идущие от предаортокаротидных лимфатических узлов, впадают в грудной проток, левые яремные узлы или горизонтальную цепочку и левый яремный ствол.

Горизонтальная цепочка дренирует лимфу в грудной проток, правый яремный ствол, правые паратрахеальные, предаортокаротидные, левые яремные, верхние трахеобронхиальные узлы. Горизонтальная цепочка относится к поперечному средостенному пути. Выносящие сосуды бифуркационных лимфатических узлов и левых бронхолегочных узлов в 8-10% случаев впадают непосредственно в грудной лимфатический проток.

В 1979 г. Американский объединенный комитет по борьбе с онкологическими заболеваниями опубликовал топографическую карту расположения внутриторакальных лимфатических узлов. Разработаны удобные ориентиры для обозначения 13 групп узлов различного уровня. Поражение этих зон удобно обозначать на карте и учитывать при проведении радикального лечения, лучевой терапии, оценке патоморфоза под влиянием лечения. Различают следующие группы лимфатических узлов (рис.  3 6).

1. Верхние медиастинальные: высокие, верхние паратрахеальные пред- и  ретротрахеальные, нижние паратрахеальные (включая узлы непарной вены в количестве 1-4).

2. Аортальные: субаортальные (аортального окна), парааортальные (восходящая аорта или узлы диафрагмального нерва в количестве 5-6).

3. Нижние медиастинальные: бифуркационные, узлы нижней легочной связки (7-8).

4. Прикорневые (10).

Четких ориентиров при определении распространенности злокачественных новообразований трахеи пока официально не принято. Однако при определении стадии рака грудного отдела трахеи первый этап метастазирования (N1) расценивают как поражение паратрахеальных, ретротрахеальных околопищеводных или бифуркационных лимфатических узлов. Поражение прескаленных и надключичных зон следует считать вторым этапом метастазирования (N2).

До торакотомии определить состояние многих из описанных групп не представляется возможным. Например, отличить поражение нижних паратрахеальных, включая узел непарной вены, от метастазов в лимфатических узлах корня обычно нельзя. Между тем, это имеет принципиальное значение для определения резектабельности.

Для уточнения границ между зонами метастазирования в современных картах-диаграммах решено отказаться от терминов “медиастинальные” и “прикорневые” лимфатические узлы в связи с отсутствием четких анатомических границ. Анатомические ориентиры легко определяются при медиастиноскопии и торакотомии. Следует подчеркнуть особую важность правильной маркировки хирургических препаратов. Но идентификация лимфатических узлов должна быть доступна и для радиологов, химиотерапевтов, патологоанатомов, рентгенологов и общих онкологов. В дополнение к имеющейся схеме разделения внутригрудных лимфатических узлов на 13 групп разработаны дефиниции для более четкого определения некоторых зон справа (П) и слева (Л - рис.4).

Анатомические ориентиры для определения границ регионарных зон лимфогенного метастазирования при раке трахеи. Лимфатические узлы:

Х - надключичные.

1 - высокие медиастинальные.

2П - верхние паратрахеальные справа от оси трахеи (между верхушкой правого легкого и зоной пересечения безымянной артерии с трахеей).

2Л - верхние паратрахеальные слева от оси трахеи (между верхушкой левого легкого  и зоной пересечения безымянной артерии с трахеей).

3 - пре- и ретротрахеальные.

4П - нижние паратрахеальные справа от оси трахеи (между верхним краем непарной вены, плечеголовной артерией и правой стенкой трахеи, включая частично претрахеальные лимфатические узлы).

4Л - нижние паратрахальные слева от оси трахеи (между верхней точкой дуги аорты и уровнем карины, медиально от артериальной связки, включая частично претрахеальные лимфатические узлы).

5 - аортопульмональные (субаортальные и парааортальные, кнаружи от артериальной связки, аорты или левой легочной артерии до первого разветвления левой ветви легочной артерии).

6 - передние медиастинальные (впереди нисходящей аорты или безымянной артерии, включая частично претрахеальные и преаортальные лимфатические узлы).

7 - бифуркационные (за задней стенкой трахеи и по передней полуокружности пищевода, кроме бифуркационных).

8 - околопищеводные ( за задней стенкой трахеи и по передней полуокружности пищевода, кроме бифуркационных).

9 - узлы легочной связки.

10П - правые трахеобронхиальные (справа от оси трахеи , от верхнего края непарной вены до стенки верхнедолевого бронха).

10Л - левые перибронхиальные (слева от оси трахеи между кариной и левым верхнедолевым бронхом кнаружи от артериальной связки).

11 - внутрилегочные, в том числе зоны дистальнее развилки главных бронхов, включая междолевые, долевые, межсегментарные и сегментарные.

От задних отделов трахеи и мембранозной стенки, особенно при блокаде обычных зон лимфооттока, последний осуществляется по лимфатическим сосудам параллельно межреберным венам. На уровне IV рабра лимфа дренируется в нисходящем направлении косо вниз к цистерне грудного протока ниже диафрагмы, по забрюшинному пространству и к печени.

Таким образом, расположение регионарных зон четко связано  не только с конкретным сегментом трахеи, но и с направлением роста злокачественной опухоли по передней или задней полуокружности стенок. Следует всегда помнить, что в патологических условиях (воспаление, гиперплазия) дренаж лимфы осуществляется не только прямым путем, но и через окружные анастомозы между лимфатическими узлами с двух сторон.

Глава 2. Онкологическая номенклатура и общие принципы гистологической 

диагностики опухоли

2.1  Морфологическая классификация

Опухоли и опухолевидные поражения трахеи имеют много общих черт как с  онкологическими поражениями бронхов, так и с новообразованиями гортани и глотки. Поэтому они включены в онкологическую номенклатуру верхних дыхательных путей. Первый вариант гистологической классификации ВОЗ опубликован в 1978 г. []. 

Однако за последние 15 лет накопление опыта и новые данные иммуногистохимических и электронномикроскопических исследований привели к пересмотру общепринятых установок. На совещании международных экспертов в Дублине (1988 г.) разработана новая морфологическая классификация ВОЗ, опубликованная в 1991 г. [Shanmugarantnam K,1993]. Учитывая трудности повсеместного внедрения современных иммуногистохимических и ультраструктурных методов исследования, типирование новообразований основывается на данных световой микроскопии. Исключение составили нейроэндокринные опухоли. Второе издание (табл. 3) содержит 32 новые нозологические формы, в том числе 13 злокачественных эпителиальных новообразований [Ferlito,1993].

В систематизированную номенклатуру онкологических поражений верхних дыхательных путей включен базалоидный плоскоклеточный рак, который отличается высоко агрессивным течением (описан Wain  c соавт. в 1986 г.). Упразднена рубрика “прочие” и некоторые сомнительные типы новообразований (онкоцитома, недифференцированный рак). При сомнениях в тканевой принадлежности опухоли рекомендовано использование основного арсенала онкомаркеров и электронную микроскопию.

Тем не менее, новую классификацию ВОЗ не внесены: себорейный рак, слизистая аденокарцинома, злокачественные зернистоклеточная опухоль: миоэпителиома и мезенхимома, бластома. Существенные поправки внесены в номенклатуру нейроэндокринных новообразований. Диагноз может быть поставлен только после исключения первичных очагов опухоли в легком.

На точном определении онкотипа основывается качественная диагностика заболеваний трахеи, поэтому оценка показаний к тому или иному методу лечения должна учитывать биологические особенности локального роста и склонность к генерализации.

Таблица 3. Гистологическое типирование новообразований                      гортани, глотки и трахеи

	1.      Эпителиальные опухоли  и

         предопухолевые поражения
1.1   Доброкачественные

1.1.1 Папиллома                                8052/1

         Папилломатоз                          8060/0 

1.1.2 Полиморфная аденома           8940/0

1.1.3 Базальноклеточная 

          (базалоидная) аденома           8140/0

1.2    Дисплазия и  рак in situ

1.2.1 Плоскоклеточная дисплазия  74009

1.2.1.1  Небольшая дисплазия          74006

1.2.1.2  Умеренная дисплазия           74007

1.2.1.3 Тяжелая дисплазия                 74008

1.2.2    Carcinoma in situ                    8070/2

1.3     Злокачественные

1.3.1 Плоскоклеточный рак             8070/3

1.3.2 Бородавчатый 

         плоскоклеточный рак              8051/3

1.3.3 Веретеноклеточный рак          8074/3

1.3.4 Аденоидный 

         плоскоклеточный рак              8075/3

1.3.5 Базалоидный 

          плоскоклеточный рак             8094/3

1.3.6 Аденокарцинома                       8140/3

1.3.7 Ациноклеточный рак               8550/3

1.3.8 Мукоэпидермоидный рак        8430/3

1.3.9 Аденокистозный рак                8200/3

1.3.10 Рак в полиморфной аденоме8941/3

1.3.11 Эпителиально-

           миоэпителиальный рак          8562/3

1.3.12 Светлоклеточный рак            8310/3

1.3.13 Аденосквамозный рак            8560/3

1.3.14 Гигантоклеточный рак          8031/3

1.3.15 Рак слюнных протоков          8500/3

1.3.16 Карциноидная опухоль         8240/3

1.3.17 Атипичный карциноид          8246/3

1.3.18 Лимфоэпителиальный рак    8082/3

2         Опухоли мягких тканей

2.1      Доброкачественные
2.1.1  Агрессивный фиброматоз      8821/1

2.1.2  Миксома                                    8840/0

2.1.3  Фиброзная гистиоцитома      8830/0

2.1.4  Липома                                       8850/0

2.1.5  Лейомиома                                8890/0

2.1.6  Рабдомиома                              8900/0

2.1.7  Гемангиома                               9120/0

2.1.8  Гемангиоперицитома              9150/0

2.1.9  Лимфангиома                           9170/0

2.1.10 Неврилеммома                        9560/0

2.1.11 Нейрофиброма                        9540/0

2.1.12 Зернистоклеточная опухоль 9580/0

2.1.13 Параганглиома                       8693/1

2.2       Злокачественные

2.2.1  Фибросаркома                         8810/3

2.2.2  Злокачественная 

          фиброзная гистиоцитома       8830/3

2.2.3  Липосаркома                            8850/3

2.2.4  Лейомиосаркома                      8890/3

2.2.5  Рабдомиосаркома                  8900/3

2.2.6  Ангиосаркома                         9120/3

2.2.7  Саркома Капоши                    9140/3


	2.2.8  Злокачественная гемангиоперицитома                                                      9150/3

2.2.9  Злокачественная опухоль 

           оболочки нерва                       9560/3

2.2.10 Альвеолярная саркома 

           мягких тканей                          9581/3

2.2.11 Синовиальная саркома          9040/3

2.2.12  Саркома Юинга                     9260/3

3          Опухоли костей и хряща

3.1       Доброкачественные

3.1.1    Хондрома                                9220/0

3.2      Злокачественные
3.2.1   Хондросаркома                       9220/3

3.2.2   Остеосаркома                          9180/3

4         Злокачественные лимфомы

5     Опухоли разного происхождения

5.1       Доброкачественные

5.1.1  Зрелая тератома                       9080/0

5.2      Злокачественные

5.2.1  Меланома                                  8720/3

5.2.2 Злокачественная 

         зародышевоклеточная опухоль  

6      Вторичные опухоли

7      Неклассифицированные опухоли

8      Опухолевидные поражения

8.1   Кисты                                            33400

8.2   Гамартомы                                   75500

8.3   Гетеротопированная 

        ткань щитовидной железы        26100

8.4   Полип                                            76800

8.5   Фибровоспалительные 

         псевдоопухоли                            76820

8.6    Инфекционные гранулемы       44000

8.7    Гранулематоз Вегенера            44780

8.8    Псевдоэпителиоматозная 

          гиперплазия                                72090

8.9  Плоскоклеточная гиперплазия 72000

8.10   Кератоз                                       72600

8.11  Некротизирующая 

         сиалометаплазия                        73221

8.12  Онкоцитарная метаплазия 

          или гиперплазия                        73050

8.13  Пиогенная гранулема                44440

8.14  Интубационная гранулема       44450

         Контактная язва                         10540

8.15  Эластическая 

          метаплазия хряща                     73600

8.16  Остеохондропластическая

          трахеопатия                               73400

8.17  Рецидивирующий 

         полихондрит                               43000

8.18  Аневризматическая 

          костная киста                             33640

8.19  Лимфоидная гиперплазия        72200

8.20  Плазмаклеточная гранулема   43060

8.21  Малакоплакия                            43180

8.22  Гистиоцитоз 

         клеток Лангерганса                   77910

8.23 Болезнь Розаи-Дорфмана          77940

8.24 Отложения амилоида                 55100

8.25  Отложения при подагре             55070

8.26  Липоидный протеиноз              55650


Гистологическая классификация онкологических заболеваний дыхательных путей ВОЗ принята во всем мире, однако в атрибуции крайне гетерогенных новообразований далеко еще не изжит значительный субъективизм. Многие относительно редкие опухоли трахеи, неэпителиальные поражения, лимфомы, гамартомы пока еще остаются мало известными морфологам, хирургам и онкологам. Сведения об этой патологии разбросаны по многочисленным периодическим изданиям. Обобщающей монографии по нетипичной онкоморфологии в нашей стране нет.

Исторически в основу многочисленных гистологических классификаций положены общеонкологические принципы: направление дифференцировки клеток (эпидермоидная, железистоподобная) и особенности гистоархитектоники опухоли. Отсутствие характерного рисунка строения и высокая частота митозов указывают на склонность опухоли к быстрому и агрессивному росту, высокую вероятность раннего метастазирования.

С другой стороны, следует признать, что на практике при оценке типа, варианта строения и дифференцировки опухоли в случае, когда морфолог располагает только гистологическим методом исследования, нередко приходится сталкиваться со значительными трудностями. Так, общепринято при определении степени дифференцировки плоскоклеточного рака пользоваться следующими критериями: выраженность процессов ороговения в опухоли, наличие межклеточных мостиков, а также наличие стратификации.

С практической точки зрения оправданы следующие количественные критерии для определения степени дифференцировки плоскоклеточного рака, основанные на выраженности процессов ороговения. Высокодифференцированный рак - выраженная кератинизация (свыше 50% участков опухоли),умеренно дифференцированный рак - менее выраженное ороговение (не более 1/3 участков опухоли), низкодифференцированный рак - только единичные роговые жемчужины или единичные клетки с ороговением, или различимые клеточные мостики. Однако, это не согласуется с общепринятыми принципами классификации опухолей других органов, согласно которым тип новообразования должен кодироваться по наиболее дифференцированному участку с указанием определения, характеризующего степень дифференцировки наименее зрелых участков.

Выделение веретеноклеточного рака в последнем издании гистологической классификации опухолей ВОЗ имеет большое практическое значение, так как этот вариант имитирует злокачественные неэпителиальные опухоли. Задача облегчается в тех случаях, когда веретеноклеточный компонент соседствует с полигональноклеточным, типичным для плоскоклеточного рака. Сходное строение имеет и карциносаркома, поэтому уточнение диагноза в каждом случае с помощью дополнительных методов исследования (гистохимия, электронная микроскопия) может иметь существенное значение.

Особые трудности при распознавании вариантов мелкоклеточного рака возникают, как правило, при исследовании биоптатов, полученных при бронхоскопии. Так, по данным W. МсNее и соавт. (1983), два гистолога не смогли диагностировать по бронхобиоптатам мелкоклеточный рак в одной трети случаев. В то время, как по операционному материалу точная диагностика имела место в 90% случаев. Наилучшие результаты получены при диагностике овсяноклеточного рака (точность 94%).   

Разделение аденокарциномы на подтипы имеет условный характер, так как варианты строения (ацинарный, папиллярный, солидный) являются, по сути дела, типами роста опухоли, нередко обнаруживаемыми в различных ее участках. Тем не менее, при решении вопросов о степени дифференцировки приходится учитывать особенности типов роста этих опухолей. Так, для аденокарцином с признаками ацинарного строения снижение степени дифференцировки сопряжено с уменьшением количества ацинарных структур и выраженной тенденцией к формированию солидных полей.

D. Lamb (1984) предлагает к высокодифференцированным опухолям относить те формы аденокарциномы, в которых четко выявляется преобладание ацинарных или криброзных структур. Умеренно дифференцированная аденокарцинома содержит такие структуры менее, чем в 50% полей зрения с большим увеличением. Низкодифференцированные опухоли имеют незначительное количество железистых структур (менее 10% полей зрения с большим увеличением). Определение степени дифференцировки аденокарцином с папиллярным и бронхиолоальвеолярным типами роста не имеет в настоящее время достаточно объективных критериев.

Железисто-плоскоклеточный (аденосквамозный) рак представляет небольшую группу новообразований. Если при гистологическом исследовании всех случаев плоскоклеточного рака применять дополнительную окраску на слизь, то около 5% новообразований имеют признаки слизистой секреторной активности. Такие случаи следует отличать от мукоэпидермоидного рака, который встречается крайне редко и имеет специфические особенности строения.

В старых классификациях ВОЗ нейроэндокринные поражения трахеи объединены под термином “карциноидные опухоли”. В новой классификации ВОЗ зафиксировано существование морфологически злокачественного карциноида (атипичный карциноид). Если диагноз классического карциноида не представляет трудности, то критерии диагностики атипичного карциноида весьма расплывчаты. Ранее эти новообразования расценивались как недифференцированный крупноклеточный или мелкоклеточный рак. Эти опухоли могут напоминать карциноиды, так как клетки их имеют округлые ядра и ацидофильную мелкозернистую цитоплазму, но размеры клеток более крупные, при этом отмечается также более выраженный полиморфизм и наличие митозов. В строении атипичных карциноидов также могут отмечаться характерные черты: розетки, периваскулярные структуры и т.д.

Опухоли бронхиальных желез в классификации ВОЗ разделены на две группы, одну из которых относят к доброкачественным новообразованиям, а другая обозначается как рак бронхиальных желез. При этом новая терминология более точно отражает клиническое течение этих типов опухоли. Термин “цилиндрома” изменен на термин “аденокистозный рак”, а “мукоэпидермоидная опухоль” на “мукоэпидермоидный рак”.

Следует подчеркнуть, что эта группа новообразований является наиболее сложной для дифференциальной диагностики по материалам бронхобиопсии в связи с неоднородностью строения в различных участках одной опухоли. На наш взгляд, это обстоятельство и является причиной нередких расхождений между результатами анализа дооперационных биоптатов и послеоперационного морфологического исследования в определении нозологической формы новообразования. Исходя из этого, следует полагать, что именно репрезентативность, а также количество диагностического материала, полученного из различных участков новообразования для гистологического и цитологического исследований, является решающим фактором, влияющим на результаты дооперационной диагностики.

     Особая актуальность этой проблемы становится очевидной при определении характера объемного процесса, рентгенологически оцениваемого как рак, когда материал биопсии бывает представлен картиной воспалительных или деструктивных изменений. Действительно, если для заключения “рак” бывает достаточно единичной группы клеток, полученных при бронхоскопии, игловой биопсии или в мокроте, то для исключения рака требуется исследование всего новообразования с применением различных дополнительных методов, так как в опухоли участки рака нередко сочетаются с участками воспаления и десмопластических реакций.

В этой ситуации велика роль забора материала для исследования. Решающее значение для гистолога имеют два обстоятельства: количество и качество биоптата, а также возможность получения материала для исследования из различных участков новообразования. В связи с этим, особенно результативной является возможность использования различных методик: трансбронхиальная биопсия, браш-биопсия, катетеризация бронхов и игловая биопсия. Это позволяет избежать ошибок, связанных с изучением только периферической зоны патологического процесса и резко увеличивает вероятность положительного ответа.

В процессе исследования биоптатов и хирургических препаратов особенно необходимо тесное сотрудничество патологоанатома с рентгенологом и хирургом. При микроскопической оценке операционного материала необходимо точное описание границ поражения и всех анатомических структур, на которые распространяется опухоль.

      При игловой биопсии полученный участок ткани обычно не превышает 3 мм в диаметре. Обработку материала проводят с учетом необходимости подготовки дополнительных препаратов для гистологического исследования и специальных окрасок, а в некоторых случаях для бактериологического исследования. Кроме того, экономно распределяя материал, всегда стараются оставить резервный участок ткани, если это возможно.

Макроскопическое изучение препарата проводится с использованием лупы. Участки для гистологического исследования тщательно выбирают и фиксируют в протоколе. Особое внимание уделяют цвету, демаркационным линиям, маркировке, размерам очага поражения, отношению к бронхиальному дереву и сосудам. Иногда для выбора зоны исследования полезно изучить препарат по пробным замороженным срезам.

При описании опухоли необходимо указать, из какого сегмента трахеи она исходит, на какой стенке располагается, преимущественную форму роста, расстояние между краем очага поражения и линией резекциистенки трахеи и соседней ткани, наименьшее расстояние до прилегающего органа, фоновые изменения (воспаление, фиброз, обызвествление и др.). Обращают внимание на размеры, консистенцию, цвет и вид на разрезе лимфатических узлов.

     Иммуногистохимическое исследование существенно расширяет возможности гистологической диагностики. Появляется возможность визуализации различных вне- и внутриклеточных маркеров, которые не определяются при обычном исследовании. Метод несложен и может применяться пpи обследовании всех больных без отбора. Внутриклеточные и мембранные антигены указывают на направление дифференцировки клеток опухоли. Часто удается определить интенсивность пролиферации. Такими маркерами являются промежуточные филаменты, биогенные амины, пептидные гормоны, ферменты, эпителиальные антигены, функциональные белки. Во время иммуногистохимического исследования учитывают чувствительность и специфичность тестов на тканевые маркеры. В настоящее время широко используют хромогранин А, нейронспецифическую енолазу, креатининкиназу ВВ, ароматическую кислую декарбоксилазу 145-kDa, мембранный антиген, апопротеины сурфактанта, моноклональные антитела для выявления элементов из клеток Клара, лактоферритин (выявление аденокарциномы бронхиальных желез и мукоэпидермоидного рака), актин, тубулин и др.  Для оценки степени злокачественности и ростовых характеристик используют иммуногистохимические окраски на онкофетальные антигены, моноклональные антитела Ki-67, а также ростовые факторы (онкогены, рецепторы трансферина). В некоторых случаях помогает использование проточной цитометрии для оценки плоидности ДНК. Этот показатель может более точно указывать на прогноз, чем распространенность или гистологический тип опухоли.

2.2  Особенности роста и метастазирования

2.2.1  Формирование первичного очага

Злокачественная трансформация эпителия может произойти в любом месте трахеи от гортани до бифуркации. Особенности развития первичного очага влияют не только на клиническую картину заболевания, но и на разнообразные осложнения, а также характер метастазирования  - основной прогностический фактор. В практическом отношении чрезвычайно важно различать формы роста первичной опухоли: рак в полипе, полиповидную форму рака, эндотрахеальный, эндофитный (инфильтрирующий), перитрахеальный, экзотрахеальный и смешанный типы роста по отношению к стенке органа (рис.5).

Макроскопическая картина злокачественной опухоли чрезвычайно разнообразна. Полиповидный рак растет в просвет трахеи, почти не распространяясь в ее стенке. Поверхность злокачественных новообразований неровная, белесоватая или розовая, зернистая, легко кровоточит при травматизации.

Особенно важно во время заметить очаг carcinoma in situ (синонимы - прединвазивный, начальный, поверхностный, интраэпителиальный). Поверхностный эпителий может оставаться нормальным, или он утолщается, становится отечным, иногда присоединяется воспалительные явления. Иногда очаг поражения может иметь вид бородавчатого образования, напоминающего сероватую или розоватую твердую папиллому (см. раздел 4.3). Подвижность стенки при этом никогда не нарушается, но следует помнить, что прединвазивный рак может развиваться в области контактных язв, грануляций и другой первичной патологиии.

Основное внимание необходимо уделять определению границ очага поражения во избежание “перелечивания” или “недолечивания” выявленной патологии, которые особенно легко допускаются при эндоскопической оценке этой формы облигатного предрака. Задача морфолога в такой ситуации -по возможности исключить инвазивный рост - не всегда выполнима.

Эндоскопическое удаление очага прединвазивного рака с использованием электрокоагуляции, лазера, криодеструкции - обычно достаточно радикальные вмешательства. В случае сомнений в отсутствии микроинвазии или при неблагоприятных прогностических признаках (см. раздел 4.5) эндоскопическое вмешательство рекомендуется дополнять лучевой терапией. В любом случае, даже после успешного консервативного лечения, больные нуждаются в длительном эндоскпическом мониторинге.

При перитрахеальном раке очаг поражения стенки не имеет четких границ, нередко обозначен отечной слизистой оболочкой с изъязвлениями и эрозиями. Отмечается ригидность и деформация стенок трахеи, просвет которой неравномерно сужен.

Инфильтрирующий (эндофитный) тип роста представляется в виде сосочковых или бугристых разрастаний на поверхности слизистой оболочки трахеи. Изменяется окраска стенки в виде белесоватого отграничения, исчезает обычный сосудистый рисунок, появляется необычная складчатость и ригидность в зоне и вокруг очага.

Экзотрахеальный рост чаще встречается при неэпителиальных новообразованиях. В этом случае опухоль оттесняет окружающие ткани и пролабирует в виде “нароста” на наружной поверхности, обычно без нарушения структуры слизистой оболочки. Просвет при этом деформируется, напоминая картину сдавления трахеи изнутри. Впрочем, в большинстве случаев оценить исходный тип роста удается только в начальных стадиях развития первичного очага. Чем больше опухоль, тем труднее распознать исходный тип роста.

Существует пять путей распространения злокачественных новообразований трахеи: прямой, инфильтративный, лимфогенный, гематогенный, бронхогенный и имплантационный. Преобладание того или иного пути распространения зависит от гистологической структуры опухоли, злокачественного потенциала ее клеток и защитных сил организма.

2.2.2  Лимфогенное метастазирование

Лимфатические узлы являются механическими и биологическими фильтрами. Лимфогенное распространение злокачественных клеток зависит от противоопухолевой активности регионарных барьеров. H. Ayabe et al. (1982) обнаружили, что при перибронхиальном росте опухоли чаще поражаются регионарные лимфатические узлы.  Наибольшей цитотоксичностью обладают ближайшие к опухоли лимфатические узлы, причем задержанные злокачественные клетки на нее не влияют. У многих больных уровень цитотоксичности лимфоидной ткани оказался на 1.3 ниже активности периферической крови. Это явление объясняют незрелостью механизма защиты в лимфатических узлах, влиянием клеток-супрессоров и (или) воздействующих факторов иммунитета . В случае нарушения барьерной функции лимфатической системы метастазы развиваются в ближайших лимфатических узлах. Затем опухоль последовательно метастазирует в лимфатические узлы следующего барьера [Nagano N.,1987].

Стандартизировать границы различных групп лимфатических узлов в порядке их барьерной роли очень трудно, так как даже в шейном отделе мало ограничивающих футляров, фасций и мембран. (см. раздел 1.3).

2.2.3  Гематогенные метастазы

Способность к метастазированию в отдаленные органы при раке трахеи выражена в несколько большей степени, чем при раке гортани. Как правило сначала появляются регионарные метастазы. Богатство анастомозов лимфатических и венозных путей приводит к рассеиванию злокачественных клеток. Вероятность гематогенное метастазирования резко возрастает при прорастании опухолью крупных сосудов шеи и средостения. Происходит это в поздних этапах развития первичного очага.

В первую очередь поражаются органы, имеющие богатое кровоснабжение (легкие, печень, головной мозг).

2.2.4  Аспирационное (имплантационное, аэрогенное, бронхогенное) метастазирование 

Удивительным образом онкологи недопустимо мало внимаия уделяли проблеме аэрогенного метастазирования. Распространение метастазов по слизистой оболочке при раке дыхательных путей имеет особенно большое значение, так как мерцательный эпителий более раним и менее защищен ферментами, как это наблюдается в органах желудочно-кишечного трактеа. Кроме того, в трахее меньше бактерий и больше условий для  имплантации свободных комплексов злокачественных клеток.

В настоящее время большинство онкологов признают возможность распространения злокачественных новообразований по “каналам” бронхиального дерева. Тем не менее, многие закономерности этого процесса остаются нераскрытыми.

Впервые вопрос о необходимости блокирования очага рака в пораженном бронхе во время операции поднял в 1905 г. харьковский хирург И.А.Машин. Предложенный им прибор для интубации бронха предназначался не только для профилактики осложнений со стороны функции внешнего дыхания, но и повышал радикальность операции не органах грудной полости. В последующем предлагалось несколько методик отключения пораженного бронха, в том числе и через превентивную трахеостому.

Однако конкретно проблему метастазирования путем эмболизации бронхиального дерева впервые поднял M.Letulle в 1924 г. Ф. Вшуекшср (1941) связывал патогенез канкрозных пневмоний с диффузным распространением опухоли по бронхиальному дереву. Специальную научную разработку этого вопроса с теоретичесаким обоснованием риска имплантации злокачественных новообразований на поверхности слизистой оболочки дыхательных путей провел R.Rossle (1949).

А.И.Абрикосов (1947) также признавал возможность метастазирования при аспирации злокачественных комплексов  в дистальные бронхиальные ветви. Этот путь распространения опухоли он назвал бронхогенным. В последующем А.И.Савицкий для обозначения этого патогенетического механизма использовал термин “аспирационно-бронхогенный путь” метастазирования.

Особый оттенок проблема аэрогенного метастазирования приобрела при углубленном изучении путей распространения бронхиолоальвеолярного рака. Большую популярность приобрела гипотеза аспирационно-бронхогенного роста опухоли, первичный очаг которой обнаружить не удается. Свободные комплексы злокачественных клеток распространяются per continuitatem с одной стороны и путем аспирации аэрогенных микроэмболов, аналогично патогенезу туберкулезных очагов и некоторых видов пневмоний. Следует отметить также четко выраженную тенденцию бронхиолоальвеолярного рака к чрезмерной десквамации злокачественных клеток и эмболизации мелких бронхов (Фукс Б.Б., 1957; Eck H.,1957).

Вопрос о возможности метастазирования рака гортани путем аспирации свободных злокачественных клеток поднял В.В.Лазо (1962). В 1963 г. S.Grohme изучил 66 хирургических препаратов при раке легкого. В 18 наблюдениях он обнаружил жизнеспособные эмболы в бронхиальном дереве. S.Grohme считал, что комплексы оторвавшихся клеток вызывают воспалительные изменения в стенках бронхов. Особенно резко такая воспалительная реакция вызывается элементами плоскоклеточного рака. Тем не менее, автор не отрицал возможности имплантации злокачественных клеток в участках здоровой слизистой оболочки трахео-бронхиального дерева.

S. Battaglia (1953) также обнаружил в удаленном легком аспирированные жизнеспособные раковые клетки. Однако в трех наблюдениях не удалось прямо доказать существование этапов “аэрогенного” метастазирования (прилипания и независимого роста бронхогенных опухолевых эмболов. Автор считал, что большинство оторвавшихся фрагментов на слизистой оболочке дыхательных путей подвергается дегенерации и резорбции на фоне локальной воспалительной реакции. Судьба жизнеспособных комплексов зависит от количества злокачественных клеток и типа опухоли.

И Rosle (1949) и S. Grohme (1963) считали , что  степень гистологической злокачественности первичного очага опухоли не оказывает существенного влияния на риск имплантации раковых комплексов. Он определяется главным образом жизнеспособностью слущенных клеток и реакцией слизистой оболочки дыхательных путей, особенно на инвазированном участке.

Клинические наблюдения подтверждаются последующими экспериментальными наблюдениями при разработке модели рака легкого у мышей и кроликов (карцинома Эрлиха,  опухоль Браун-Пирса (Левина Д.М., 1959).

Б.К.Экгольм (1966) провел серию экспериментов на кроликах, которым опухоли Брауи-Пирса в измельченном виде вводилась в растворе поваренной соли в дыхательные пути. Эмульсию жизнеспособных злокачественных клеток помещали в просвет бронхиального дерева бескровным путем. У 36 (69%) из 45 кроликов удалось привить опухоль. На 6-7 сутки развивались очаги, а на 12-64 день животные погибали  от генерализации процесса. В трахее и крупных бронхах опухоль удавалось имплантировать только в случае предварительного повреждения эпителия и проникнования эмульсии в подслизистый слой.

Свои экспериментальные исследования Б.К.Экгольм пытался подтвердить и клиническими наблюдениями больных во время и после операций по поводу рака легкого. Автор подчеркивал, что рецидивы в культе могут возникать в результате “загрязнения” линии резекции главного бронха жизнеспособными элементами опухоли. Кроме того, появление новых очагов рака в противоположном легком может быть связано с аспирацией эмболов в дистальные отделы бронхиального дерева во время наркоза с миорелаксантами.

Б.К.Экгольм (1966) подчеркивал, что аспирация жизнеспособных клеток опухоли не приводит к образованию новых очагов во всех случаях, как и при попадании злокачественных элементов в кровоток и лимфу. Метастазирование - сложный биологический процесс взаимодействия опухоли и организма. На распространение жизнеспособных клеток по нижним дыхательным путям влияют отрицательные прогностические факторы (высокая злокачественность, особенности и скорость роста и др.).

С этой точки зрения следует отметить потенциальную опасность биопсии новообразований трахеи и бронхов, а также трансбронхиальных пункций. Вторичное поражение трахеи возможно и при интубационной травме и эндоскопических манипуляциях. Эндотрахеальный путь распространения опухоли, возможно,  подтверждается в определенной степени высокой частотой “первичной множественности” злокачественных новообразований дыхательных путей [Харченко В.П., Кузьмин И.В., 1994].

2.3  Стандартизация распространенности (кодификация)

2.3.1  Последовательность регионарного метастазирования

Особенно усложняется изучение механизма распространения злокачественной опухоли при наличии сопутствующих патологических состояний. Как правило, к основному заболеванию довольно рано присоединяется инфицирование и воспалительные реакции разной тяжести. Частично этим объясняется, что  метастазирование не идет по путям, предопределяемым анатомическим строением лимфатической системы. Вместо последовательного поражения ближайших групп лимфатических узлов могут возникать метастазы в сравнительно отдаленных зонах (парадоксальные, “прыгающие” метастазы). Кроме воспалительной реакции, подобные явления могут быть результатом предшествующего лучевого воздействия на зону поражения. В таком случае распространение элементов опухоли происходит по лимфатическим коллатералям, связывающим область первичного очага с лимфатическими узлами противоположной стороны или другого этажа шеи, средостения. Впрочем. те же зоны могут поражаться и при первичном метастазировании.

Исходная распространенность рака трахеи наиболее точно, хотя и косвенно характеризует биологическую активность опухоли, состояние защитных сил организма и является наиболее надежным фактором прогноза.

Обычная овальная форма лимфатического узла при поражении метастазами обычно становится округлой. Определяются участки уплотнения различной степени. Капсула представляется утолщенной и обычно сращена с окружающей клетчаткой. Поверхность ее становится неровной, ее трудно отделить от сосудов или соседних органов.

Поверхность среза пораженного лимфатического узла в зависимости от степени замещения лимфоидной ткани растущей опухолью, представляет пестрый вид, характеризуется небольшими включениями желтовато-серой ткани, чаще всего по периферии под капсулой. Иногда ткань узла имеет зернистую или мраморную структуру, розовато-серую или желтую окраску с щелевидными полостями. Соскоб с поверхности  среза обычно имеет крошковатый характер или характеризуется гноевидной массой с белыми крупинками.

При гистологическом исследовании чужеродная ткань совпадает по строению с первичной опухолью трахеи. Фиброз капсулы сопровождается расширением краевых синусов с пролиферацией эндотелия и участками атипических клеток эпителиальной или мезенхимальной природы. Трабекулы узла превращаются в фиброзные тяжи. В дальнейшем лимфоидная ткань полностью замещается опухолью, которая прорастает в окружающие структуры. Степень дифференцировки метастаза может отличаться от структуры первичного очага, обычно в сторону анаплазии. Тем не менее иногда встречаются и более дифференцированные метастазы по сравнению с первичной опухолью.

Лучевой патоморфоз пораженных метастазами лимфатических узлов проявляется снижением воспалительной реакции в очаге и окружающих тканях. Послелучевые изменения зависят от дозы и фракционирования облучения. Выраженность послелучевого склероза зависит также от размеров конгломерата, прорастания в соседние органы, возраста больного и сопутствующего воспаления (см. гл.6).

Сам по себе сложный процесс лимфогенного метастазирования усугубляется анатомическими особенностями трахеи, которая располагается среди жизненно важных структур и обладает значительной протяженностью на шее и в грудной полости.

2.3  Кодификация по системе TNM

При изолированном поражении отдельных сегментов трахеи метастазы могут возникать в разных группах лимфатических узлов. Какие-либо закономерности не удается установить. Особенно трудно оценить распространенность опухоли при поражении нескольких сегментов и круговом прорастании стенки. Особенно пестрой становится картина регионарного метастазирования при распространении на соседние структуры. В этом случае, как правило, присоединяется некротические и воспалительные процессы. При этом возникают условия для ретроградного метастазирования и образования “прыгающих” регионарных  метастазов.

Поскольку злокачественные опухоли трахеи встречаются относительно редко, попыток стратификации данных клинических исследований обычно не проводилось. Хотя М.И.Перельман приводит схему определения стадии рака трахеи (модификация систематизации рака гортани), на материале ВНЦХ и в зарубежной литературе оценки распространенности опухоли по стадиям не проводилось. Тем не менее, из исторической справедливости приводим эту классификацию (для всех злокачественных новообразований): I стадия - опухоль ограничивается пределами слизистой оболочки; II стадия - опухоль не выходит за пределы стенки трахеи; III стадия - опухоль прорастает окружающие ткани и органы, имеются регионарные метастазы; IV стадия - имеются отдаленные метастазы опухоли.

Приведенная классификация имеет умозрительный характер и в клинике никогда не применялась. Хотя она проста и компактна, по нашему опыту, основной ее недостаток связан с невозможностью ее использования в прогностических целях. Почти все больные оказываются в группе с III стадией. Таким образом, наиболее важный фактор прогноза не может использоваться при оценке показаний к радикальному лечению. Современные диагностические возможности позволяют выявлять опухоль на ранних этапах развития.

Наш опыт 163 наблюдений злокачественных эпителиальных новообразований заставил провести кодификацию распространенности поражения. Без стандартизации процесса не удавалось оценить эффект различных методов лечения.

Наиболее рациональна стратификация распространенности с  использованием несколько измененной схемы TNM ВОЗ от 1986 г.

Правила кодификации. Распространенность процесса определяется на основании данных клинического, инструментального и рентгенологического исследования (компьютерная или МР-томография). Следует учесть, что при поражениях трахеи основным фактором прогноза является гистологический тип опухоли, а не ее распространенность. По сборной статистике при плоскоклеточном раке (174 наблюдения) 1 год переживает 48% больных, 5 лет - 24,8%. При аденокистозном раке эти показатели составляют соответственно 85 и 80,3% [Gelder C.M., Hetzel M.R.,1993]. Аналогичные данные получены на нашем материале (см. разделы 4.5.2  и 5.5).

Локализация первичного очага и регионарных метастазов основывается на сегментарном строении трахеи (см. раздел 1.5). Регионарные лимфатические узлы соответствуют соответствующим отделам трахеи (шейного. внутригрудного, бифуркационного).  По сборным данным C.M.Gelder (1993) первичный очаг у 54 из 174 больных плоскоклеточным раком в верхней трети трахеи, у 24 - в средней трети, у 76 - в нижней трети трахеи, у 13 отмечено распространенное поражение. При наличии морфологических данных (операционный препарат, аутопсия) используются дескрипторы pTNM: pT, pN, pM.

Новая кодификация TNM

Т - характеристика первичной опухоли

ТIS - прединвазивный рак (carcinoma in situ).

T0 - первичный очаг не выявлен.

Т1 - опухоль с основанием не более 3 см в наибольшем измерении в пределах слизистого и подслизистого слоев в границах двух сегментов трахеи.

Т2 - опухоль более 3 см в наибольшем измерении  в пределах мышечной оболочки двух сегментов без поражения хрящевых полуколец.

Т3 - опухоль любого размера захватывающая более двух сегментов, прорастающая всю стенку без поражения соседних структур или органов.

Т4 - опухоль любого размера, прорастающая соседние органы или структуры.

N -регионарные лимфатические узлы

N0 - нет метастазов в перитрахеальных лимфатических узлах (пальпаторно не определяются,  при эхографии и КТ не увеличены).

N1 - метастаз в одном регионарном лимфатическом узле на стороне поражения.

N2 - множественные метастазы в одном лимфатическом коллекторе на стороне поражения.

N3 - двусторонние метастазы в лимфатических узлах или поражение регионарных зон другого уровня (например, метастазы рака грудного отдела трахеи в лимфатических узлах шеи.

М - характеризует отдаленные метастазы

М0 - нет признаков отдаленного метастазирования.

М1 - имеются отдаленные метастазы.

Дескриптор М1 может быть дополнен в зависимости от пораженного органа следующими символами:

	легкие                                                   PUL
	костный мозг                                   MAR

	кости                                                     OSS
	плевра                                               PLE        

	печень                                                   HEP
	брюшина                                           PER

	головной мозг                                     BRA
	кожа                                                    SKI

	отдаленные лимфатические узлы    LYM
	другие                                                 OTH


Остаточная опухоль (R- классификация)

Наличие или отсутствие резидуальной опухоли после лечения обозначается дескриптором R. Определение этого фактора проводится при эндоскопии или исследовании границ резекции по операционному препарату.

R0 - признаки остаточной опухоли отсутствуют

R1 - элементы опухоли определяются только гистологически

R2 - макроскопическая остаточная опухоль

Группировка по стадиям

	Стадия 0
	TIS
	 - 
	 - 

	Стадия I
	T1
	N0
	M0

	
	T2
	N0
	M0

	Стадия II
	T1 -2
	N1
	M0

	Стадия  IIIa
	T3
	N0
	M0

	
	T3
	N1
	M0

	
	T1-3
	N2
	M0

	Стадия IIIb
	T1-4
	N3
	M0

	
	T4
	N0-3
	M0

	Стадия IV
	T1-4
	N0-3
	M1


По возможности в диагнозе необходимо указывать форму роста опухоли и характер осложнений, вызванных первичным очагом или метастазами.

Новая кодификация удобна не только при установлении показаний к хирургическому лечению, но и при анализе отдаленных результатов. Обычно при плоскоклеточном раке I-IIIa стадии показана радикальная операция. При поражении, соответствующем IIIb и IV стадиям, обычно проводят лучевую терапию, химиотерапию или симптоматическое лечение (после восстановления проходимости нижних дыхательных путей). Пятилетняя выживаемость и медиана выживаемости могут служить ориентирами, по которым в разных лечебных учреждениях оценивают статистические показатели. Различия могут свидетельствовать о недостатках диагностики и лечения. Воспроизводимость результатов указывает на правильность определения распространенности злокачественных новообразований трахеи (табл.4).

Таблица 4.  Отдаленные результаты лечения плоскоклеточного рака в зависимости от распространенности по новой системе TNM

	Распространенность опухоли
	Число наблюдений
	Жили более 5 лет ( %)
	Медиана выживаемости (мес)

	T1N0M0
	6
	
	

	T2N0M0
	
	
	

	T1N1M0
	
	
	

	T2N1M0
	
	
	

	T3N0M0
	
	
	

	T3N1M0
	
	
	

	T1-3N2M0-1
	
	
	


Глава 3. Клиническая цитология и пределы достоверности диагноза

Поражения трахеи имеют существенное отличие от  патологии  других органов. Большинство первичных больных поступают в состоянии асфиксии, в связи с чем биопсия области стеноза часто невозможна.  В этой ситуации значение цитологической диагностики,  в том числе и эксфолиативной, трудно переоценить.  Только точный диагноз может обеспечить правильный выбор последовательности применения хирургического,  лучевого, лекарственного, эндоскопического и других методов воздействия.      

Таким образом,  проблема  достоверной и нетравматичной нозологической диагностики поражений трахеи в условиях  срочной  лечебно-диагностической ситуации  является  целью изучения собственного и мирового опыта разработки методик надежного цитологического исследования. Апробированные на  практике современные методики позволяют в считанные минуты оперативно оценить клеточный состав,  полученный во время эндоскопии  материал и определить степень выраженности сопутствующих патологических процессов в окружающих тканях. В связи с относительной редкостью стенозов трахеи проблема может быть решена путем разработки теоретических и практических современных достижений в искусстве  результативной  срочной цитологической диагностики заболеваний верхних дыхательных путей.

В ряде случаев по объективным и субъективным причинам использование инвазивных методик для определения характера патологического процесса не представляется возможным. В этой ситуации диагностический приоритет целиком принадлежит эксфолиативной цитологии. К ним относятся редкие случаи рентгенологически и эндоскопически скрытого рака трахеи; тяжелое состояние больного, не позволяющее использовать инвазивные методики; отсутствие соответствующего оборудования и навыков у персонала.

3.1. Общие принципы диагностики

Раннее распознавание новообразований дыхательных путей и осложнений опухолевого роста в современных клиниках связано с цитологическим исследованием мокроты, трахеального секрета и пунктатов. Особенно больших успехов удается достичь в учреждениях, в которых организованы рентгено-эндоскопические кабинеты для комплексной оценки трех основных бронхологических методов. Существенный вклад в развитие отечественной комплексной диагностики нижних дыхательных путей внесли сотрудники МНИИДиХ МЗ РФ [Лагунова И.Г., Цибульский Б.И.,1962; Лагунова И.Г., 1993; Астраханцев Ф.А., Нечаева Т.Л., 1964].

Возможности и перспективы цитологической диагностики дыхательных путей изучались еще с конца 19 в. Уже тогда отечественные исследователи доказали, что элементы опухоли можно выявить не только при биопсии, но и при микроскопическом изучении выделений и секретов [Любимов А., 1870; Гампельн П.Г., 1876-1918].

Исторический очерк бронхологической цитологии и развитие основных методик обработки материала достаточно подробно приведены в кандидатской диссертации Т.И.Нечаевой. Накопленный опыт свидетельствует о том, что методы клинической цитологии, как правило, позволяют в максимально сжатые сроки решить  наиболее актуальные вопросы диагностики заболеваний трахеи и имеют огромное практическое значение в онкологии.

Методики окрашивания мазков в ЛОР-онкологии достаточно подробно описаны в руководствах. Но для получения положительных результатов с учетом нежелательности повторения необоснованных рентгено-эндоскопических исследований, важную роль  играет тщательность изучения приготовленных препаратов. Это требует большой затраты времени на каждое цитологическое исследование. Трудоемкость метода и необходимость длительного, а иногда и повторного исследования нескольких порций материала, подтверждают все опытные цитологи.

Особое значение имеет способ получения материала из патологического очага в трахее. Наиболее рациональными представляются контактные эндоскопические методики получения слизи с поверхности слизистой оболочки с использованием влажного тампона или зонда с резиновым наконечником. Немедленно изготавливают тонкие равномерные мазки на предметных стеклах, обработанных этанолом. Обычно готовят 5-8 препаратов. Мазки фиксируют и окрашивают по Паппенгейму в течение 4-5 минут. Часть препаратов окрашивают по другим методикам в зависимости от предварительного диагноза.

При исследовании слизи со стенок трахеи в мазках обнаруживается значительное количество клеток цилиндрического эпителия, иногда с сохранившимися мерцательными ресничками.

Клетки цилиндрического эпителия могут располагаться поодиночке, группами или пластами. Однако во всех случаях они сохраняют характерную вытянутую форму с заостренным концом. Цитоплазма их гомогенна, базофильна. Ядро овальной или круглой формы бывает довольно больших размеров, с равномерной структурой хроматина. Изредка среди мерцательного эпителия можно видеть бокаловидные клетки. Нередко встречаются скопления элементов базального слоя эпителия, мелких, неправильной и округлой формы, с небольшим количеством цитоплазмы и компактным ядром.

Иногда можно видеть макрофаги, так называемые “альвеолярные клетки”, которые имеют круглую или овальную форму, вакуолизированную цитоплазму и могут содержать темные пылевые частицы. Ядра различны по величине и числу, эксцентрично расположены. Встречаются гигантские многоядерные макрофаги.

При сопутствующих патологических процессах, вызванных стенозом трахеи, в мазках могут обнаруживаться различное количество лейкоцитов (полиморфноядерных нейтрофилов, эозинофилов или лимфоцитов), а иногда и плазматические клетки.  Обычно отмечается мономорфность цитологической картины нормального отделяемого трахеи и бронхов, чего нельзя сказать о мокроте.

В последние годы широко используются методы исследования концентрированной мокроты, среди которых наибольшее распространение получил способ концентрации злокачественных или атипичных клеток в мокроте, предварительно фиксированной в 50% этиловом спирте на 2% полиэтиленгликоле М1500-1600 (G. Saccomano и соавт., 1963). Использование методов концентрации клеток в мокроте позволяет достичь значительно большего числа положительных результатов у больных с небольшими новообразованиями трахеи и бронхов.

На наш взгляд, существующая цитологическая классификация в значительной степени адаптирована к оценке эксфолиативного материала (мокрота, смывы). В ней отсутствует ряд новообразований, хорошо идентифицируемых при цитологическом исследовании мазков-отпечатков с бронхобиоптатов и игловой биопсии (опухоли бронхиальных желез, варианты мелкоклеточного рака, карциноиды и т.д.).

По мнению H.Suprun и соавт. (1980), к наиболее частым причинам неправильного определения гистологического типа рака дыхательных путей при цитологическом исследовании относятся следующие:

 - Вид и степень дифференцировки могут существенно варьировать в пределах одной опухоли.      

-Некротические изменения в железистом раке могут индуцировать неспецифическую окраску цитоплазмы, напоминающую кератинизацию.

- При умеренно и низкодифференцированном плоскоклеточном раке клетки в пластах наслаиваются друг на друга (имитация двуядерных клеток), имеют ядра разного размера, нередко с крупными ядрышками, что приводит к ложному заключению об аденокарциноме.

 - Цитологическая, также как и гистологическая дифференциальная диагностика низкодифференцированных форм плоскоклеточного рака, низкодифференцированной аденокарциномы и анапластических подтипов нередко затруднительна.

 - Очень малый объем материала, полученного при фиброскопии, не позволяет точно оценить низкодифференцированную опухоль или делает диагноз невозможным. Отдельные веретено-полигональноклеточные недифференцированные типы рака могут быть ошибочно расценены как низкодифференцированный плоскоклеточный подтип.

С учетом возможностей и ограничений цитологического и гистологического методов исследования для достижения большего числа положительных результатов при оценке материала бронхоскопии необходимо стремление к взаимопониманию и сотрудничеству цитолога и гистолога. Попытки чрезмерно детализировать нозологическую диагностику на основании цитологических критериев может способствовать гипердиагностике. В связи с этим, для определения дальнейшей лечебной тактики необходимо в первую очередь решить вопрос о принадлежности опухоли к мелко- или немелкоклеточному раку.

Если установлен диагноз немелкоклеточного рака, то при отсутствии светооптических признаков дифференцировки по какому-либо из известных типов, опухоль может быть классифицирована как крупноклеточный недифференцированный рак. Однако, с учетом важности этого диагноза в плане решения вопросов тактики лечения и прогноза, желательно уточнение его, при возможности, с помощью дополнительных методов исследования (электронная микроскопия, иммуногистохимические методы).

С учетом вышеизложенного необходимо подчеркнуть чрезвычайно важное обстоятельство: диагноз недифференцированного рака, установленный в дооперационном периоде на основании светооптических методов исследования, не должен являться основанием для отказа в радикальном лечении при отсутствии других противопоказаний.

3.2.  Методики цитологического исследования  (раздел написан совместно с Яровой)

Мы располагаем многолетним опытом, позволяющим решать в плановых и экстренных ситуациях лечебно-диагностические проблемы поражений трахеи. Разработаны теоретические и практические основы обеспечения высокорезультативной срочной цитологической диагностики основных органических поражений трахеи, проводимой в условиях рентгеноэндоскопического исследования [Астраханцев Ф.А., Нечаева Т.И., 1978]. 

Использование методики срочного цитологического исследования, как самостоятельного метода диагностики в комплексной технологической программе рентгеноэндоскопического исследования, позволяет управлять качеством оказания помощи, что в свою очередь позволяет получать в подавляющем большинстве случаев достоверный нозологический диагноз и тем самым повышать эффективность рентгеноэндоскопического исследования. 

Рентгеноэндоскопическая методика является комплексной. Она основана на программно-целевом подходе и прямо подводит к диагнозу болезни. Она включает в себя 3 программы. Первая представляется выявляющей: с помощью рентгенографии, томографии и рентгеноскопии обнаруживают в трахее патологические изменения, оценивают их объем, анализируют рентгенологическую симптоматику. Вторая программа (определяющая) предназначена для уточнения мофологической природы патологического образования. Третья программа - уточняющая. В ходе ее выполнения с помощью специальных рентегнологических методов получают данные об особенностях развития и распространения патологических изменений в трахеи. Две последние программы интегрированы и выполняются совместно под местным или внутривенным обезболиванием. 

Во время осуществления определяющей программы из очага поражения берут материал для морфологического исследования. Биопсию производят непосредственно из трахеи. Для нее применяют разнообразные катетеры, щетки, щипцы, фрезы, иглы и другие инструменты. Во время инструментального извлечения тканевого и клеточного материала из глубоко расположенных областей практически нет уверенности в том, что в каждом случае будет получен необходимый для диагноза материал. Эта цель достигается при условии, что каждая диагностическая операция контролируется и в случае неудовлетворительных результатов тотчас вносятся соответствующие коррективы, что позволяет больше, чем в 90% случаев при однократном исследовании определить локализацию, объем поражения и морфологическую характеристику опухоли. 

Цитологический контроль за степенью информативности материала не должен удлинять время рентгеноэндоскопического исследования. Целью срочной цитологии является оперативная оценка результатов биопсии и предоставление информации, позволяющей эффективно управлять программой рентгеноэндоскопического исследования для получения окончательного развернутого диагноза болезни. 

В нашем институте разработана методика срочной окраски цитологических препаратов. Она заключается в использовании в качестве фиксатора краски Лейшмана в метаноле, после чего препараты докрашиваются смесью 0,1%-ных растворов азура и эозина, приготовленных на буферных растворах, с различными pH: N1 - pH-6,0, N2 pH-7,6. Готовится они из смеси солей: калия фосфорнокислого однозамещенного и натрия фосфорнокислого двузамещенного. 

Промывка препаратов производится в буферной смеси со смешанной pH, которая еще больше подчеркивает видимость отдельных клеточных элементов в зависимости от их принадлежности. При разработке метода удалось сократить время окраски препаратов до 60-90 секунд, но не в ущерб качеству окраски клеточных элементов, этого важного фактора, обеспечивающего высокоэффетивную цитологическую диагностику. Сравнительная характеристика выявляемости некоторых диагностических структур при плановом и срочном цитологическом исследовании представлена в табл. 5. 

Таблица 5. Сравнительная характеристика выявляемости диагностических структур при окраске по Паппенгейму и экспресс-методом ( на примере плосколеточного рака). 

	Диагностические элементы
	Выявляемость при окраске 

	
	по Паппенгейму
	экспресс-методом

	1. Формирование структур: 

а) комплексы с сохранившимися межклеточными мостиками;

б) наличие "раковых" жемчужин

2. Клеточные:

а) форма - от полигональных до  округло-овальных

б) размер-выраженный полиморфизм (от мелких до гигантских)

в)  полиморфизм ядра

г) гиперхромия ядра

д) крупноглыбчатая структура хроматина

е) базофилия цитоплазмы

ж) ядерно-цитоплазматический индекс сдвинут в пользу ядра

¦з)отсутствие ядрышек в ядрах  

3.Функциональные:

а) наличие признаков ороговения в цитоплазме.

4.Клеточная реакция:

а) нейтрофильная
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Из таблицы видно, что при сравнительной оценки препаратов, обработанных методом Паппенгейма (азур-эозиновая смесь на дистиллярованной воде) и экспресс-методом, разница в окрашивании различных клеточных структур незначительна. В отличии от плановой окраски по Паппенгейму, при окраске экспресс-методом ядра выглядят более светлыми, но структура хроматина видна хорошо. 

Цитоплазма клеток тоже окрашивается в более светлые тона и не имеет выраженной базофилии, нередко сливаясь с фоном препарата. Иногда мы не видим межклеточных мостиков в сохранившихся комплексах. Но все остальные структурные, клеточные и функциональные признаки: форма клеток, их величина, клеточный и ядерный полиморфизм, наличие или отсутствие ядрышек в ядрах просматриваются при экспресс-окраске хорошо и ничем не отличаются от тех же признаков при окраске методом Паппенгейма. Поэтому дифференцированная обработка препарата после его фиксации и предварительной обработки краской Лейшмана позволяет эффективно выявлять клеточные структуры, а последующая промывка в буферных растворах со смешанным pH еще больше подчеркивает видимость отдельных клеточных структур. Этот способ обработки цитологических препаратов предназначен для повышения эффективности и качества ретгеноэндоскопического исследования больных с органическими стенозами трахеи. 

При исследовании препаратов, полученных во время эндоскопии, придерживаются следующих правил:

1) после обнаружения элементов опухоли в первых просмотренных мазках всегда просматривают все последующие доставленные в лабораторию препараты;

2) при отрицательных или сомнительных результатах цитологического исследования все препараты должны быть просмотрены вторично;

3) при отрицательных или сомнительных результатах исследования материала из трахеи и неясном клинико-рентгено-эндоскопическом диагнозе необходимо тщательно исследовать мокроту, выделенную больным непосредственно после диагностической процедуры и повторно на 2-4 дни.

При отсутствии положительных данных эксфолиативной цитологии обычно прибегают к пункционной биопсии патологического очага тонкой иглой. Извлеченный материал распределяют тонким слоем на предметном стекле. Цитологическое заключение обычно дают через 30-40 минут, а в срочных случаях (асфиксия) - через четверть часа с момента получения материала, что обычно совпадает с окончанием комплексного бронхологического исследования.

Хорошее взаимопонимание между рентгено-бронхологом и цитологом помогает в решении диагностических трудностей и нередко дает возможность избежать тактических ошибок в разработке плана лечения.

Результаты цитологического исследования обычно оформляют в трех вариантах:

1) подтверждение нозологического диагноза в соответствии с современной классификацией ВОЗ и с указанием степени дифференцировки опухоли;

2) при отсутствии в препаратах элементов опухоли, но при наличии признаков других заболеваний (туберкулез, воспаление) также дается соответствующее заключение;

3) при обнаружении атипичных элементов, которые нельзя отнести к опухолевым, но подозрительных в смысле принадлежности к онкологии, из-за трудности трактовки цитологической картины, недостаточного количества материала (одиночные необычные клетки) или деформация клеточных элементов, описывают только обнаруженную картину без окончательного заключения.

3.1.2. Иммуноцитохимические методики

Pinto M.M. et al.(1996) у 121 больного 17-98 лет с различными онкологическими заболеваниями в анамнезе провели 122 цитологических исследований (пункции тонкой иглой). Мазки окрашивали по Папаниколау на РЭА и СА-125. Окончательный диагноз сравнивали с результатом цитологического исследования. В 29 наблюдениях подтвержден доброкачественный процесс, в 93 - злокачественная опухоль. В целом чувствительность и специфичность метода составила соответствено 91 и 100%, при использовании на РЭА - 59 и 86%, на СА-125 - 50 и 55%. Положительная реакция на СА-125 отмечена чаще при раке гениталий, на РЭА - при раке кишки, поджелудочной железы и легкого. Подчеркивают, что определение уровня тканевых онкомаркеров у онкологических больных значительно повышает чувствительность и специфичность цитологической пункции. 

Chen K.T.K. (1996) подробно рассматривает цитологические особенности аденокистозного рака дыхательных путей. Большинство работ связано с цитологическими пункциями. Эксфолиативной диагностике опухоли не уделяется достаточного внимания. Описаны 3 наблюдения успешной эксфолиативной диагностики  аденокистозного рака. Основные цитологические признаки аденокистозного рака: крибриформные скопления эпителия, слабо выраженный полиморфизм клеток, эпителиальные шары, ветвящиеся цилиндры, отдельно лежащие слизистые гиалиновые шарики. Онкологические и ЛОР-клиники недостаточно используют большие возможности эксфолиативной цитологической диагностики цилиндром трахеи и бронхов.

Глава 4. Опухоли из эпителия трахеи (раздел написан совместно с А.М.Берщанской, В.А.Лебедевым, Р.З.Альбековым, Л.А.Алипченко)

Согласно современным представлениям все элементы выстилки дыхательных путей имеют энтодермальное происхождение и развиваются из эпителиального выроста передней стенки головной кишки. Дифференцировка всех видов клеток эпителиальной выстилки дыхательных путей и клеток слизисто-серозных желез происходит между 6-й и 17-й неделями эмбрионального развития - периода, обозначаемого как псевдожелезистый, когда формирующееся легкое имеет вид, гистологически сходный с железами эндокринного типа.

4.1. Гистогенез новообразований

Клеточный состав эпителиальной выстилки трахеи представлен основными типами клеток: базальные, нейроэпителиальные, слизистые, реснитчатые и реснитчато-слизистые. Эти отделы дыхательных путей содержат также подслизистые железы, имеющие слизистые, серозные клетки, клетки протоков и онкоциты.

Базальные клетки в норме не достигают просвета, формируют непрерывный слой, расположенный на базальной мембране. Обычно можно различить два и более слоев этих клеток. Эти клетки овоидной формы, ядра их крупные, занимают большую часть клетки и имеют инвагинации. Цитоплазма содержит большое количество рибосом и тонофиламентов, слабо развитый аппарат Гольджи, отдельные митохондрии, короткие профили ШЭР, единичные лизосомы и гранулы гликогена.

Нейроэпителиальные клетки  (синонимы: нейросекреторные, клетки Кульчицкого, К-клетки) содержат аргирофильные гранулы нейросекреторного типа. Они рассеяны в крупных бронхах, встречаясь чаще с уменьшением калибра бронха, но в бронхиолах относительно редки. Нейросекреторные клетки могут также образовывать небольшие группы из 3-5 клеток (так называемые нейросекреторные тельца). Клетки имеют пирамидальную или треугольную форму. Ядра их округлые или овальные. Основная масса цитоплазмы сконцентрирована в базальных отделах, апикальный отдел цитоплазмы узкий, в отдельных случаях выступает в просвет дыхательных путей. Цитоплазма содержит развитый аппарат Гольджи, много свободных рибосом, хорошо развитый эндоплазматический ретикулум, преимущественно гладкий, множественные пучки промежуточных филаментов и характерные округлые гранулы нейросекреторного типа диаметром от 80 до 170 нм.

Недифференцированные цилиндрические (промежуточные)клетки выявляются в эпителиальной выстилке в небольшом количестве и располагаются над базальными клетками. Они являются предшественниками слизистых и реснитчатых клеток. Апикальные отделы клеток достигают просвета дыхательных путей. Клетки имеют крупное овальное ядро и обильную электронноплотную цитоплазму, содержащую митохондрии, короткие профили ШЭР, отдельные мелкие лизосомы, отмечается большое количество полирибосом. Тонофиламентов в них обычно меньше, чем в базальных клетках. На поверхности клеток, обращенных к просвету, имеются микроворсинки. Изредка встречаются отдельные клетки, сходные с недифференцированными, но имеющие в апикальных отделах признаки цилиогенеза либо слизеобразования, либо сочетания их.

Эпителиальные секреторные клетки. Преобладающими представителями этой группы являются бокаловидные клетки, встречающиеся преимущественно в трахее. Однако единичные клетки этого типа обнаруживаются даже в бронхиолах. Форма клеток обусловлена значительным расширением апикальных отделов за счет накопления многочисленных крупных слизистых гранул. Узкий вытянутый базальный отдел клетки контактирует с базальной мембраной на небольшом участке. Ядро овоидной формы с неправильными очертаниями и маленьким ядрышком смещено к основанию клетки, где также выявляется небольшое количество митохондрий и тонофиламентов. Над ядром обнаруживается хорошо развитый аппарат Гольджи, а в парануклеарных пространствах - полярно ориентированные хорошо развитые профили ШЭР. Слизистые гранулы окружены тонкой, непостоянной мембраной и содержат гомогенный материал низкой электронной плотности. Апикальная поверхность клеток имеет микроворсинки различной длины, количество их также варьирует. 

На поздних стадиях секреции бокаловидные клетки имеют набухшую поверхность, по-видимому, за счет накопления слизи. К разновидностям слизепродуцирующих клеток относят также так называемые клетки с мелкими слизистыми гранулами, которые повсеместно встречаются в выстилке дыхательных путей. Эти клетки отличаются от бокаловидных наличием лишь небольшого количества мелких секреторных гранул, рассеянных в апикальной части цитоплазмы. На поверхности клеток обнаруживаются пальцевидные выступы цитоплазмы, обращенные в просвет дыхательных путей.

Описана также еще одна разновидность слизепродуцирующих клеток, так называемые щеточные клетки. Некоторые авторы полагают, что бокаловидные клетки после опорожнения приобретают вид, не характерный ни для слизистых, ни для реснитчатых клеток. На их свободной поверхности появляется большое количество мономорфных правильно ориентированных ворсинок, придающих поверхности клеток сходство со щеточной каемкой.

Реснитчатые клетки  имеют цилиндрическую форму, расположены более узким основанием на базальной мембране, а апикальный их отдел достигает просвета дыхательных путей. Их количество обычно превышает количество слизепродуцирующих клеток. Отличительной особенностью этих клеток является наличие на апикальной поверхности большого количества ресничек с базальными тельцами в основании, микроворсинок и тонких выростов цитоплазмы. Цитоплазма этих клеток электроннопрозрачная из-за отсутствия секреторных гранул, содержит небольшое количество рибосом, короткие профили ШЭР, хорошо развитый аппарат Гольджи, отдельные тонофиламенты, а также глыбки гликогена. Ядра клеток содержат гипертрофированное ядрышко.

Реснитчато-слизистые клетки. Эта редкая разновидность клеток имеет сформированные реснички и содержит гранулы слизи.

Эпителиальные клетки слизисто-серозных желез. Слизисто-серозные железы состоят из секреторных трубочек, собирательных пространств и общего выводного протока. Секреторные трубочки выстланы слизистыми и серозными клетками. Слизистые клетки имеют цилиндрическую форму, заполнены гранулами слизи, оттесняющими ядро к основанию клетки. Серозные клетки выстилают более короткие серозные трубочки, примыкающие к концам слизистых трубочек. Они имеют пирамидальную форму и округлое базально расположенное ядро с гипертрофированным ядрышком. В апикальном отделе цитоплазмы имеется большое количество плотно расположенных мономорфных округлых секреторных гранул. Собирательные протоки выстланы крупными клетками цилиндрической формы, котоpые содержат большое количество митохондрий, отличаются высокой метаболической активностью, не имеют признаков секреции слизи. Часть из них имеет значительно большие размеры, сходна с онкоцитами. Эти клетки имеют обильную цитоплазму, заполненную крупными митохондриями, и небольшое ядро. Помимо этой основной локализации, онкоциты встречаются также и в других отделах выстилки дыхательных путей. Главный выводной проток выстлан реснитчатыми клетками дыхательных путей.

Происхождение отдельных клеточных популяций эпителия выстилки дыхательных путей и их взаимное превращение до настоящего времени остается предметом дискуссии. В эксперименте было показано, что у животных практически все клетки эпителиальной выстилки дыхательных путей, за исключением зрелых реснитчатых клеток, способны к делению. Поэтому с уверенностью определить камбиальную клетку в настоящее время не представляется возможным.

В последние годы наибольшее распространение получила гипотеза Е.М.McDowell и соавт. (1978),  основанная на изучении авторами эпителиальных элементов выстилки дыхательных путей человека и животных в норме, а также при гиперплазии и метаплазии. Авторы полагают, что в норме при делении недифференцированных клеток образуются популяции базальных клеток и клеток с мелкими слизистыми гранулами. При этом допускается, что последние два типа при дальнейшем делении и дифференцировке способны к взаимным превращениям, а избыточная пролиферация базальных клеток и клеток с мелкими слизистыми гранулами обозначается авторами как  “базальноклеточная гиперплазия”. Возможно также, что популяция примитивных недифференцированных (камбиальных) клеток поддерживается путем деления базальных клеток и клеток с мелкими слизистыми гранулами.

При соответствующей стимуляции клетки с мелкими слизистыми гранулами приобретают способность к выраженному слизеобразованию, превращаясь в бокаловидные клетки. В свою очередь, бокаловидные клетки после эвакуации секрета приобретают сходство с клетками с мелкими секреторными гранулами. По мнению авторов, это свидетельствует о том, что бокаловидные клетки являются одной из разновидностей метаплазии клеток с мелкими слизистыми гранулами, поэтому выделение бокаловидных клеток в отдельную клеточную популяцию является проблематичным. Этот вывод подтверждается тем обстоятельством, что в нормальных условиях бокаловидные клетки в выстилке дыхательных путей до настоящего времени не описаны, а наблюдаются только при внешних воздействиях, стимулирующих пролиферацию эпителиальных клеток.

При определенных условиях деление клеток с мелкими слизистыми гранулами приводит к нарастанию количества кубоидальных или уплощенных клеток, в дальнейшем кератинизирующихся. Это состояние обозначается как плоскоклеточная (эпидермоидная) метаплазия. Плоскоклеточная метаплазия является характерной реакцией бронхиального эпителия на повреждение и наблюдается при различных хронических заболеваниях, таких как бронхоэктазы, хронические абсцессы, туберкулез, хроническая пневмония. Р.Вирхов впервые обозначил метаплазию как “переходный процесс с устойчивым существованием клеток, ведущий к изменению характера ткани”.

Суммируя данные исследования в области канцерогенеза, К. Muller (1979) к процессам, предшествующим раку нижних дыхательных путей, относит следующие патологические состояния:

1.  Гиперплазия базальных клеток

 а) легкой степени (3-4 слоя) 

 в) средней степени (4-5 слоев)

 с) выраженная (6 слоев и более) 

2. Гиперплазия бокаловидных клеток без или с переходом в метаплазию и дисплазию 

3. Плоскоэпителиальная (эпидермоидная) метаплазия 

 а) с микропапилломатозом 

4.  Дисплазия 

а) легкой степени (I)

в) средней степени (II)

с) выраженная (III)

5. Рак in situ

Метаплазия и предшествующие ей процессы наблюдались нами при различных патологических состояниях, таких как хронический бронхит, туберкулез, рак.

Попытки уточнения морфологических предстадий рака дыхательных путей проведены еще 70 лет назад [Jackson C.,1923]. В дальнейшем предопухолевые изменения респираторного эпителия более детально анализированы в работах C.E.Benjamin (1926) и W.Klestadt (1928). Проблемы диагностики прединвазивного рака впервые рассмотрены  A.C.Broders (1935).

O. Kleinsasser (1963) и L.B.Sieferth et al. (1963) разработали первые классификации предопухолевых поражений ЛОР-органов. Однако различия в терминологии не позволяли однозначно трактовать изменения в эпителии трахеи, а данные различных морфологов трудно было сравнивать. Очень многое зависело от опыта и эрудиции специалиста, оценивающего гистологические препараты.

За последние годы широкое внедрение в клиническую практику новейших методов микроларинготрахеоскопии, лазерной хирургии, лучевой терапии и комбинированных органосохраняющих методов лечения потребовали более четкого определения предстадий рака. Целый ряд исследователей старались найти методы оценки тяжести диспластических процессов дыхательных путей c помощью количественного определения ДНК, организаторов ядра, морфометрии, комплексного анализа множественных параметров [Crissman J.D. et al.1989, Moure F.A. et al.1990, Lubsen H., Olde-Kalter P.H.,1992, Dreyer Th. et al. 1995].

Тем не менее, многие ведущие морфологи согласны, что надежных методов дифференциальной диагностики дисплазии III степени, прединвазивного и инвазивного рака  не существует. Описаны случаи инвазивного роста в строму при отсутствии изменений во всех слоях метаплазированного эпителия. Некоторые опытные исследователи рекомендуют термин carcinoma in situ заменить более подходящим - “внутриэпителиальная дисплазия III степени”.

4.2.   Доброкачественные опухоли 

Большинство солитарных доброкачественных новообразований самой различной природы рентгенологически и эндоскопически нередко выглядят совершенно одинаково - как округлые гладкие розоватые образования на ножке до 2 см в диаметре, довольно мобильные. Провести дифференциальную диагностику на основании только клинических данных не представляется возможным, однако иногда поверхность, окраска и внешний вид опухоли может дать некоторые опорные данные для оценки нозологической формы и решения вопроса о возможности эндоскопического удаления (табл.6).

Таблица 6. Внешний вид доброкачественного поражения и возможность эндоскопического удаления по данным литературы

	Тип поражения
	Пол

М:Ж
	Средн. возраст (лет)
	Эндоскопический  вид эндотрахеального образования
	Возможность 

эндоскопической 

резекции

	папиллома
	3:1
	55
	мягкое широкое основание и вид цветной капусты
	легко удаляется, но часто рецидивирует

	аденома
	1:1
	34
	округлое с гладкой ровной поверхностью
	обычно легко удаляется

	хондрома
	7:1
	66
	бледная, плотная, гладкая поверхность
	легко удаляется щипцами, если на ножке

	фиброма
	1:1
	47
	плотная, “набита щебенкой”
	удалять трудно, но рецидивов не бывает

	гамартома
	6:1
	64
	гладкая эластичная, легко растягивается
	обычно удается удалить частично

	липома
	6:1
	62
	дольчатая желтая подслизистая жировая масса
	легко удаляется полностью, рецидивов не бывает

	лейомиома
	3:2
	40
	розоватая с гладкой поверхностью
	трудно удалить, возможно сильное кровотечение

	ангиома
	8:1
	54
	красновато-коричневый пятнистый рисунок
	легко кровоточит, но удается испарить лазером

	миобластома
	2:1
	48
	неровная с выступающими гранями
	обычно полностью удалить не удается

	шваннома
	1:1
	38
	гладкая беловатая поверхность с сосудист. рисунком
	на ножке - легко удаляется

	амилоидома
	4:3
	55
	желтоватые дольчатые округлые наслоения 
	локализованные очаги легко удалимы, но рецидивирует


В процессе дифференциальной диагностики следует помнить и о широком спектре неонкологических заболеваний трахеи. В нашй клинической практике они составляли почти половину первичных поражений (табл. 7).

Таблица  7.   Неонкологические поражения трахеи

	Заболевание
	ВСЕГО
	Оперированы
	Радикальная  резекция

	Рубцовый стеноз

Свищи (тр.-пищеводный, бронхиальный)

Амилоидоз

Остеохондропластическая трахеопатия

Гранулемы

Экспираторный стеноз

Аномалии

Трахеомаляция

Трахеобронхомегалия

Трахеальная киста
	134

24

2

10

9

4

2

6

2

1
	72

21

0

2

1

2

0

0

0

0
	67

21

0

1

1

0

0

0

0

0

	ВСЕГО
	194
	98
	90


Лазерная резекция широко применяется не только при доброкачественных, но и при злокачественных поражениях. Во многих клиниках это метод прочно занял место мероприятия первого эшелона. Однако ошибки экстренной диагностики могут привести к тяжелым и необратимым погрешностям в тактике лечения.

Показания к эндоскопической резекции нередко оцениваются без учета гистологической структуры обнаруженного образования: 1) строго эндобронхиальный рост; 2) небольшие размеры и протяженность патологического очага; 3) низкая вероятность рецидива; 4) неоперабельность больного по возрасту или сопутствующим заболеваниям; 5) высокая вероятность быстрого нарастания дыхательной недостаточности. В случае медленного роста бессимптомного образования показано динамическое наблюдение. Однако если бессимптомную доброкачественную опухоль можно удалить без риска - эндоскописты предпочитают активную тактику. В некоторых случаях лучше предпочесть хирургическую резекцию трахеи, особенно при появлении ранних рецидивов.

Точка зрения опытного эндоскописта на метод лечения доброкачественных поражений трахеи нередко расходится с мнением ЛОР-специалиста или торакального хирурга. Многие опираются на собственный опыт, который отражает диагностические возможности и хирургическую активность в учреждении. Решающее значение имеют морфологические данные, полученные с применением современных методов, и опыт патологоанатома. Наш клинический материал представлен в табл.8.

Таблица 8.  Особенности доброкачественных новообразований и опухолевидных процессов, выявленных в МНИИДиХ МЗ РФ  за 1970-1996 гг.

	Морфология
	Всего
	Средн.
	Пол
	Локализация
	МЕТОД  ЛЕЧЕНИЯ

	
	
	возраст
	М:Ж
	шейн.
	грудн.
	Эндорез.
	Экон.рез.
	Циркул.

	Папиллома
	10
	48,4
	6:4
	6
	4
	6
	1
	3

	Аденома
	
	
	
	
	
	
	
	

	онкоцитарн.
	1
	13
	0:1
	1
	-
	-
	-
	1

	мономорфн.
	1
	48
	0:1
	1
	-
	-
	-
	1

	плеоморфная
	5
	51,2
	1:4
	2
	3
	-
	1
	4

	Липома
	1
	43
	1:0
	1
	-
	1
	-
	-

	Хондрома
	1
	50
	1:0
	-
	1
	-
	-
	1

	Гамартома
	1
	52
	1:0
	-
	1
	-
	-
	1

	Ангиома
	3
	56,3
	2:1
	-
	3
	1
	1
	1

	Гемангиопериц.
	1
	22
	1:0
	1
	-
	-
	-
	1

	Параганглиома
	1
	53
	0:1
	1
	-
	-
	-
	1

	Амилоидоз
	4
	53,7
	2:2
	1
	3*
	     2

	-
	2

	Склерома
	1
	30
	0:1
	1
	-
	-
	-
	1


Представленные данные могут быть полезными не только для эндоскопистов, но и для морфологов, которые нередко вынуждены оперативно принимать решение и участвовать в составлении плана лечения. Тем не менее в большинстве случаев окончательный диагноз должен формироваться только на основании изучения данных иммуногистохимических и электронномикроскопических исследований, которые удается провести только после хирургического удаления очага поражения. Подробный анализ современных представлений о широком спектре онкологических и опухолевидных поражениях трахеи рассматривается в последующих разделах.

4.3  Папиллома

Опухоль представляет собой доброкачественную пролиферацию эпителия слизистой оболочки трахеи. Она составляет в среднем около 1% всех ее онкологических поражений у взрослых и 60% - у детей [Lynn R.B., Takita H.,1967]. Изолированное поражение у взрослых считается чрезвычайно редким. У пожилых людей опухоль может сочетаться с очагами раннего рака.

Более 100 лет назад MacKenzie выделил ювенильный папилломатоз из пролиферативных заболеваний дыхательных путей  и предложил термин "папиллома". 

Выделяют два основных вида плоскоклеточных папиллом - ювенильный тип, обычно в виде множественных образований (папилломатоз) и плоскоклеточные папилломы взрослых, обычно одиночные [И.А.Воскресенская, 1974; Черешкин Д.Г., 1994].

В 36% случаев множественные папилломы трахеи сочетаются с папилломатозом гортани и представляются в виде цветной капусты или единичных бородавчатых разрастаний на слизистой оболочке. В некоторых случаях папилломы растут эндофитно [Lynn R.B., Takita H.,1967; Zimmerman A.et al.,1980].

Строма опухоли является продолжением подэпителиального слоя в виде сосочковых выступов (“пальцы перчатки”) и представлена соединительной тканью, содержащей сосуды. Паренхима напоминает строение эпителиального покрова с укрупненными клетками и увеличенным количеством слоев.

В зависимости от строения стромы выделяют мягкие папилломы (детей и подростков) и плотные. В мягких папилломах соединительная ткань стромы рыхлая с большим количеством сосудов.  В плотных папилломах сосудов мало, эпителий содержит массивные пласты ороговевающего эпителия, а строма - плотную бессосудистую соединительную ткань. В связи с этим, макроскопически мягкие папилломы имеют интенсивно розовую окраску, а твердые - темного цвета с белесоватой поверхностью, напоминающей древесную кору. Многие считают плотные папилломы облигатным предраком.

Папилломы трахеи с погружным ростом характеризуются утолщением эпителиального пласта, увеличением числа базальных клеток с гиперхромными ядрами и их дискомплексацией. Нередко отмечается отшнуровка таких комплексов с увеличением числа митозов. В строме формируются инфильтраты из плазматических и тучных клеток, богатых РНК.

Этиология и патогенез папиллом дискутируется на протяжении многих десятилетий. И.А. Вознесенская (1974) довольно подробно рассматривает несколько теорий, свидетельствующих о сложности проблемы.

Наиболее распространена выдвинутая E. Ulmann в 1922 г.  вирусная теория происхождения экзофитных разрастаний. Исследователь успешно привил себе на кожу руки и в горло собаки фильтрат папилломы из детской гортани. Вирусная этиология ювенильных папиллом подтверждается мультицентричностью роста, легкостью переноса этих новообразований из гортани в трахею при инструментальном обследовании и склонностью опухоли к рецидивам после ее удаления (иногда даже в кожном рубце). Рецидивирование обычно наступает в течение 1-4 месяцев, реже - через год [Шиловцева А.Ц.,1967; Розенштраух Л.С., Рождественская А.И.,1968; Freant L.G., Sawyers J.P.,1971].

B. Hitz, E. Oesterlin (1932) считали, что опухоль распространяется на дыхательные пути в порядке “аэрогенного метастазирования”. В последние годы этиологию папиллом связывают с инфицированием вирусом папилломы человека из семейства Papovaviridae [Gissman L. et al., 1982]. Вирус из пораженных участков бронха типируют как HPV-6 или HPV-11 [J.D.Crissman et al.,1988].

Pignatari S. с соавт.(1992) методом гибридизации ДНК обследовали 12 больных папилломатозом дыхательных путей. Папилломавирус человека обнаружен у каждого второго больного. При этом обнаружили, что вирус часто поражает участки здорового на вид эпителия, удаленного от опухоли. Выявление HPV 6:11 указывает на высокую вероятность рецидива после хирургического лечения.

Smith E.M. с соавт. HPV 6 или 11 типов обнаружил во всех шести исследованных папилломах дыхательных путей. В здоровых участках слизистой оболочки шейного отдела трахеи вирус обнаружен у 80% больных, в области бифуркации  и бронхах - до 100%. Инфицирование верхних дыхательных путей отмечено  в 25-50% наблюдений. Таким образом, трахея может служить источником инфекции при папилломатозе.

Папилломы образованны ветвящимися отростками фиброваскулярной стромы, покрытыми утолщенным хорошо дифференцированным многослойным плоским эпителием. Наличие дисплазии в папилломах взрослых следует расценивать, как процесс, подозрительный в отношении злокачествненности. Однако, лишь небольшое количество необлученных папиллом взрослых подвергается малигнизации. Несмотря на то , что папиллома является доброкачественной фиброэпителиальной опухолью, в связи с бурным ростом, частым рецидивированием и имплантационным распространением на другие отделы трахеобронхиального дерева, клинически иногда протекает злокачественно [Черешкин Д.Г.,1994; Felson B.,1983]. 

Отечественная статистика не располагает достоверными данными о распространении папилломатоза органов дыхания среди детского и взрослого населения. По данным национальной медицинской службы США в стране каждый год регистрируется до 1500 новых случаев этого заболевания]. Есть сведения, что при ювенильном папилломатозе около 10% погибают от рака легкого в относительно молодом возрасте, даже при полной ремиссии папилломатоза [Felson B., 1983; Clemente M.P.,1985]. 

Первичный изолированный папилломатоз трахеи у детей представляет большую редкость. Условия распространения папиллом из гортани на трахею известны - это трахеотомия и последующее трахеальное канюленосительство. Механизм распространения папиллом из гортани на трахею неясен, а имеющиеся на этот счет гипотезы разноречивы. Все же в патогенезе распространения папиллом из гортани на нижележащие дыхательные пути наиболее существенную роль играют травматизация слизистой оболочки трахеи трахеобронхиальной трубкой и само трахеальное дыхание, во время которого воздух с частичками папиллом попадает в трахею, где они реимплантируются [Черешкин Д.Г.,1994; Felson B., 1983]. 

Возможны разнообразные варианты расположения папиллом трахеи как по уровню, так и по локализации на стенках трахеи, вплоть до полной ее обтурации. Распространенный папилломатоз трахеи встречается чаще, чем ограниченный. Особую опасность у лиц старше 40 лет в единичных случаях представляет малигнизация папиллом [Spencer H. et al.,1980]. 

В зависимости от патогенеза, J.M.Drenan, A.Douglas (1965) различали 2 вида папиллом дыхательных путей.

1. Множественные плоскоклеточные папилломы с поражением гортани, трахеи и бронхов. Обычно встречаются у детей. Склонны к спонтанной регрессии и самоизлечению в период полового созревания.

2. Солитарные плоскоклеточные папилломы, имеющие соединительнотканную строму и выстилку стратифицированным плоскоклеточным эпителием (метаплазия).

Ювенильный тип папиллом чаще встречается у женщин до 21 года. Взрослый тип (одиночные папилломы) возникает преимущественно у мужчин и может быть радикально излечен эндоскопически или хирургически.

Нередко при выраженной атипии метаплазированного эпителия морфологическую картину ошибочно расценивают как прединвазивный или папиллярный рак. Гипердиагностика обычно связана с повышением содержания ДНК в клетках опухоли.

Вместе с тем, у лиц старше 40 лет в единичных случаях возникает малигнизация папиллом. Известны модифицирующие влияния облучения на скорость злокачественной трансформации этой опухоли (Majoros M. et al.,1963; Spencer H. et al.,1980; Dallimore N.S.et al.,1985).

Больных с папилломами дыхательных путей обычно относят к группе повышенного риска, хотя малигнизации в большинстве случаев не происходит на протяжении длительных сроков (30-40 лет).

Цитологическая картина. В мазках обнаруживаются крупные полигональные клетки из поверхностных слоев эпителия. Небольшое пикнотическое ядро с ровными контурами расположено в центре. Обильная  прозрачная цитоплазма окрашивается в нежнобазофильные тона. Ядерно-цитоплазматический индекс сдвинут в сторону цитоплазмы (рис.6а)

В процессе малигнизации ядра становятся гиперхромными, “кляксовидными”. В утолщеной стекловидной цитоплазме видны признаки ороговения. В отдельных случаях обнаруживаются капли кератогиалина. Клетки отличаются разнообразием величины и формы.
Гистологическая характеристика. Обычно бородавчатые разрастания состоят из пальцевидных выпячиваний плоского эпителия на бессосудистой строме из фиброзной ткани (рис.6 б ).

Наиболее часто папилломы возникают и рецидивируют в участках поврежденного эпителия. Как правило, здесь локализуются границы соединения плоскоклеточного и респираторного эпителия, а также зоны плоскоклеточной метаплазии. Поэтому в целях профилактики рецидивов во время эндоскопии необходимо тщательно осматривать слизистую оболочку дыхательных путей для выявления скрытых микропаппилом. При этом необходимо обеспечить максимальное щажение здоровых участков слизистой оболочки трахеи и бронхов [Kashima H. et al.,1993].

В основу лечения папиллом положены эндоскопические или хирургические методы. При выборе способа учитывают локализацию папиллом, их клиническое течение, общее состояние, возраст больного и данные морфологического исследования. Выздоровлением следует считать полную ремиссию в сроки более 3 лет.

Некоторые специалисты рекомендуют комбинированное лечение или даже только лучевую терапию.  Эти методы большинством онкологов отвергаются. Исключение может быть сделано только для папиллом с погружным ростом, да и то при распространенных поражениях. В таких случаях эндоскопическое или хирургическое удаление папиллом трахеи сочетается с облучением, химиотерапией, иммунотерапией, гормонотерапией и др. [Вознесенская И.А., 1974].

При лечении папиллом следует придерживаться следующих правил.

1. У детей проходимость дыхательной трубки стараются восстановить с помощью лазерного или криотерапевтического воздействия в области максимального стеноза. Трахеотомии следует избегать любым путем: повторный стеноз может возникнуть в области стомы на слизистой оболочке и на коже. Обычно рекомендуется удаление только тех разрастаний, которые суживают просвет. Нормальные ткани следует максимально щадить.

2. Голос у ребенка нужно сохранять любым путем: должна естественно развиваться речь.

3. Иногда при папилломатозе не остается здоровых участков слизистой оболочки трахеи. Если число папиллом не превышает двадцати, нередко удается радикально удалить все опухоли с прижиганием ножки. Однако полная ремиссия - это скорее инволюция, чем радикальное излечение. Рецидив заболевания можно считать правилом, а не исключением. Использование вакцин, стероидов, криохирургии чаще дает временный эффект. Главное - поддерживать свободное дыхание путем эндоскопических процедур 2 - 3 раза в год. В последующем наступает спонтанная инволюция новообразований.

Злокачественная трансформация ювенильных папиллом часто происходит под влиянием ранее перенесенной лучевой терапии или интенсивного курения сигарет. Однако известны случаи малигнизации папиллом трахеи и бронхов у некурящих в возрасте 35 лет. С помощью молекулярных исследований обнаружено распространение ДНК папилломавируса-11 (HPV11) как в папилломах, так и в очагах рака. При этом нельзя было исключить влияния облучения, связанного с повторными рентгенологическими исследованиями на протяжении 20 лет и присоединившегося воспаления [ Guillou L. с соавт.,1991].

Naka Y. с соавт.(1993) на основании анализа собственного опыта и 55 наблюдений солитарной папилломы, представленных в литературе считают, что операция показана только в следующих случаях: 1) опухоль имеет широкое основание; 2) папиллома плохо визуализируется при эндоскопии; 3) имеется подозрение на малигнизацию; 4) отсутствует возможность длительного полноценного эндоскопического мониторинга.

Kavuru M.S. с соавт.(1993) в динамике описали формирование очага carcinoma in situ на фоне папилломатоза трахеи у взрослого. После сеанса фотодинамической терапии и наружного облучения отмечена полная ремиссия в течение двух лет.

4.4. Предрак

Предопухолевое состояние - термин, оправданный клинической практикой, так как он отражает возможность предсказания малигнизации эпителия трахеи. Точное описание предшествующих формированию опухоли состояний необходимо, чтобы избежать “недолечивания” или избыточного лечения. Однако ориентация только на морфологические изменения эпителия трахеи не всегда оправдано. Нередко опухоль возникает de novo (без явных морфологических предшественников). В клинике это объясняется невозможностью непрерывного наблюдения за этапами малигнизации, которые обычно угадываются по аналогии, умозрительно (рис.7).

К факультативному предраку можно отнести хронический трахеит, метаплазию эпителия трахеи с дисплазией. Нередко очаги этих изменений в трахее сопутствуют аналогичным процессам в бронхиальном дереве. Чаще всего направление развития этой патологии непредсказуемо.

Облигатный (угрожающий) предрак - стадия ранней онкологической патологии, которая рано или поздно трансформируется в рак. По последней классификации ВОЗ carcinoma in situ трахеи является облигатным предраком. В принципе прединвазивный рак требует органосохраняющего лечения. Если это невозможно, то обязательны наблюдение онколога и проведение комплекса профилактических мероприятий.

4.4.1 Гиперплазия базальных клеток
Цитологическая характеристика. Базальные (резервные) клетки в мокроте обычно не дифференцируются, так как даже при патологических процессах, сопровождающихся гиперплазией бронхиального эпителия, с увеличением слоев базального эпителия, последний крайне редко достигает поверхностных отделов выстилки дыхательных путей. Гиперплазия базальных клеток распознается при наличии небольших фрагментов бронхиальной выстилки, состоящих из компактно расположенных мелких однотипных клеток округлой или полигональной формы.

Базальные клетки имеют относительно большое центрально расположенное темноокрашенное, в отдельных клетках сплющенное, ядро с мелкоячеистой структурой хроматина и ровным контуром ядерной мембраны. Ободок цитоплазмы узкий, базофильный, иногда с наличием фасеток на смежных поверхностях клеток. Характерна отчетливо выявляющаяся тенденция к созреванию клеточных элементов по направлению от центра пласта к периферии, где конфигурация клеток более цилиндрическая, ядра более светлые, а ободок цитоплазмы более широкий. Среди этих элементов иногда могут встречаться клетки цилиндрического эпителия с ресничками на апикальной поверхности цитоплазмы. Важно отметить, что фрагментация пластов и наличие изолированных базальных клеток не отмечаются. Вблизи этих пластов часто обнаруживаются бокаловидные клетки. Все перечисленные признаки помогают отличить базальноклеточную гиперплазию от низкодифференцированного рака.

Гистологическая характеристика. Гиперплазия базальных клеток отличается увеличением числа слоев базальных клеток от 3 до 10. Базальные клетки располагаются под цилиндрическим эпителием, где отмечается также гиперплазия бокаловидных клеток. При выраженной пролиферации базальных клеток верхние слои их достигают просвета дыхательных путей.

4.4.2. Плоскоклеточная метаплазия
Цитологическая характеристика. Плоскоклеточная метаплазия без атипии (“правильная” метаплазия) характеризуется наличием небольших пластов и отдельных довольно мономорфных эпителиальных клеток размерами несколько крупнее базальных, сходных с элементами шиповатого слоя многослойного плоского эпителия (рис.8). Характерно, что в пластах эпителиальные клетки располагаются практически в виде монослоя. Ядра в большинстве клеток крупные, округлые, с нежно мелкозернистым хроматином, в отдельных встречаются ядрышки. Поскольку плоскоклеточная метаплазия в известной степени имитирует созревание многослойного плоского эпителия, то обычно обнаруживаются плоскоэпителиальные клетки различной степени зрелости. В связи с этим, ядерно-цитоплазматическое соотношение в различных клетках варьирует от почти нормального до высокого, а цвет цитоплазмы от нежно до интенсивно базофильного.

Гистологическая характеристика. Эпителиальный пласт состоит из базальных клеток, покрытых одним или более слоями полигональных клеток, которые уплощаются по мере приближения к эпителиальной поверхности. Поверхностные клетки имеют уплощенную форму. В некоторых участках имеются признаки ороговения. В препаратах, окрашенных толуидиновым синим, на поверхности ороговевающих клеток, как правило, выявляются короткие микроворсинки. В некоторых местах межклеточные пространства расширены, видны межклеточные цитоплазматические мостики, а в цитоплазме - гранулы “кератогиалина”. По соседству с очагами плоскоэпителиальной метаплазии часто обнаруживаются участки покровного эпителия с выраженной гиперплазией бокаловидных клеток (бокаловидноклеточная метаплазия).

В случаях, когда соседние участки представлены реснитчатым эпителием, между ними отмечается четкая граница. В зоне гиперплазии бокаловидных клеток между последними, как правило, выявляются цилиндрические клетки с темной цитоплазмой, лишенные ресничек. При окраске на слизь в апикальных отделах этих клеток выявляются мелкие слизистые гранулы (цилиндрические клетки с мелкими слизистыми гранулами). Hаряду с этим, в соседних участках строение слизистой может подвергаться более выраженным изменениям: над базальными клетками появляется один или несколько слоев полигональных клеток,содержащих мелкие секторные гранулы, а поверхностные слои в этом случае бывают представлены бокаловидными клетками, имеющими кубоидальную форму, либо полигональными клетками с мелкими слизистыми гранулами, либо совместно и теми, и другими.

Реснитчатые клетки в этих случаях встречаются крайне редко. Важно отметить характер распределения слизи в участках, подвергшихся метаплазии. По мере увеличения выраженности стратификации метаплазированного эпителия, гранулы слизи, первоначально обнаруживаемые в клетках всех слоев, кроме базальных, выявляются в поверхностных слоях, причем в самых поверхностных -  в наименьшей степени. Характер выявляемой слизи при гистохимических окрасках метаплазированных и неизмененных слизесодержащих клеток идентичен.

Ультраструктура. При электронной микроскопии среди пролиферирующих клеток базального типа, не имеющих четко выраженных признаков плоскоэпителиальной или железистой дифференцировки, встречаются полигональные и кубоидальные клетки, имеющие ультраструктуру, сходную с клетками с мелкими слизистыми гранулами. Эти клетки имеют на поверхности микроворсинки, а мелкие гранулы слизи обнаруживаются в апикальных отделах цитоплазмы. Отмечается хорошо развитый эндоплазматический ретикулум и гипертрофированный аппарат Гольджи. 

По мере нарастания признаков стратификации появляются признаки эпидермоидной метаплазии. В эпителиальных клетках этих зон отмечается появление и прогрессирующее нарастание количества тонофиламентов, формирующих при выраженной кератинизации широкие разветвляющиеся пучки. Параллельно с этим отмечается уменьшение количества слизистых гранул, а в самых поверхностных слоях- их полное исчезновение. Нередко выраженное ороговение сопровождается в отдельных клетках признаками дисплазии, выражающейся в различной степени атипии ядер, которые принимают неправильную форму с глубокими инвагинациями ядерной мембраны и содержат крупные ядрышки.

В трахее могут встречаться участки, в которых превращение покровного эпителия в плоский происходит другим путем. Цилиндрические реснитчатые клетки пролиферируют без нарастания количества клеток с мелкими слизистыми гранулами. По мере увеличения количества слоев клетки наружного слоя уплощаются, контактируют между собой с помощью цитоплазматических мостиков, а в цитоплазме отмечается прогрессирующее увеличение пучков тонофиламентов.

Таким образом, эти данные свидетельствуют о том, что в основе плоскоэпителиальной метаплазии может лежать как пролиферация и прогрессирующая кератинизация слизепродуцирующих, так и не продуцирующих слизь клеток. Согласно современным представлениям, гиперплазия слизесодержащих клеток является наиболее характерной реакцией бронхиального эпителия на внешние воздействия. Как полагают некоторые авторы, процесс в конечном итоге завершается превращением слизистых цилиндрических (бокаловидных) клеток в кубоидальные и плоскоэпителиальные с появлением неороговевающего стратифицированного эпителия, а затем плоскоэпителиальной (эпидермоидной) метаплазии с кератинизацией. Взаимосвязь плоскоклеточной метаплазии и рака остается проблематичной. В то же время данные ряда исследователей позволяют рассматривать эпидермоидную метаплазию как одну из ранних стадий развития рака дыхательных путей (E. M. McDowell и соавт.,1978).

4.4.3.  Дисплазия эпителия
Впервые дисплазия как патологическое состояние бронхиального эпителия была введена в классификацию ВОЗ в 1981 году в одной рубрике с carcinoma in situ, хотя объединение этих двух состояний не вполне правомочно, так как в этих случаях необходимо рассматривать дисплазию как облигатный предрак. Диспластические изменения в бронхиальном эпителии развиваются, как правило, в зоне эпидермоидной метаплазии и характеризуются прогрессирующим нарастанием клеточной и структурной атипии. В связи с этим целесообразно выделять 3 степени дисплазии: легкую, среднюю, выраженную.

 Цитологическая характеристика. Цитологически при метаплазии с легкой (слабой) степенью атипии в отличие от “правильной” метаплазии в пластах отмечается нерезко выраженная вариабельность клеток в размерах. При этом отдельные клетки достигают довольно крупных размеров, но они мельче, чем элементы высокодифференцированного плоскоклеточного рака. Ядра крупные, в отдельных клетках гиперхромные, ядерно-цитоплазматическое соотношение отчетливо вариабельное. Ядерный хроматин мелкозернистый, местами отмечается маргинальная конденсация его у ядерной мембраны. Цитоплазма в большинстве клеток темно-базофильная.

 При средней степени атипии клетки с одинаковой частотой встречаются в пластах или в виде разрозненных стpуктуp. Размеры клеток и их ядер, а также ядерно-цитоплазматическое соотношение весьма вариабельны. Отмечается наличие метаплазированных клеток, имеющих небольшие размеры (малые метаплазированные клетки). Нарастает количество клеток с гиперхромными ядрами. Ядерный хроматин зернистый, довольно обильный, отмечается тенденция к маргинальной конденсации его. В отдельных клетках отмечаются явления кариопикноза и кариорексиса.

 При выраженной атипии в мокроте отмечается преобладание разрозненных клеток с признаками выраженного полиморфизма, а в инструментальном материале встречаются пласты с дискомплексацией клеток. Клеточные элементы более крупные, чем при “правильной” метаплазии. Ядерный хроматин грубозернистый, конденсируется у ядерной мембраны в виде крупных глыбок, наряду с этим отмечается наличие гипертрофированных нуклеол.

 Именно тяжелую дисплазию целесообразно рассматривать как облигатный предрак, так как по цитологическим критериям эти состояния практически не отличимы.

Гистологическая характеристика. При легкой степени дисплазии в базальных отделах метаплазированного участка отмечается умеренно выраженный индивидуально клеточный полиморфизм, гиперхроматоз ядер с увеличением количества и укрупнением ядрышек, появлением митозов. При средней степени, наряду с вышеописанными изменениями, отмечается нарушение чередования слоев, нарастание митотической активности. При тяжелой степени дисплазии эти изменения захватывают все слои метаплазированного бронхиального эпителия; кроме того, отмечается выраженный ядерный полиморфизм, проявляющийся укрупнением ядер, дезагрегацией ядерного хроматина с появлением крупных глыбок и конденсацией их у ядерной мембраны.

4.4.4. Прединвазивный рак (carcinoma in situ)
Прединвазивный рак считается этапом канцерогенеза. Это первый зачаток опухоли в виде бессосудистых агрегатов злокачественных клеток. Обмен веществ в них поддерживается диффузией. Жизнедеятельность опухоли направлена только на выживание. Атипические клетки располагаются на базальной мембране и не проникают за ее пределы. В этом периоде устанавливается равновесие между пролиферацией клеток в опухолевом зачатке и их гибелью. 

Морфологически прединвазивный рак проявляется дизориентацией клеток эпителия, утратой полярности и комплексности расположения (рис.9а). Характерно, что атипические клетки и митозы наблюдаются во всей толще, т.е. во всем слое эпителия трахеи (рис.9 б). В некоторых случаях изменения распространяются вдоль пласта эпителия на значительное расстояние без прорыва базальной мембраны. Такой внутриэпителиальный рак может занимать довольно обширные участки слизистой оболочки.

Очаги микроинвазии на фоне carcinoma in situ существенно изменяют прогноз заболевания. В этом случае речь идет уже о плоскоклеточном инвазивном раке, который может давать ранние метастазы.

В последние годы установилось мнение, что развитие рака in situ представляет собой перманентный процесс с нарастанием признаков клеточной анаплазии. Этот процесс был прослежен у одних и тех же лиц на материале, полученном при исследовании мокроты у курящих шахтеров урановых рудников (G. Saccomano и соавт.,1974). Эти данные приведены ниже.

 Клеточные критерии различных фаз развития рака дыхательных путей ( по G.Saccomano и соавт., 1974)

Метаплазия без атипии

1. Все клетки одинакового размера. 

2. Ядра одинакового размера с нормальным ядерно-цито<->плазматическим соотношением. 

3. Ядерный материал нежный, мелкозернистый, с мелкими хромоцентрами, которые отчетливо меньше, чем ядрышки. 

4. Цитоплазма обычно базофильная. 

5. Клетки обычно встречаются в пластах, но могут быть разрозненными. 

Метаплазия со слабой атипией

1. Клетки слегка варьируют в размерах.

2. Ядра слегка варьируют в размерах, ядерно-цитоплазматическое соотношение может слегка варьировать. 

3. Ядерный материал тонкодисперсный, с редкими гранулами хроматина вблизи ядерной мембраны.

4. Цитоплазма может быть ацидофильной. 

5. Клетки обычно встречаются в пластах, но могут быть разрозненными. 

Метаплазия с умеренной атипией

1. Клетки весьма варьируют в размерах. Некоторые мельче, чем при слабой атипии. 

2. Ядра значительно варьируют в размерах. 

3. Ядерно-цитоплазматическое соотношение весьма вариабельно. Оно может быть выше или ниже нормального. 

4. Ядерный материал тонкодисперсный в большинстве участков, но  более обильный, особенно вдоль ядерной мембраны.

5. Отмечается фрагментация ядер, местами с отделением глыбок. 

6. Цитоплазма может быть базофильной, но преобладает ацидофилия.

7. Клетки обычно обнаруживаются в пластах, но нарастает число  разрозненных клеток.

Метаплазия с выраженной атипией

1. Клетки резко отличаются в размерах, но в основном они  крупнее, чем при умеренной атипии.

2. Ядерный плеоморфизм отчетливо выражен, ядерный материал   грубый, встречается в виде глыбок около ядерных мембран

3. Ядерно-цитоплазматическое соотношение резко варьирует, может быть выше или ниже нормального.

4. Маленькие ядрышки могут быть ацидофильными.

5. Преобладают клетки с ацидофильной цитоплазмой.

6. Преобладают разрозненные клетки. 

Рак in situ 

1. Клетки варьируют в размерах, но могут быть в 2 раза крупнее, чем при метаплазиях и выраженной атипии. Имеются разрозненные клетки и комплексы, количество последних больше, чем при инвазивном раке.

2. Ядерный хроматин грубый в виде крупных глыбок. Центры  крупные, сходны с ядрышками, не всегда ацидофильны.

3. Отмечается цитофагия и многоядерность.

4. Преобладает ацидофилия цитоплазмы. 

4.5. Злокачественные эпителиальные опухоли

Все наблюдения злокачественных эпителиальных новообразований трахеи по гистогенезу можно разделить на две основные группы: опухоли из эпителиальной выстилки (плоскоклеточный, мелкоклеточный, железисто-плоскоклеточный рак) и опухоли из эпителия бронхиальных желез (цилиндрома, мукоэпидермоидный рак и др).

C.M. Gelder и M.R.Hetzel провели анализ письменной информации о первичных злокачественных новообразованиях трахеи за 20 лет. Данные представлены в табл.9. Следует подчеркнуть, что в 13,4% наблюдений гистологического подтверждения диагноза не получено. Это говорит о больших трудностях диагностики злокачественных стенозов трахеи на фоне тяжелого общего состояния больного или тяжелой дыхательной недостаточности. Страх перед биопсией в значительной мере преувеличен. При современных технических возможностях уточнить характер лрухоли удается почти всегда. Для биопсии необходимо использовать жесткий бронхоскоп и восстанавливать просвет в случае осложнений. При богато васкуляризированных карциноидах иногда приходится уточнять диагноз во время радикальной операции.

Таблица 9.  Особенности больных раком трахеи (сводные данные)

	Гистологич.
	Число
	Средн.
	Возрастн.
	Некурящие
	Выживаемость (%)

	тип
	набл.
	возр.
	границы
	(%)
	1 год
	5 лет

	плоскоклеточн.
	174
	64,8
	25 - 83
	8
	48,3
	24,8

	аденокистозный
	34
	50,0
	18 - 76
	40
	85,0
	80,3

	крупноклеточн.
	19
	58,6
	44 - 77
	40
	55,7
	0

	мелкоклеточн.
	16
	61,3
	41 - 73
	11
	32,4
	0

	без уточнения
	44
	61,6
	43 - 81
	22
	66,4
	45,6

	другие  типы
	21
	53,6
	13 - 79
	50
	94,7
	76,8


Обращает на себя внимание отсутствие злокачественных карциноидов и аденосквамозного рака и высокая частота плоскоклеточного и мелкоклеточного типов. По данным исследователей США и России на 377 аналогичных наблюдений выявили только 2 больных аденокарциномой трахеи и 1 больного овсяноклеточным раком. Не исключено, что за рак принимают карциноиды и мукоэпидермоидные опухоли. (Grillo H.C., 1993).

Таким образом, плоскоклеточный рак составляет 54,2% наблюдений рака трахеи. Следует подчеркнуть относительно благоприятный прогноз при аденокистозном раке. 5 лет после лечения живут 80% заболевших, 10 лет - 58%. Это еще раз подтверждает важность морфологической диагностики злокачественной опухоли до лечения.

По данным других авторов плоскоклеточный рак представляет 35-60% всех длокачественных поражений трахеи, аденокистозный - 30 - 40%, мелкоклеточный - до 6%.

За 1967-1994 гг.  в МНИИДиХ МЗ РФ выявили 85 больных с различными гистологическими формами рака (таблица 4).

Таблица 4. Распределение больных в зависимости от гистологической структуры

	Гистологический тип рака
	Число наблюдений
	%

	Carcinoma in situ
	3
	2

	Плоскоклеточный рак
	78
	52,3

	Аденокистозный рак
	64
	43

	Железистый рак
	3
	2

	Аденосквамозный рак
	1
	0,7


Морфологическая структура опухоли является решающей в выборе метода лечения. Однако возможность провести радикальное лечение появляется только при организации крупных пульмонологических и онкологических центров. C.M. Gelder и M.R.Hetzel (1993) по сборной статистике отметили, что оперируется только каждый десятый больной раком трахеи. По данным N.C.Grillo (1993) этот показатель составляет 75% при аденокистозном и 63% при плоскоклеточном раке. В любом случае опыт радикального лечения и точной морфологической диагностики структуры и распространенности опухоли пока не велик даже в специализированных центрах (табл.10).

Таблица 10. Общее количество радикальных операций при раке трахеи

	А В Т О Р Ы
	Число 
	Опериров.
	Лучевая
	Жили 5 лет  (%)

	
	набл.
	
	терапия
	Плоскокл.
	Аденокист

	Echapass (1974)
	152
	152
	-
	26
	42

	H.C.Grillo (1990)
	198
	147
	51
	
	

	Gelder (1993)
	321
	37
	292
	24,8
	80,3

	Regnard (1996)
	208
	205
	
	47
	73

	М.И.Перельман (1996)
	
	
	
	
	

	В.П.Харченко (1997)
	155
	
	
	
	


Существенное влияние на резектабельность и косвенно на прогноз оказывает локализация злокачественной опухоли. Относительно более благоприятный прогноз отмечают при поражении верхней трети, неблагоприятный - при тотальной инфильтрации трахеи. Многие авторы этот прогностический фактор не анализируют. Наиболее полные данные приводят C.M. Gelder и M.R.Hetzel (табл. 11).

Таблица 11. Уровень поражения трахеи в зависимости от гистологического типа опухоли

	Гистологический 
	Локализация

	тип
	Верхняя треть
	Средняя треть
	Нижняя треть
	Тотальное поражен.

	плоскоклеточный
	54
	24
	73
	13

	аденокистозный
	9
	8
	9
	3

	крупноклеточный
	4
	2
	10
	0

	мелкоклеточный
	5
	1
	6
	1

	аденокарцинома
	3
	3
	4
	1

	нет данных
	6
	6
	20
	4

	другие формы
	9
	2
	7
	0


4.5.1   Плоскоклеточный рак

Микроинвазивный рост. Очаги микроинвазии на фоне carcinoma in situ существенно изменяют прогноз заболевания. В этом случае речь идет уже о плоскоклеточном инвазивном раке, который может давать ранние метастазы (рис.10).

Дифференциальная диагностика начальных форм инвазии весьма сложна и трудоемка. Некоторые авторы считают возможным предсказать инвазивный рост по данным цитологического исследования. В препаратах отмечают следующие изменения.

1. Клетки обычно крупнее, чем нормальные, выражен плеоморфизм, встречаются причудливые формы клеток. Клетки преимущественно разрознены, но обнаруживаются и комплексы.

2. Ядерный материал грубый, в виде крупных глыбок.

3. Ядрышки крупные, ацидофильные.

4. Ядерно-цитоплазматическое соотношение значительно варьирует, может быть выше или ниже нормального.

5. Как правило, отмечается цитофагия и многоядерность.

6. Цитоплазма может быть ацидофильной и базофильной

Следует признать, что большинство исследователей не считают возможным достоверно дифференцировать carcinoma in situ и инвазивный рак на основе только цитологического исследования. К тому же у значительного числа лиц, обследованных G.Saccomano и соавт. (1974), развился в последующем мелкоклеточный рак. К настоящему времени нет опубликованных работ, в которых были бы представлены достоверные данные о частоте, прогрессии и регрессии цитологически умеренной или выраженной клеточной дисплазии или рака in situ, сходные с исследованиями в области предрака или рака шейки матки.

 Цитологическая характеристика. В цитологической классификации опухолей (кроме опухолей женского полового тракта) предлагаются следующие опорные признаки для верификации бронхогенного рака in situ, при котором встречаются: 1) отдельные злокачественные клетки, отвечающие строению плоскоклеточного рака, возможно менее полиморфные, чем клетки при классической инвазивной форме рака; 2) крупные клетки полигональной или неправильной формы с обильной обычно оранжевофильной или эозинофильной цитоплазмой и укрупненными слегка гиперхромными ядрами; 3) небольшие атипичные клетки плоского эпителия обычно округлой, овальной формы с признаками кератинизации; в последнем случае ядра округлой или несколько неправильной формы с различной степенью гиперхромии и глыбчатости хроматина.

Перечисленные признаки достаточно характерны для плоскоклеточного рака. Тем не менее, цитологические критерии, которые должны быть использованы для дифференциальной диагностики между дисплазией эпителия с выраженной атипией и раком in situ, остаются еще не вполне ясными. По-видимому, в каждом случае с чрезмерно подчеркнутыми признаками дисплазии необходимы повторные исследования мокроты либо бронхоскопия с изучением возможно большего числа образцов для обнаружения участка слизистой бронха, пораженной раком in situ. На наш взгляд, наиболее существенное значение в этой ситуации имеет состояние клеточных ядер.

При переходе дисплазии в рак отмечается ряд признаков, свидетельствующих о дистрофических и некробиотических изменениях структур ядерного хроматина и ядерной оболочки. Часто встречается фрагментация ядер с отшнуровыванием отдельных долек. Ядерный хроматин с участками разрушения и появлением зон просветления в ядрах. Характерно состояние ядерной оболочки. Отмечается неравномерное утолщение ее, местами она как бы сливается с участками маргинальной конденсации хроматина, становится расплывчатой и неразличимой. В других клетках, где отмечаются признаки кариопикноза, границы ядерной мембраны становятся отчетливо неровными, с остроугольными изгибами, инвагинациями и глубокими щелевидными впадинами. Характерны также признаки цитофагии, при этом нередки формирования структур типа “птичьего глаза” (начало формирования раковых жемчужин).

Обращает на себя внимание также и фон препарата. Отсутствие выраженных воспалительных и деструктивных изменений свидетельствует о том, что наблюдаемая атипия не является сопутствующей, например, туберкулезному эндобронхиту, при котором, как правило, наблюдаются выраженные изменения бронхиального эпителия. Чрезвычайно важен также такой признак, как значительное увеличение числа небольших атипичных клеток плоского эпителия. Наличие этих элементов, сходных с парабазальными, свидетельствует о чрезмерной интенсификации пролиферативного процесса, свойственного развитию рака.

 Гистологическая характеристика. Рак in situ обычно обнаруживается в виде сливающихся участков патологически измененного покровного эпителия, четко отграниченных от неизмененного респираторного эпителия. Можно выделить 4 варианта рака in situ: рак in situ без признаков микроинвазии, рак in situ в сочетании с признаками микроинвазии, рак in situ в сочетании с микроинвазивной карциномой, поражающей различные участки дыхательных путей, участки прединвазивного рака в сочетании с узлом инвазивного роста (рис.11).

Пораженный участок слизистой оболочки чаще протяженностью до 4 мм имеет шероховатую поверхность, белесоватый цвет, достаточно четко отграничен от окружающей неизмененной слизистой бронха. В отдельных случаях такие участки могут быть представлены микропапилломатозными разрастаниями. При гистологическом исследовании опухоль имеет строение плоскоклеточного рака умеренной дифференцировки с ороговением поверхностных слоев, либо это высокодифференцированный плоскоклеточный рак с выраженным ороговением.

Следует отметить, однако, что тип дифференцировки рака in situ не имеет решающего значения для формы развивающейся в дальнейшем опухоли. Carcinoma in situ с выраженным ороговением в поверхностных отделах может развиться и в недифференцированный рак. Описанные выше патологические изменения могут захватывать не только слизистую оболочку трахеи, но также и устья, протоки и более глубокие отделы слизистых желез. В отдельных случаях опухоль не выявляется на поверхности слизистой оболочки, а локализуется исключительно в  железах. В случаях, когда в срезе попадают дистальные отделы протоков подслизистых желез с прединвазивным раком, это поражение необходимо отличать от инвазивного рака с инвазией подслизистых лимфатических сосудов.

Начало инфильтрирующего роста (микроинвазивный рак) может отмечаться как в участках слизистой оболочки трахеи, так и железах. При этом отмечается нарушение целостности базальной мембраны и проникновение опухолевых элементов в подслизистые отделы стенки трахеи, сопровождающиеся воспалительной инфильтрацией окружающей опухоль стромы лимфоцитами и плазматическими клетками. Более выраженный инвазивный рост может сопровождаться и десмопластической стромальной реакцией. К микроинвазии следует относить случаи, в которых опухолевые клетки, инфильтрирующие стенку бронха, не проникают за пределы внутренней поверхности хряща.

L.Woolner и Farrow (1982) предлагают следующую градацию глубины инвазии для ренгенонегативного рака: 1) рак in situ; 2) до 1 мм - интраэпителиальный рак; 3) 2-3 мм - инвазия до хряща; 4) 3-5 мм - полная инфильтрация стенки; 5) больше 5 мм (5-10) -  перитрахеальная инвазия. Эти степени градации имеют большое значение для клинической практики. Если 2-3 степени можно отнести к категории микроинвазивных форм рака, то при 4-й и, в особенности, при 5-й степени резко возрастает вероятность сосудистой инвазии с регионарным метастазированием. Следует отметить, что при глубине инвазии до 10 мм рак, как правило, является скрытым и выявляется только эндоскопически.

Инвазивный рост. Несмотря на сходство гистологического строения слизистой оболочки трахеи и бронхов, на одного больного раком трахеи приходится 180 случаев рака легкого и 75 - рака гортани [].

В отличие от других типов плоскоклеточный рак по данным литературы встречается преимущественно у мужчин (более 75% случаев). Преобладают курильщики 50-70 лет. На нашем материале возраст больных составил 20-75 лет. У самого молодого больного рак развился на фоне длительно существующего папилломатоза гортани и трахеи. Соотношение мужчин и женщин - 4:1. Возраст  68,8% больных - старше 50 лет. 97% мужчин курили сигареты. Большинство - злостные курильщики.

Этиология этой опухоли тесно связана с загрязнениеv воздушной среды и с курением сигарет. Однако достоверной статистики на этот счет не существует [112]. Развитию рака из метаплазированного эпителия способствует папилломатоз, воспалительные процессы в области трахеостомы и трахеомегалия.  Гиперплатические и воспалительные реакции повышают чувствительность клеток эпителия к канцерогенам. Тем не менее, многие гипотезы происхождения опухоли основываются на умозрительных заключениях на основе единичных наблюдений [].

Макроскопическое исследование препарата после резекции трахеи по поводу рака преследует следующие цели: сопоставление макроскопической картины с результатами рентгенологических и эндоскопических данных; определение стадии процесса для корректировки предшествующей клинико-рентгенологической кодификации (по ТNМ).

Исключительно экзофитный тип роста встречается только на ранних стадиях развития опухоли, а в дальнейшем (при глубине инвазии стенки трахеи более 10 мм), как правило, отмечается смешанный экзо- и эндофитный характер роста. Частота макроскопических форм на нашем материале представлена в табл.12. Наиболее часто опухоль прорастала все слои стенки трахеи, преобладал инфильтрирующий рост.

Таблица 12. Распределение больных в зависимости от формы роста опухоли

	Форма роста
	Число наблюдений
	%

	Эндотрахеальная
	8
	9,4

	Перитрахеальная
	2
	2,4

	Смешанная
	75
	88,2

	Всего
	85
	100


Экзофитно растущая часть опухоли имеет вид белесоватой бляшки или полипа, стенозирующего просвет трахеи. В редких случаях рака трахеи с выраженным экзофитным ростом опухоли достигают больших размеров, при этом отмечается выраженное растяжение и истончение стенки бронха, приобретающей белесый однородный вид, местами с остатками хрящевых пластинок.

При проксимальном распространении опухоли в отдельных случаях стенка трахеи макроскопически может выглядеть неизмененной, а внутренняя поверхность ее в пораженных участках тусклая, шероховатая. Выявление таких зон имеет значение для определения истинной распространенности опухолевого процесса при коррекции клинико-рентгенологических данных в соответствии с системой TNM.

Протяженность поражения при смешанном типе роста значительно больше, чем при эндотрахеальном (5-7 см). Относительно ограниченное поражение (2-4 см) встречается в единичных наблюдениях. При этом выбухание стенки и изменения слизистой не отражают истинную распространенность опухоли. При энджоскопической границе опухоли протяженностью 2 см перитрахеальное распространение злокачественных элементов может достигать 5-6 см. При поражении задней стенки  опухоль рано сдавливает пищевод, прорастает его стенку с образованием пищеводно-трахеального свища. Если очаг поражения располагается на передне-боковых стенках шейного отдела возможно прорастание щзитовидной железы.

Некоторые особенности имеет рак бифуркации трахеи. При экзофитном росте анатомия бифуркации не нарушена. Обычно удается определить зону начального роста. Опухолевая инфильтрация распространяется на оба ската, устья или начальные отделы главных бронхов по их медиальным и задним стенкам, а также на мембранозную стенку надбифуркационного сегмента до 3 см протяженностью.

При смешанном росте анатомические структуры бифуркации не дифференцируются. Слизистая оболочка во всех отделах занята крупнобугристыми разрастаниями. Инфильтрация циркулярно распространяется на главные бронхи с сужением их просвета. Отмечается грубая продольная складчатость слизистой оболочки, выбухание в просвет задней стенки трахеи в надбифуркационном сегменте. Иногда деформация происходит за счет выбухания одного или обоих трахеобронхиальных углов. Это может быть связано со сдавлением первичной опухолью или с поражением лимфатических узлов, образующих единый конгломерат, который муфтообразно охватывает всю бифуркацию.

Малый плоскоклеточный рак трахеи (в пределах Т1 - см. раздел 2.3) имеет некоторые макроскопические особенности. Ряд характерных признаков злокачественного роста могут отсутствовать. У 3 больных малывй рак не превышал 1 см в диаметре, располагался на мембранозной стенке соответственно в брахиоцефальном, аортальном и надбифуркационном сегментах. Глубина инвазии ограничивалась слизистым и подслизистым слоями. Плотная неподвижная экзофитная опухоль с крупнобугристой поверхностью или плоский инфильтрат, слегка приподнятый над поверхностью, локализованный или вытянутый по длиннику трахеи с относительно гладкой поверхностью, розового цвета, с четкими границами, без признаков инфильтрации. Эрозии или некроз на поверхности опухоли отстутвуют.

При дальнейшем росте опухоли внешний вид узла в зависимости от гистологического типа рака имеет некоторые характерные особенности.

Первичный очаг плоскоклеточного рака белесоватого или сероватого цвета, обычно довольно плотный за счет сопутствующей десмопластической реакции. На разрезе четко определяются разрушенные хрящи, инфильтрированные опухолевой тканью. В отдельных случаях при наличии опухолевого узла имеется выраженное перитрахеальное распространение процесса, при этом стенки трахеи утолщены, белесоваты, просвет резко сужен. В редких случаях узел макроскопически не выявляется и отмечается только перитрахеальный и периваскулярный разветвленный рост.

В отличие от плоскоклеточного, узел мелкоклеточного рака обычно крупный, белесоватый, мясистого вида с обширными некрозами и кровоизлияниями, а иногда с выраженными дегенеративными изменениями, сопровождающимися ослизнением. Опухоль обычно окружает соседние структуры и распространяется вдоль трахеи и в подслизистом слое. Крупные опухоли нередко сдавливают просвет трахеи. Экзофитный компонент, как правило, слабо выражен.

Как пример дифференциальной макроскопической диагностики приведем описание роста очага мелкоклеточного рака с перитрахеальным ростом. Бифуркация трахеи развернута, неподвижна. Карина, передний и задний треугольники не дифференцируются. Структуры бифуркации очень плотные, подвижность отстутсвует. Слизистая оболочка с локальным отеком, яркой гиперемией, шороховатая, с участками фрагментации. Выбухает передняя стенка главного бронха, суживая просвет на 1/3 диаметра. Такие же изменения отмечены по задней стенке начальных отделоа правого главного бронха.

Локализация первичного очага плоскоклеточного рака представлена в табл. 13. Наиболее часто отмечалось сдавление или прорастание пищевода (27,1% наблюдений), поражение соседних органов (17,6%), блуждающего нерва (15,3%), подскладочного отдела гортани (14,1%). У единичных больных отмечалось прорастание опухоли в щитовидную железу, полую вену, кивательную мышцу, грудную стенку.

Таблица 13. Локализация первичной опухоли при плоскоклеточном раке

	Пораженный отдел трахеи
	Число наблюдений
	%

	Шейный
	6
	7,1

	с переходом на гортань
	12
	14,1

	с переходом на верхнегрудной
	10
	11,8

	Грудной 
	26
	30,6

	бифуркация
	27
	31,8

	Тотальное поражение
	3
	3,5

	Область постоянной трахеостомы
	1
	1,2

	Всего
	85
	100


Keiser и соавт. (1987) путем реконструкции объемной формы опухолевого узла установили, что очаги поражения бывают неправильной причудливой формы с многочисленными кольцевыми выростами (преимущественно при плоскоклеточном раке), элипсоидной (часто при мелкоклеточном раке), смешанной: элипсоидной или сфероидальной с несколькими прилежащими к основному узлу дочерними отсевами (обычно при мелкоклеточном и крупноклеточном недифференцированном раке). На практике определение истинного объема опухоли без применения методов реконструкции чрезвычайно затруднительно. Поэтому при морфологической коррекции рентгеноэндоскопических данных особо важное значение придается гистотопографическим взаимоотношениям опухолевого узла с окружающими тканями, так как вовлечение в процесс некоторых соседних анатомических структур, даже при небольших размерах узла, усугубляет течение процесса и является прогностически неблагоприятным фактором, что служит основанием для изменения тактики лечения. С этой целью тщательно изучают проксимальные границы поражения и распространенность воспалительных изменений в стенке трахеи.

Регионарное метастазирование.  Зоны метастазирования рака трахеи являются лимфатические узлы шеи и средостения. Четких закономерностей лимфогенного метастазирования в зависимости от уровня поражения трахеи на нашем материале не отмечено. В целом лимфогенном метастазирование отмечено в 54 (63,5%) из 78 наблюдений. При раке шейного отдела часто выявляли метастазы в средостении, а при первичном очаге в грудном отделе - в регионарных зонах шеи (табл. 14).

Таблица 14. Поражение лимфатических узлов при плоскоклеточном раке трахеи (процент по отношению ко всем наблюдениям)???

	Пораженный сегмент
	Зоны лимфогенного метастазирования
	Итого

	
	шея
	средостение
	все зоны
	

	Шейный
	3
	1
	1
	5 (5,9%)

	с верхнегрудным
	1
	2
	1
	4 (4,7%)

	Грудной 
	1
	14
	2
	17 (20%)

	Бифуркационный 
	-
	23
	-
	23 (27,1%)

	Тотальное поражение
	2
	1
	2
	5 (5,9%)

	Всего
	7
	37 
	6 (7,1)
	54 (63,5%)?


Органотропность метастазирования плоскоклеточного рака трахеи не выражена; отдаленные метастазы могут выявляться в самых неожиданных местах. Довольно характерно метастазирование в легкие, головной мозг, кости, печень. Поражение легких обнаруживается у каждого третьего больного с генерализацией опухоли (Grillo H.C.1986?).

Плоскоклеточный (эпидермоидный) рак - злокачественная опухоль легкого, имеющая по меньшей мере одно из трех проявлений специфической дифференцировки: индивидуальные признаки кератинизации, формирование роговых жемчужин, наличие хорошо заметных межклеточных мостиков. Выраженность этих признаков является основанием для определения степени дифференцировки опухоли. 

Цитологическая характеристика. Цитологические проявления плоскоклеточного рака в значительной степени зависят от выраженности в опухоли структурных и клеточных признаков плоскоэпителиальной дифференцировки.

При цитологическом исследовании мокроты опухоль иногда удается выяить в ранней стадии

При срочной цитологической диагностике заключение приходится давать по мокрым препаратам, а это несколько изменяет микроскопическую картину. Цитоплазма имеет менее интенсивную окраску и выглядит слабо базофильной, нередко сливаясь с фоном мазка. Гиперхромность ядер менее выражена. По мере высыхания препарата цитоплазма становится резко очерченной, принимает интенсивно базофильный тон, а при ораговении имеет стекловидный характер.

При диагностике ороговения учитывают наличие полиморфных разрозненных клеток с резко очерченной стекловидной цитоплазмой, окрашенной в интенсивные базофильные тона. Гиперхромные, полиморфные, пикнотические ядра занимают меньшую часть клетки. Фон мазка грязный, образован фрагментами ядер и цитоплазмы злокачественных элементов (рис.12)

При отсутствии ороговения в мазках преобладают крупные округлые клетки полигональной формы с большим, центрально расположенным ядром и узким ободком цитоплазмы. Клетки, как правило, образуют комплексы. Хроматин в ядрах имеет тяжистый характер. Ядрышки не просматриваются.

К высокодифференцированному плоскоклеточному раку относят новообразования, цитологический материал которых содержит полиморфные опухолевые клетки, имеющие выраженные признаки продукции кератина. В мокроте при этом преобладают элементы из поверхностных отделов опухоли. Это крупные разрозненно лежащие опухолевые клетки, часто располагающиеся по ходу слизистых тяжей среди обильного клеточного и (или) аморфного детрита. Ядра их крупные, гиперхромные, с выраженными признаками альтерации структур ядерного хроматина, кариопикнозом, очагами просветления, кариолизисом.

Следствием этих процессов, протекающих параллельно с накоплением в клетке кератиновых масс, является появление в препарате безъядерных клеток (роговых чешуек). Цитоплазма опухолевых клеток отличается выраженной базофилией, а в отдельных элементах становится очень плотной, стекловидной, по тону и насыщенности окраски иногда сливается с ядром.

В эндоскопическом материале клеточные элементы более сохранны, при этом наибольшую диагностическую значимость имеют зрелые элементы плоскоклеточного рака. Нередко они располагаются параллельными слоями (стратификация), при этом опухолевые клетки уплощенные, вытянутые. Форма их значительно вариабельна. Встречаются клетки овальные, полигональные, лентовидные, булавовидные. В ядрах и цитоплазме выраженные дистрофические изменения, приводящие к появлению базофильного мелкозернистого детрита, нередко занимающие обширные участки.

Сопутствующая клеточная реакция - один из характерных признаков высокодифференцированных форм плоскоклеточного рака. Наиболее часто имеет место реакция нейтрофилов и смешенная нейтрофильно-макрофагальная, реже встречаются лимфоцитарные, плазмоцитарные, гистиоцитарные, эозинофильные клеточные реакции.

Для плоскоклеточного рака умеренной дифференцировки характерна выраженная тенденция к формированию обширных пластов (рис.13а). Эта тенденция находит свое отражение и при исследовании мокроты, в которой элементы плоскоклеточного рака умеренной дифференцировки располагаются в виде комплексов (рис.13 б). Опухолевые клетки менее полиморфны, чем при высокодифференцированном раке. Они практически однотипны, округлой или полигональной формы с крупным центрально расположенным ядром, нередко содержащим гипертрофированные ядрышки. Цитоплазма базофильна. Характерно наличие в ней мелких группирующихся вакуолей, чаще располагающихся в парануклеарных зонах.

В эндоскопическом материале между соседними элементами в пластах опухолевых клеток иногда можно видеть межклеточные мостики. В отдельных случаях полиморфизм клеток и их ядер выражен гораздо меньше, чем при высокодифференцированных формах плоскоклеточного рака. Клетки и их ядра имеют округлую форму, признаки ороговения незначительны и выявляются лишь в отдельных элементах. Такие формы умеренно дифференцированного плоскоклеточного рака, в особенности при периферическом его расположении, крайне сложно отличить от умеренно дифференцированной аденокарциномы. Это сходство подчеркивается наличием гипертрофированных ядрышек.

При дифференциальной диагностике необходимо учитывать неправильную форму ядрышек злокачественных клеток, четкую очерченность клеточных границ, удвоение клеточной границы в отдельных элементах, что несвойственно железистому раку. Прорастание плоскоклеточного рака в плевру нередко сопровождается своеобразными цитологическими изменениями. Новообразование в этих случаях может имитировать мезотелиому и характеризуется наличием крупных, нередко многоядерных опухолевых клеток, появлением в цитоплазме многочисленных крупных вакуолей (гидропическая вакуолизация), пролиферацией мезотелиальных элементов. При развитии плеврита элементы плоскоклеточного рака в жидкости также часто приобретают несвойственные им признаки. Появление многоядерных клеток, гипертрофия ядрышек, увеличение объема цитоплазмы и вакуолизация ее делают невозможной идентификацию гистологического типа рака.

Плоскоклеточный рак низкой дифференцировки - опухоль, склонная к деструктивным изменениям. Мокроте этой формы плоско клеточного рака сопутствует обильное количество клеточного детрита, среди которого могут выявляться небольшие скопления клеток, с трудом идентифицируемые как опухолевые и практически не отличимые от недифференцированного рака. В бронхоскопическом материале низкодифференцированный плоскоклеточный рак представлен округлыми или несколько вытянутыми довольно мономорфными опухолевыми клетками, имеющими более крупные размеры, чем клетки недифференцированного рака.

Ядра клеток крупные, расположены центрально, ядерный хроматин грубозернистый, ободок цитоплазмы узкий. Ядерный хроматин чрезвычайно чувствителен к механическому воздействию и нередко отмечается растяжение его в отдельных “голоядерных” клетках. В этих случаях он приобретает каплевидную форму или встречается в виде тяжей и нитей. Иногда клеточные элементы опухоли отличаются выраженной анаплазией, располагаются разрозненно, ядра обеднены хроматином. Такие новообразования трудно дифференцировать от анапластического рака.

Цитологическая дифференциальная диагностика низкодифференцированного плоскоклеточного и недифференцированного типов рака обычно вызывает значительные затруднения. Клетки плоскоклеточного рака больше по размеру и более мономорфны. Ядра занимают почти всю клетку, окружены узким ободком цитоплазмы. Часто обнаруживаются единичные комплексы злокачественных клеток с наличием вытянутых элементов по периферии. Небольшие клетки атипичного карциноида обычно не образуют комплексов, лежат разрозненно, фон мазка - чистый.

Гистологическая характеристика. Дифференцированные формы плоскоклеточного рака трахеи обычно представлены ячейками и пластами опухолевых клеток, разделенными в разной степени стромой. В очаге высокодифференцированного плоскоклеточного рака паренхиматозный компонент представлен преимущественно крупными светлыми полигональными клетками, напоминающими элементы шиповатого слоя эпидермиса. Клетки имеют округлые ядра с четко контурированными ядрышками, цитоплазма обильная с различной степенью ацидофилии. Атипические митозы единичны.

Клетки соединяются между собой хорошо различимыми межклеточными мостиками, наличие которых лучше выявляется при использовании зеленого светофильтра. В зоне контакта межклеточных мостиков имеется уплотнение цитоплазмы, межклеточные пространства расширены. В раковых клетках отмечается послойное расположение клеток (стратификация), при этом базальные отделы представлены более мелкими темными клетками с отчетливой полярной ориентацией (анизоморфизмом). При этом отмечаются признаки нарушения чередования слоев с появлением отдельных ороговевающих элементов среди клеток базального и парабазального слоев (дискератоз).

Клеточные элементы с выраженными признаками ороговения характеризуются небольшим пикноморфным ядром и обильной ацидофильной цитоплазмой. Характерно формирование концентрических напластований шиповатых клеток, уплощающихся к центру, с нарастающими признаками ороговения, -  роговых жемчужин. Встречаются также жемчужины с неполной кератинизацией и скопления кератина в виде гомогенных масс, а в отдельных участках - группы ороговевших клеток, которые не формируют комплексы и располагаются изолированно.

Для умеренно дифференцированного плоскоклеточного рака характерно наличие более обширных пластов и тяжей из крупных полиморфных клеток типа шиповатых с большим округлым ядром (рис. 14 а). Встречаются митозы. Признаки стратификации в пластах сохраняются, а периферические отделы представлены более мелкими базальными клетками с анизоморфным их расположением. В отдельных пластах клеточные элементы типа базальных преобладают над шиповатыми в зоне инфильтрирующего роста. Процессы ороговения выражены слабее, но сохраняются признаки дискератоза. Наблюдается формирование жемчужин, однако полного ороговения в них не происходит. В таких опухолях, как правило, встречаются и более дифференцированные участки с отчетливо выраженным признаками ороговения. Опухоль оценивается как умеренно дифференцированный плоскоклеточный рак в случае, когда дифференцированные участки занимают в общем объеме менее 50%.

Низкодифференцированный плоскоклеточный рак представлен злокачественными клетками небольших размеров, отличающимися выраженным полиморфизмом (рис.14). Клетки имеют полигональную, овальную или вытянутую форму, ядра их округлые или вытянутые. Отмечается большое количество патологических митозов. Злокачественные клетки растут в виде пластов, по периферии которых может наблюдаться полярная ориентация опухолевых элементов. Межклеточные мостики, как правило, не обнаруживаются, однако могут встречаться отдельные клетки с признаками ороговения, лучше выявляющиеся с помощью окраски по Крейбергу. В отдельных пластах имеются признаки стратификации. В новообразованиях этой группы часто встречаются деструктивные изменения: кровоизлияния, обширные поля некрозов.

Среди вариантов строения плоскоклеточного рака следует отметить веретеноклеточный плоскоклеточный рак и плоскоклеточный рак типа светлоклеточного.

Веретеноклеточный (плоскоклеточный) рак встречается как компонент плоскоклеточного рака, но обычно опухоли, имеющие веретеноклеточное строение, растут в виде полипа (И.Г.Ольховская, 1982). При этом участки типично плоскоклеточного рака могут не обнаруживаться, и опухоль, вследствие выраженного клеточного полиморфизма и большого количества патологических митозов, может имитировать саркому. В таких случаях следует учитывать макроскопический вид опухоли и применять дополнительные методы исследования (электронная микроскопия) для подтверждения эпителиальной природы новообразования.

Плоскоклеточный рак светлоклеточного типа при светооптическом исследовании напоминает метастаз гипернефромы. Клетки растут в виде пластов, имеют относительно мелкие центрально расположенные ядра и обильную оптически пустую цитоплазму. Большое значение для дифференциальной диагностики этих опухолей имеет электронная микроскопия, выявляющая признаки плоскоклеточной дифференцировки (тонофиламенты).

Выраженность инфильтрирующего роста плоскоклеточного рака зависит от длительности существования опухоли и степени ее дифференцировки. Этот тип рака может прорастать в лимфатические узлы, крупные сосуды, а также сливаться с метастатическими узлами, образуя единый конгломерат. Распространение опухоли происходит как путем простого прорастания в соседние ткани, так и по сосудам перибронхиальной лимфатической сети. Периферические отделы плоскоклеточного рака характеризуются отсевами, располагающимися рядом или на некотором отдалении от опухоли, придающим узлу причудливую форму и выявляющимися на рентгенограммах в виде спикул различной ширины и протяженности.

Высокодифференцированные подтипы плоскоклеточного рака характеризуются хорошо развитой стромой, нередко с признаками выраженной коллагенизации и образованием бесклеточных участков (десмопластическая реакция). Иногда среди обширных полей встречаются как бы замурованные в ней небольшие раковые альвеолы, клеточные элементы которых имеют выраженные дистрофические изменения.

Одним из характерных признаков плоскоклеточного рака трахеи является сопутствующая воспалительная реакция, проявляющаяся в виде преимущественно лейкоцитарной и (или) лимфоидноклеточной инфильтрации стромы. В зоне дистрофических или деструктивных изменений нередко обнаруживаются гигантские многоядерные клетки типа инородных тел. Рядом с первичным очагом опухоли обычно обнаруживаются вторичные изменения в виде эндотрахеита, участков плоскоклеточной метаплазии, иногда с формированием в этих зонах очагов рака.

Ультраструктура. Опухоль имеет строение, аналогичное плоскоклеточному раку других локализаций, то есть содержит все признаки плоского эпителия: филаменты, тонофибриллы, десмосомы, фрагменты базальной мембраны (рис. 15).

При высокодифференцированном плоскоклеточном раке преобладают пласты крупных дифференцированных клеток, содержащих грубые пучки тонофиламентов и хорошо развитые десмосомы. Клетки полигональной формы с крупными овальными или округлыми ядрами. Цитоплазма обильная, содержит рибосомы и полисомы, митохондрии, профили шероховатого и гладкого эндоплазматического ретикулума.

При умеренно дифференцированном раке также преобладают крупные полигональные клетки с гладкой цитолеммой, плотно примыкающие друг к другу, контактирующие посредством хорошо развитых десмосом. Цитоплазма клеток хорошо развита, количество филаментов и тонофибрилл в различных клетках варьирует, однако в целом их меньше, чем в очаге высокодифференцированного рака. Наряду с плоскоклеточной дифференцировкой, в умеренно дифференцированном плоскоклеточном раке могут встречаться клетки с признаками железистой дифференцировки: между соседними клетками образуются просветы с обращенными в них микроворсинками, в отдельных клетках встречаются серозные секреторные гранулы.

Для низкодифференцированного плоскоклеточного рака характерно преобладание мелких клеток. Ядра овальные, с инвагинациями, хроматин крупноглыбчатый. В цитоплазме преобладают рибосомы и полисомы, другие органеллы развиты слабо. Тонофиламенты представлены небольшими разрозненными пучками. Сохраняются только отдельные десмосомальные контакты.

На нашем материале высокодифференцированный плоскоклеточный рак трахеи подтвержден у 24 (30,8 % ) из 78 больных, умеренно дифференцированный - у 35 (44,9%), низкодиффеенцированный - у 15 (19,2 %). В остальных 4 наблюдениях проведено только цитологическое исследование, при котором не удалось установить подтип плоскоклеточного рака.

Прогноз при плоскоклеточном раке в значительной степени зависит от распространенности первичного очага и наличия метастазов. В отличие от аденокистозного рака опухоль имеет тенденцию к раннему прогрессированию. По данным H.C.Grillo с соавт. (1986?) из 49 радикально оперированных больных 3 года жили 22,7%, 5 лет - 9,1%. При использовании только лучевой терапии средняя продолжительньость жизни составила 10 месяцев. Из 22 больных без прогрессирования опухоли регионарные метастазы подтверждены у 2 (%). С другой стороны, из 13 умерших от прогрессирования в 6 (46,!%) наблюдениях на операции выявили метастазы в лимфатических узлах. Неблагоприятный прогноз отмечен у большинства больных с прорастанием всех слоев стенки трахеи.

Метод лечения существенно влияет на выживаемость больных. По нашему опыту наиболее радикальным методом лечения является циркулярная резекция пораженного сегмента трахеи. Прогноз в значительной мере зависит от радикальности операции (элементы опухоли по границе пересечения стенок). Послеоперационная лучевая терапия в дозе 40-50 Гр позволяет значительно снизить риск локального и регионарного рецидивирования. Лучевая терапия без операции в большинстве случаев приводит к частичной, а иногда и полной регрессии опухоли, однако больные умирают от рецидивов и прогрессирования плоскоклеточного рака. Эндопротезирование в сочетании с симптоматическим лечением позволяет существенно продлить жизнь больных и улучшить качество жизни. Результаты лечения в зависимости от метода представлены на рис. 16.

Рис 16.  Выживаемость больных плоскоклеточным раком трахеи

4.5.3 Базалоидный плоскоклеточный рак

Базалоидный плоскоклеточный рак - необычный и сравнительно редкий вариант опухоли (см. раздел 1.5). Характеризуется инвазивным ростом базалоидных клеток, интимно связанных с участками плоскоклеточной дисплазии эпителия, прединвазивного рака. Встречается чаще у мужчин. Возможно влияние алкоголя и табакокурения. Гистогенез не уточнен. Возможно, что источником базалоидного роста являются полипотентные клетки базального слоя эпителия трахеи или серозно-слизистых желез. Опухоль прорастает в хрящи и даже в соседние органы. Возможно формирование пищеводно-трахеального свища.

Впервые базалоидный подтип плоскоклеточного рака описан в главном бронхе и в коже. При этом вначале отмечено относительно доброкачественное течение заболевания [Spencer H.,1986]. Но в дальнейшем оказалось, что чаще всего оно встречается в гортани, грушевидных синусах глотки, в полости рта (язык). При поражении верхних дыхательных путей считается высокозлокачественной формой рака. Уже при первичном обращении у 68% больных выявляют регионарные метастазы (Wain S.O. et al.,1986; Banks E.R. и соавт.,1992).

Сравнительно недавно подробно изучена легочная локализация базалоидного рака и возможности цитологической диагностики [Brambilla E. et al.,1992; Lin O. et al.,1995; Dugan J.,1995; Mooney E.E. et al.,1997].

Moro D. et al.(1994) за 7 лет пересмотрели 115 наблюдений низкодифференцированного рака бронха. В 37 из них выявлен базалоидный тип опухоли. Однако в чистом виде этот тип отмечен у 18 больных, а у остальных он составлял 60% опухоли. В 10 наблюдениях вторым компонентом оказался высокодифференцированный плоскоклеточный рак, в 5 - крупноклеточный и в 1 - аденосквамозный. При I-II стадиях 5 лет жили 15% больных, при  других формах немелкоклеточного рака - 47% (различия достоверны).

Цитологическая картина первичного очага базалоидного рака очень напоминает высокодифференцированный аденокистозный рак. В мазках обнаруживается большое число единичных и сгруппированных полиморфных клеток с редкими участками некрозов и разрушенной ткани. Характерно большое количество ядрышек и тонкого хроматина среди фрагментов гиалинизированной стромы. Особенно тщательно необходимо проводить дифференциальную диагностику с мелкоклеточным раком, особенно промежуточноклеточного типа.

Гистологическая характеристика. В структуры инфильтрирующего низкодифференцированного роста встроены  участки солидного, долькового, гнездового и криброзного характера. Солидный дольковый или трабекулярный рисунок инфильтрирует окружающие ткани в виде пальцевидных выростов и включают выстилку стенки трахеи или протоков трахеальных слизистых желез. В центральных отделах узла встречаются микрокальцинаты и некрозы. В периферических отделах отмечается палисадообразное расположение клеток с радиальной направленностью.

Доминируют базалоидные элементы, состоящие из скоплений небольших групп связанных между собой клеток с гиперхромными ядрами и скудной цитоплазмой. Клетки размером 12-15 мкм с умерено гиперхромными ядрами могут иметь кубическую или веретенообразную форму. Отмечается выраженный полиморфизм злокачественных клеток, высокий ядерно-цитоплазматический индекес, высокая митотическая активность (15-44 на 10 полей зрения высокого увеличения - х250).

В некоторых базалоидных участках видны явные признаки плоскоклеточной дифференцировки опухоли. В межклеточных прстранствах отмечаются отложения гиалина и слизи. Характерен периневральный и интраневральный, периваскулярный и внутрисосудистый рост клеточных элементов.

Обычно выявляются выраженные диспластические и метапластические изменения в окружающем эпителии трахеи, вплоть дло carcinoma in situ.

Окраска на муцикармин и ШИК-реакция без диастазы - отрицательные. Иммуногистохимически выявляется цитокератин. Тест на раково-эмбриональный антиген, хромогранин, симпатофизин, Leu 7 отрицательный. Иногда может определяться актин и белок S-100. В единичных случаях выявляются нейроэндокринные маркеры.

По сравнению с аденокистозным раком при базалоидном плоскоклеточном раке отмечается относительно высокий митотический индекс и часто встречается некроз в опухоли (см. раздел 4.5.3). Кистозные структуры встречаются спорадически, муцин редко скапливается в поверхностных отделах. Наиболее трудна дифференциальная диагностика базалоидного и промежуточноклеточного или нейроэндокринного рака.

Saltarelli M.G. с соавт. (1995)  впервые сообщили о двух больных базалоидным раком трахеи 52 и 75 лет, у которых обнаружена изъязвленная грибовидная опухоль в грудном отделе до 4,5 см в диаметре. В одном наблюдении опухоль удалена с последующей лучевой терапией. Рецидивов не отмечено. Другой больной умер от пневмонии на фоне трахео-пищеводного свища. Метастазов не обнаружили.

Таким образом биологическое поведение базалоидного подтипа плоскоклеточного рака трахеи предсказать трудно.

4.5.4 Лимфоэпителиоидный рак (опухоль Шминке)

Лимфоэпителиома - (опухоль Шминке; синцитиальный, переходноклеточный рак) злокачественная опухоль эпителиального происхождения с примесью различного количества реактивных лимфоидных инфильтратов. Встречается чаще у мужчин в возрасте  30-50 лет. 

Хотя впервые опухоль описана в носоглотке, наиболее богатой лимфоидной тканью (по классификации ВОЗ - 3-й тип рака носоглотки) лимфоэпителиоидный рак возникает в различных органах, особенно в дыхательных путях. Однако это случается исключительно редко. Описаны единичные наблюдения поражения околоносовых пазух, гортани, глотки, трахеи и легкого (Frank D.K. с соавт.,1995).

Как нозологическую форму, лимфоэпителиому впервые выделил A Schmincke в 1921 г. и считал ее комбинацией лимфосаркомы и переходноклеточного рака верхних дыхательных путей. На примере 5 наблюдений он достаточно подробно коснулся проблем гистогенеза заболевания, а также вопросов диагностики и лечения.

Лимфоэпителиома состоит из эпителиальных клеток и различных форм лимфоцитов, в частности малых лимфоцитов. Никакого систематического разъединения этих двух морфологических элементов межуточной тканью или мембраной не существует. Оба вида клеток находятся в непосредственном взаимном соприкосновении - “лимфоидный симбиоз”.

Второй особенностью образования является полное отсутствие ороговения эпителиальных клеток. Третья особенность - высокая чувствительность ко всякой лучевой энергии (даже от небольших доз низковольтного рентгеновского облучения).

Лимфоэпителиома имеет ретикулоэндотелиальное строение. Главную массу составляют различных размеров клетки с неясными очертаниями, с бледной цитоплазмой. Они то сливаются в сплошные массы, то соприкасаются цитоплазматическими отростками, образуя сетчатый фон и промежутки между отростками цитоплазмы. Ядра обычно круглые, большинство с митозами атипичного характера. Промежутки между отростками ретикулоэндотелиального строения более или менее густо и неравномерно заполнены лимфоцитами. Типичная ошибка морфологов - распознавание опухоли как “лимфосаркомы”.

Опухоль чрезвычайно радиочувствительна - “тает на глазах” в процессе лучевой терапии. Во многих случаях (примерно у каждого второго больного) удается добиться стойкой и полной ремиссии. У 9% больных обнаруживаются метастазы в регионарных лимфатических узлах. 

Лимфоэпителиоидный рак - недифференцированная или низкодифференцированная плоскоклеточная злокачественная опухоль из эпителия дыхательных и пищеварительных путей с выраженной инфильтрацией лимфоидными элементами.

В России первые 5 случаев поражения глотки лимфоэпителиоидным раком описал А.О.Верещинский (1933). В последующем описано еще 24 наблюдения [Розенгауз Д.Е., Левин Я.Р.,1956]. В последние годы описаны также лимфоэпителиоидный рак слюнной и вилочковой железы, матки и кожи.

Распределением лимфоидных элементов в стенке трахеи впервые заинтересовался в 1930 г. С.Г.Боржима (см. гл.8).

Лимфоэпителиоидный рак легкого впервые описал L.R.Begin сравнительно недавно - в 1987 г. К настоящему времени известно о 23 наблюдениях [Chan J.K.C. с соавт.,1995].

При использовании современных методов исследования (серологические реакции, гибридизация, амплификация ДНК и др.) доказана связь опухоли с вирусом Эпштейна-Барр, особенно у жителей юго-восточной Азии.

A. Butler и соавт. (1989) привели четыре наблюдения лимфоэпителиоидного рака легкого у больных 56-72 лет. Опухоли выявлены случайно при рентгенологическом исследовании в виде периферических узлов. В двух наблюдениях серологические реакции указывали на инфицированность вирусом Эпштейна-Барр. В клетках опухоли доказана гибридизация с геномом вируса. В лимфоцитах стромы и здоровых тканей признаков гибридизации с вирусом не выявлено. В одном наблюдении произведено электронно-микроскопическое исследование, обнаружены признаки плоскоэпителиальной дифференцировки опухолевых клеток. При тщательном обследовании и последующем наблюдении поражения носоглотки не выявлено. После лобэктомии 3 больных живы без рецидива 2-9 лет. У одной больной через 18 месяцев - рецидив опухоли в плевре.

Поражение гортани с распространением на трахею у больного 47 лет впервые описала В.А.Лукина в 1957 г. Округлая опухоль подскладочного пространства размером до 2,5 см располагалась на задней стенке гортани и сдавливала пищевод, затрудняя прохождение пищевого комка. После комбинированного лечения (ларингофиссура, экономная резекция и рентгенотерапия в дозе 4200 р) больного наблюдали без рецидива более 2,5 лет.

На ранних стадиях опухоль имеет вид округлого полипообразного образования, которое покрывает интактная слизистая оболочка (рис.17). На разрезе - опухоль бледно серого цвета. Консистенция плотноэластическая. При поражении носоглотки в поздних стадиях поверхность лимфоэпителиомы имеет тенденцию к распаду и изъязвлению. В отличие от дифференцированных форм рака опухоль отличается очень высокой радиочувствительностью.

Гистологическая структура. Опухоль построена из крупных пластинчатых клеток, лежащих разрозненно или в виде гнезд, рыхло связанных тяжами. Клетки имеют разную форму, контуры их могут быть неотчетливыми. Цитоплазма бледная, иногда отростчатая. Ядра крупные, светлые, обычно округлой или овальной формы с фуксинофильными ядрышками (рис.18).

Клетки опухоли располагаются небольшими пластами или гнездами среди инфильтратов, состоящих из лимфоцитов и плазмоцитов. Недифференцированные эпителиальные элементы теряются среди лимфоидной ткани, значительное количество которой делает опухоль похожей на лимфому. 

Поскольку поражение трахеи лимфоэпителиоидным раком считается казуистическим и дифференциальная диагностика представляет большие трудности, считаем полезным подробное описание собственного наблюдения.

Больной Я.В.А., 22 лет (№ 778:87), агроном, госпитализирован в МНИИДиХ МЗ РФ 24.02.87 с жалобами на затрудненное дыхание. В течение 6 месяцев постепенно нарастала одышка. По месту жительства рентгенологически и эндоскопически выявили сужение и деформацию просвета подскладочного отдела гортани. При попытках биопсии уточнить характер заболевания не удалось.

При фиброларингоскопии в МНИИДиХ МЗ РФ: подвижность гортани сохранена: вестибулярный и складочный отделы - без особенностей. В подскладочном отделе определяется крупнобугристая опухоль серо-розового цвета без некроза и эрозий, на широком основании. Образование имеет протяженность до 2,5 см, исходит из правой боковой стенки трахеи, переходит на перстневидный хрящ и наполовину суживает просвет дыхательной трубки. Биопсия № 1812:87: злокачественная низкодифференцированная опухоль; не исключено неэпителиальное ее происхождение.

25.03.87 выполнена резекция трахеи и гортани с формированием щитовидно-перстневидно-трахеального анастомоза. Удалено первое хрящевое полукольцо. Щитовидный хрящ свободен от опухолевой инфильтрации. Сохранена пластинка перстневидного хряща. Послеоперационный период протекал без осложнений.

Гистологическое исследование препарата № 2151-56: лимфоэпителиоидный рак  трахеи с поражением гортани (рис.18).

С 16.04.87 по 14.04.87 проведен курс дистанционной телегамматерапии на ложе опухоли и регионарные зоны с двух боковых полей 4 Х 6 см под углом 450 к центру. Облучение - в режиме мультифракционирования (РОД 2,4 Гр с разделением на 2 фракции по 1,2 Гр). СОД - 45 Гр. Осложнений не отмечено.

При контрольной рентгенографии просвет гортани и трахеи свободны, сохраняется деформация гортани и трахеи. При фибротрахеоскопии отмечена неподвижность правой половины гортани, деформация и выбухание слизистой оболочки подскладочного отдела гортани.  По правой  и мембранозной стенке трахеи - мелкие грануляции и лигатуры.

Больной обследован через 2 года после комбинированного лечения. Линия анастомоза гортани и трахеи полностью эпителизирована. Признаков рецидива опухоли нет.

Таким образом, при отсутствии некрозов и изъязвлений опухоли отмечается относительно благоприятное течение заболевания. Возможно полное выздоровление после только лучевой терапии. При изъязвленных формах прогноз неблагоприятен при любом виде лечения.

Хотя лучевую терапию следует считать обязательным компонентом лечения, опыт применения этого метода при поражении дыхательных путей ограничен. Это связано с трудностями диагностики заболевания, истинная природа которого выясняется только после удаления опухоли. Кроме того, играет роль выраженный стеноз просвета трахеи.

При дифференциальной диагностике необходимо учитывать, что лимфоэпителиоидный рак щитовидной железы может прорастать стенку трахеи. За последние годы особое внимание уделяется этой группе новообразований, имеющих сходство с элементами вилочковой железы: гамартоматозная тимома, внутрищитовидная эпителиальная тимома, эктопическая тимома шеи, веретенноклеточная опухоль с тимусоподобными элементами, Рак щитовидной железы с признаками тимомы, рак с тимусоподобными элементами. Гистологически эти первичные опухоли не отличимы от лимфоэпителиомы. С другой стороны, известны цитологические критерии дифференциальной диагностики, позволяющие с достаточной точностью подтвердить диагноз лимфоэпителиоидного рака щитовидной железы [Ng W.K.с соавт., 1996, Shek W.H. с соавт.,1996].

Nomori H. с соавт. (1994) описали лимфоэпителиоидный рак левой доли щитовидной железы с инфильтрацией трахеи. Опухоль успешно удалена с последующей лучевой терапией в дозе 44 Гр.

Torii Y. с соавт. (1994) описали аутопсийный случай лимфоэпителиоидного рака средостения у больного 67 лет. При медиастиноскопии установлен диагноз “недифференцированный рак” и проведена лучевая терапия. Через 6 месяцев возник рецидив опухоли. Хотя химиолучевая терапия сопровождалась явной положительной динамикой, больной умер от пневмонии. На вскрытии обнаружена типичная картина лимфоэпителиоидного рака. Носоглотка и вилочковая железа оказались интактными.

Таким образом, лимфоэпителиоидный рак дыхательных путей встречается чаще, чем это принято считать. Точная диагностика опухоли до операции трудна, и заболевание протекает под маской низкодифференцированной опухоли. При дифференциальной диагностике необходимо помнить о возможности вторичного поражения трахеи лимфоэпителиоидным раком щитовидной железы.

4.5.5   Мелкоклеточный рак

В гистологической классификации опухолей легких ВОЗ (1981) мелкоклеточный рак представлен тремя вариантами: овсяноклеточный рак, рак из клеток промежуточного типа и комбинированный овсяноклеточный рак. Мелкоклеточный тип составляет 1-4 %  всех эпителиальных новообразований трахеи и является высокозлокачественной опухолью, состоящей из мелких довольно однотипных клеток со скудной цитоплазмой и нежным диффузно распределенным по всему ядру хроматином, иногда выявляются гипертрофированные ядрышки.

Как правило, при светооптическом исследовании в опухолевых клетках не выявляются какие-либо признаки дифференцировки, хотя при электронной микроскопии в отдельных случаях обнаруживаются единичные или небольшие группы клеток, имеющих признаки плоскоэпителиальной или железистой дифференцировок. Эта группа опухолей характеризуется также продукцией различных гормонов, таких как АКТГ, серотонин, антидиуретический гормон, кальцитонин, соматотропный гормон, меланоцитостимулирующий гормон, эстрогены.

В последние годы в литературе особенно подчеркивается, что группа мелкоклеточного рака неоднородна и представлена вариантами, различающимися по характеру роста, антигенному составу, продукции биомаркеров, цитогенетическими признаками, экспрессией и амплификацией онкогенов, различной чувствительностью к противоопухолевой терапии. Наиболее общим и характерным биологическим признаком является продукция в клетках 4 маркеров, два из которых являются ферментами APUD-системы (L-ДОФА-декарбоксилаза, нейронспецифическая енолаза), остальные - пептидный гормон бомбезин (гастрин-рилизинг пептид) и ВВ изоэнзим креатин-киназы.

Мелкоклеточный рак отличается выраженной склонностью к метастазированию уже на ранних стадиях развития опухоли, плохим прогнозом и малой продолжительностью жизни больных.

Таким образом, мелкоклеточный рак трахеи характеризуется наличием следующих основных признаков: мелкие размеры клеток, отсутствие светооптических признаков дифференцировки, быстрый рост, раннее и обширное метастазирование, высокая чувствительность к специфической терапии, наличие специфических биомаркеров, продукция различных гормонов. Первые пять признаков отличают мелкоклеточный рак от гормонпродуцирующих немелкоклеточных типов рака трахеи и карциноидов.

В настоящее время существуют две точки зрения относительно гистогенеза мелкоклеточного рака дыхательных путей.

Согласно первой гипотезе мелкоклеточный рак развивается из клеток диффузной эндокринной системы (APUD-системы), которые в эмбриональном периоде мигрируют в легкие из неврального гребешка.

Вторая гипотеза утверждает, что эта группа опухолей возникает из клеток бронхиальной выстилки, имеющих энтодермальное происхождение и обладающих теми же морфологическими и биохимическими признаками, что и клетки мелкоклеточного рака.

Сторонники первой точки зрения обосновывают свою гипотезу тем, что в элементах мелкоклеточного рака дыхательных путей обнаруживают морфологические структуры (нейроэндокринные гранулы размерами от 50 до 500 нм), а также биохимические маркеры, свойственные клеточным элементам APUD-системы, происхождение которых связывают с невральным гребешком. У человека доказано наличие таких клеток в бронхиальных железах, крупных бронхах и бронхиолах. Эти данные обусловили широкое распространение мнения о том, что мелкоклеточный рак трахеи относится к опухолям APUD-системы и является крайне агрессивной разновидностью злокачественного карциноида. При этом постулируется, что нейроэндокринная дифференцировка присуща только клеткам - производным неврального гребешка.

Сторонники второй гипотезы полагают, что мелкоклеточный рак трахеи, также как и другие гистологические типы, развивается из клеток энтодермального происхождения. Эта гипотеза подтверждается наличием в элементах мелкоклеточного рака дыхательных путейобщих признаков, свойственных всем гистологическим типам, отличием мелкоклеточного рака трахеи от других нейроэндокринных новообразований. Кроме того, экспериментальные данные свидетельствуют о том, что признаки нейроэндокринной дифференцировки могут быть присущи и клеточным элементам, имеющим энтодермальное происхождение.

В последние годы в ряде экспериментальных работ было показано, что энтерохромаффинные клетки желудочно-кишечного тракта, островковые клетки поджелудочной железы, ранее рассматривающиеся как производные нейроэктодермы, на самом деле имеют энтодермальное происхождение - общее с другими эпителиальными элементами этих систем.

В настоящее время считается, что APUD-клетки желудочно-кишечного тракта не являются производными неврального гребешка. Пока мы не располагаем убедительными данными относительно миграции клеток неврального гребешка в трахею. В то же время нейроэндокринные гранулы нередко обнаруживаются в слизепродуцирующих клетках нормальной бронхиальной выстилки. Однако полностью отрицать возможность миграции элементов нейроэктодермы в трахею нельзя, так как в пользу этого свидетельствует развитие в трахее такой опухоли, как меланома.

К перечисленным фактам следует добавить, что мелкоклеточный рак трахеи существенно отличается от карциноида ( в том числе, от его атипической разновидности) этиологическими факторами ( курение, лучевое воздействие, воздействие хлор-метил-метилового эфира). Нередко при мелкоклеточном раке трахеи опухолевые элементы с нейроэндокринной дифференцировкой сочетаются с неэндокринными злокачественными клетками с признаками плоскоэпителиальной или железистой дифференцировки (G.Saccomаno et al.,1974). Такая гетерогенность может свидетельствовать о наличии для всех типов рака трахеи единой стволовой клетки (A.Gazdar et al.,1985).

В то же время для опухолей APUD-системы гетерогенность не характерна. Мелкоклеточный рак дыхательных путей обычно не встречается как проявление синдрома множественной эндокринной неоплазии. Что касается морфологического сходства мелкоклеточного рака трахеи с другими опухолями APUD-системы, то нейроэндокринные гранулы выявляются также в небольшом количестве опухолевых клеток немелкоклеточного рака дыхательных путей, количество гранул в клетках мелкоклеточного типа меньше и они имеют небольшие размеры. Важно подчеркнуть, что клеточные элементы многих опухолей, расцениваемых клинически и морфологически как мелкоклеточный рак трахеи, вообще не содержат нейросекреторных гранул, а имеют хорошо развитые десмосомы и тонофиламенты, то есть, по сути дела, являются низкодифференцированными плоскоклеточными формами рака (Mackay и соавт.,1977). Помимо этого показано, что секреция гормонов присуща не только мелкоклеточному, но и другим типам рака дыхательных путей.

Таким образом, достаточно убедительных данных, свидетельствующих о приоритете первой или второй гипотезы, в настоящее время не имеется. В связи с этим, следует рассматривать мелкоклеточный рак трахеи как разновидность бронхогенного рака, происходящую из бронхиального эпителия, но имеющую биохимические и ультраструктурные признаки, сходные с опухолями APUD-системы.

Цитологическая характеристика. При исследовании мокроты наиболее характерным цитологическим признаком мелкоклеточного рака является небольшой размер опухолевых клеток (примерно в 1,5-2 раза крупнее лимфоцита), располагающихся либо в виде массивных скоплений, либо цепочками (“гуськом”) по ходу тяжей слизи(рис18). В бронхоскопическом материале часто обнаруживаются своеобразные гроздевидные скопления опухолевых клеток. Ядра клеток округлые, овальные, полулунные или неправильной треугольной формы с наличием уплощений или вдавлений на соприкасающихся поверхностях соседних клеток, обозначаемых “фасетками” или “конгруэнтными площадками”. Этот признак можно считать патогномоничным для мелкоклеточного рака.

Важно отметить, что применение различных красителей (тканевых или гематологических) дает различные результаты окраски ядерного хроматина. При окраске по методу Папаниколау (или его модификаций) ядра элементов мелкоклеточного рака гиперхромные с сетчатым или грубозернистым хроматином. При окраске по методу Паппенгейма хроматин в ядрах представляется тонкодисперсным,ядра бледные, оптически пустые. Именно этот признак позволяет достоверно отличить данную опухоль от низкодифференцированного плоскоклеточного рака. Ободок цитоплазмы очень узкий, в большинстве опухолевых клеток практически не выявляется. Особые трудности возникают при дифференциальной диагностике этой формы рака с лимфобластным вариантом лимфосаркомы в случаях, когда имеет место метастатическое поражение лимфатических узлов средостения без выявленного в трахее первичного очага.

Другим вариантом мелкоклеточного рака является рак из клеток промежуточного типа. Мы диагностируем этот вариант, когда материал представлен анаплазированными опухолевыми клетками, ядра которых по размеру приблизительно равны ядрам овсяноклеточного рака, но хроматин более компактный, гранулярный или тяжистый, а ободок цитоплазмы довольно широкий. В клетках этой опухоли, как правило, большое количество патологических митозов, что отличает ее от низкодифференцированного плоскоклеточного рака. Следует подчеркнуть, что в метастатически пораженных лимфатических узлах средостения при овсяноклеточном раке нередко обнаруживаются участки рака, состоящие исключительно из клеток промежуточного типа

Цитологическая характеристика комбинированного овсяноклеточного рака основывается на одновременном присутствии признаков, характерных для овсяноклеточного рака и плоскоклеточного рака или аденокарциномы.

Гистологическая характеристика. Овсяноклеточный рак состоит из довольно мономорфных, небольших по размеру клеток округлой, полигональной или вытянутой формы (рис.19). Однако может иметь место умеренный полиморфизм в размерах и форме клеток. Как правило, клетки в два раза крупнее лимфоцита, содержат центрально расположенное ядро с тонкодисперсным хроматином и непостоянными ядрышками. Отдельные клетки имеют более плотные гиперхромные ядра, особенно в полях с дегенеративными и некротическими изменениями. Цитоплазма скудная, обычно базофильная. Несмотря на быстрый рост опухоли, митозы выявляются редко.

Клеточные элементы располагаются, как правило, рыхло, строма скудная, отсутствует лимфоцитарная или другая воспалительная инфильтрация, даже в областях с некротическими изменениями. Обычно опухоль растет в виде широких тяжей, в отдельных участках отмечается наличие трабекулярных, альвеолярных структур или палисадообразно расположенных клеток вокруг нежных кровеносных сосудов - псевдорозетки. Некротические и дегенеративные изменения в опухоли имеют характерный вид: вдоль стенок сосудов и других соединительнотканных структур отмечается накопление базофильного вещества вследствие отложения ядерного материала, что не встречается в других типах рака и карциноидах.

Рак из клеток промежуточного типа представлен довольно полиморфными опухолевыми элементами полигональной или веретенообразной формы, более крупными, чем при классическом мелкоклеточном раке, размеры клеток в три раза больше лимфоцита. Ядра этих клеток содержат заметное количество глыбок хроматина и непостоянные ядрышки. Часть клеток имеет скудную цитоплазму, в других отмечается более выраженная нежнобазофильная или светооптически прозрачная цитоплазма. В клетках этого типа отмечается выраженная митотическая активность.

В отдельных новообразованиях, наряду с мелкоклеточным раком, могут выявляться участки, где опухолевые элементы имеют строение плоскоклеточного или железистого рака различной дифференцировки - комбинированный овсяноклеточный рак.

Наибольшие трудности в дифференциальной диагностике мелкоклеточного рака трахеи с другими гистологическими типами возникают при оценке материала бронхобиопсии, где опухолевые элементы вследствие большой чувствительности к механическому воздействию могут быть сильно разрушены и напоминать лимфоцитарные скопления или воспалительную инфильтрацию. Особые трудности возникают при дифференциальной диагностике мелкоклеточного рака трахеи с атипическим карциноидом и другими малодифференцированными формами рака.

Наиболее часто мелкоклеточный рак приходится дифференцировать с низкодифференцированным плоскоклеточным раком, клетки которого, как правило, имеют обильную четко очерченную цитоплазму. С помощью зеленого светофильтра в отдельных участках можно выявить и межклеточные мостики. Ядра более гиперхромные, а цитоплазма эозинофильная, что указывает на эпидермоидную дифференцировку. В отдельных же случаях без применения специальных методов исследования дифференциальный диагноз мелкоклеточного рака трахеи с другими микроскопически сходными опухолями практически невозможен.

Ультраструктура. Выявляются мелкие округлые, овальные или вытянутые клетки,лежащие отдельно или мелкими группами в коллагенволокнистой строме (рис.19). Ядра неправильной формы с крупноглыбчатым хроматином. Цитоплазма скудная с небольшим количеством органелл (рибосомы, полисомы, мелкие митохондрии,короткие профили ШЭР) и единичными округлыми или полиморфными нейросекреторными гранулами. Единичные нейросекреторные гранулы могут встречаться в немелкоклеточных типах рака, состоящего преимущественно из более крупных недифференцированных клеток и элементов со слабыми признаками железистой дифференцировки (микроворсинки). Цитоплазма в этих клетках более обильная, содержит рибосомы, полисомы,митохондрии, множественные профили шероховатого и гладкого эндоплазматического ретикулума.

4.5.6   Крупноклеточный рак

Крупноклеточный рак - злокачественная эпителиальная опухоль, построенная из крупных полиморфных клеток, не имеющих светооптически различимых признаков дифференцировки. Согласно гистологической классификации ВОЗ, крупноклеточный рак подразделялся на следующие подтипы: солидный (с муциноподобными веществами и без них), гигантоклеточный и светлоклеточный.

Gelder C.M., Hetzel M.R. (1993) по данным сборной статистики крупноклеточный рак отметили в 19 (5,9%) из 321 наблюдений злокачественных новообразований трахеи. Опухоль чаще всего располагалась в нижней трети дыхательной трубки. Среди оперированных больных эта опухоль встречается в единичных случаях.

Опухоли солидного типа являются недостаточно четко очерченной подгруппой, в отдельных участках как бы смыкающейся при светооптическом анализе с вариантами мелкоклеточного рака из клеток переходного типа, отличаясь от них отсутствием нейроэндокринной дифференцировки. Следует также отметить, что нередко опухоли, расцениваемые как умеренно и низкодифференцированный плоскоклеточный или железистый рак, содержат различные по объему участки из крупных недифференцированных клеток. В этих случаях, согласно рекомендациям ВОЗ, с учетом признаков специфической дифференцировки, опухоль должна быть расценена как плоскоклеточный или железистый рак. Только в том случае, если эти признаки не выявляются светооптически, опухоль следует считать крупноклеточным недифференцированным раком.

Таким образом, вероятность подтверждения диагноза зависит от количества участков опухоли, подвергнутых гистологическому исследованию. Выделение этой разновидности рака в самостоятельную нозологическую форму сомнительно, так как при ультраструктурном анализе выявляются признаки либо плоскоклеточной, либо железистой, либо диморфной дифференцировки, вследствие чего во втором издании гистологической классификации ВОЗ (1981) солидный крупноклеточный рак не выделяется. Однако мы считаем необходимым привести все формы крупноклеточного рака, так как в практической работе патологоанатому приходится встречаться с подобными вариантами опухоли.

Крупноклеточный рак солидного типа цитологически представлен разрозненными или небольшими группами крупных полиморфных клеток без признаков плоскоэпителиальной или железистой дифференцировки (рис.20). Как правило, выражены деструктивные изменения. Характерно наличие двух- или многоядерных клеток. Четко выражены крупные нуклеолы. Границы ядерной мембраны извилистые, нередко с инвагинациями. Границы цитоплазмы нечеткие. Характерно наличие сопутствующей лимфоцитарной реакции.Гистологически крупные клетки опухоли растут в виде широких пластов или полей, не имеющих каких-либо признаков структурной организации. Злокачественные элементы при компактном расположении довольно мономорфны, а при рыхлом - отличаются полиморфизмом, границы их хорошо очерчены. Цитоплазма клеток бледная, обычно гомогенная, в отдельных клетках - слегка зернистая. Форма ядер вариабельна, могут встречаться отдельные многоядерные клетки. Десмопластическая реакция, как правило, не выражена.

Гигантоклеточный рак отличается не только своеобразной гистологической структурой, но и очень высокой злокачественностью. Впервые гигантоклеточный рак описан Nash и Stout (1958). Не все морфологи выделяют эту опухоль в отдельный тип. 

В отличие от крупноклеточного рака солидного типа, при гигантоклеточном раке гистологический диагноз строится не на исключении других вариантов новообразований, а по характерным чертам: особо высокий полиморфизм с преобладанием необычных гигантских клеток. Подобные структуры иногда обнаруживаются в виде участков при плоскоклеточном и железистом раке. Но в этих случаях нельзя говорить о гигантоклеточном раке как нозологической форме.

Характерно быстрое увеличение размеров опухоли, раннее лимфогенное и гематогенное метастазирование. Прогноз неблагоприятный, однако описаны случаи необычайно высокой чуствительности гигантоклеточного подтипа опухоли к цитостатикам (цисплатина, випезид, ифосфамид).

Гистологическая характеристика. Очень крупные многоядерные клетки располагаются среди более мелких злокачественных клеток. Нет никаких признаков плоскоклеточной или железистой диффернцировок. Ядра гигантских клеток крайне полиморфны, необычного вида, с неравномерным распределением хроматина и четко определяющимися гипертрофированными ядрышками. Обильная цитоплазма слегка эозинофильна, часто пенистая или с вакуолями. Митозы редки или отсутствуют.Характерно захватывание мелких злокачественных клеток и нейтрофилов гигантскими опухолевыми клетками. Wang и соавт. (1976) рассматривали это явление не как фагоцитоз, а как миграцию более молодых клеточных элементов в старые, гигантские (emperiolesis). Небольшие опухолевые клетки могут иметь веретенообразную форму, тогда опухоль напоминает рабдомиосаркому. Однако нет поперечной исчерченности клеток. Эпителиальная принадлежность гигантоклеточного рака доказана методом эксплантации культуры тканей. При дифференциальной диагностике следует учитывать, что гигантоклеточный рак может имитировать также метастазы рака коры надпочечников, злокачественной фиброзной гистиоцитомы и некоторых других опухолей с высокой степенью анаплазии.

Ультраструктурная характеристика. Клетки опухоли характеризуются неправильной формы уродливыми ядрами с крупными глыбками гетерохроматина и четкими гипертрофированными ядрышками. В цитоплазме встречаются своеобразные включения в виде агрегатов нескольких пар центриолей и скопления гранул размером 55-75 нм. Эндоплазматический ретикулум выражен слабо, но много митохондрий. Тонофибриллы 6-8 нм толщиной образуют плотные концентрические завихрения. Видны межклеточные контакты и связь с базальной мембраной. Микроворсинок на поверхности клеток нет.

Природа включений в злокачественные клетки не установлена. Высказывается предположение о их вирусном происхождении.

Светлоклеточный бронхогенный рак впервые описан в 1955 г. Walter и Price. В нашей стране (16 наблюдений) эта опухоль изучена Р.И.Вагнером и соавт.(1981). Частота светлоклеточного подтипа среди других злокачественных новообразований легкого составляет 0,9%.

Некоторые авторы не видят необходимости в выделении этого исключительно редкого типа опухоли в отдельную группу, так как участки такого строения можно иногда встретить среди полей немелкоклеточного рака трахеи. Другие авторы считают светлоклеточный рак разновидностью крупноклеточного рака легкого.

Предполагают, что опухоль возникает либо из нейроэндокринных клеток выстилки дыхательных путей, либо из гладкомышечных элементов их стенки. Gliedl (1979) высказал точку зрения, что гистогенез светлоклеточного рака легкого связан с клетками Клара, содержащими много гликогена и секреторных гранул. Функция клеток Клара заключается в секреции ферментов липазы и фосфатазы в просвет бронхиол. Ферменты эти вызывают распад сурфактанта и играют важную роль в метаболизме последнего. Гликоген является признанным маркером светлоклеточного рака легкого.

Первичное поражение трахеи и крупных бронхов встречается редко. Иногда в опухоли определяется полость распада. Прорастание сосудов указывает на особо неблагоприятный прогноз.

Гистологическая характеристика. Основными злокачественными элементами являются крупные полигональные или округлые прозрачные (“пустые”) клетки с обильной сетчатой цитоплазмой, содержащие небольшое центрально расположенное светлое ядро с гиперхромным ядрышком. В цитоплазме определяется ШИК-положительный материал и гликоген. Кроме того, в опухоли может быть значительная примесь полиморфных и гигантских клеток, которые образуют скопления и пласты с характерным центральным некрозом.

Строма опухоли представлена хорошо развитыми соединительнотканными прослойками. Подобные структуры легко принять за метастаз гипернефроидного рака, однако в отличие от него клетки светлоклеточного рака легкого не содержат жир. Нередко светлоклеточный рак классифицируют как низкодифференцированный плоскоклеточный или железистый рак, в зависимости от выявленных участков дифференцировки. Но наиболее важно отличить эту форму рака от доброкачественной светлоклеточной опухоли легкого, клетки которой также содержат большое количество гликогена (“sugar” tumor).

Ультраструктура. Крупные полигональные клетки плотно прилежат друг к другу, имеют в отдельных местах десмосомальные контакты. Ядра круглые, хроматин мелкодисперсный, диффузно распределен по всей кариоплазме. Ядрышки мелкие, плотные, зернистого характера.

В светлой цитоплазме - незначительное количество митохондрий, профили шероховатого эндоплазматического ретикулума, микрофиламенты, рибосомы и много гранул гликогена.

Прогноз при светлоклеточном раке легкого зависит от размеров первичного очага и характера метастазирования опухоли. При размерах очага более 5 см результаты лечения обычно плохие. У таких больных прогноз мало отличается от такового при других типах недифференцированного рака легкого.

4.5.6  Аденокарцинома

Клеточные элементы опухоли этого типа формируют тубулярные, ацинарные или папиллярные структуры. Одной из характерных особенностей злокачественных клеток является также способность к продукции слизи, более или менее хорошо выраженная. Однако в части новообразований слизистая секреция не выявляется. При определении степени дифференцировки аденокарциномы учитывается степень выраженности тубулярных, ацинарных или сосочковых структур, при этом характер и объем слизистой секреции могут быть различны.

Опухоли, формирующие тубулярные, ацинарные или сосочковые структуры практически во всем объеме, относятся к умеренно или высокодифференцированным подтипам аденокарциномы. Солидные образования, построенные из крупных клеток и формирующие немногочисленные ацинарные структуры, должны рассматриваться как низкодифференцированная аденокарцинома. К этой же категории относятся новообразования из крупных клеток с небольшим количеством внутриклеточной слизи, ранее рассматривавшиеся как крупноклеточный тип.

Gelder C.M., Hetzel M.R. (1993) по данным сборной статистики железистый рак отметили в 11 (3,4 %) из 321 наблюдений злокачественных новообразований трахеи. У 4 больных опухоль располагалась в нижней трети, у 3 - в шейном отделе дыхательной трубки. 

A.Gazdar (1986), исследовав большую группу больных немелкоклеточным раком, в том числе и аденокарциномой, отметил выраженную гетерогенность этих новообразований с наличием более чем 12 клеточных фенотипов, большинство из которых являются дериватами метаплазированного слизесекретирующего бронхиального эпителия, часть происходит из клеток Клара.

Предопухолевые состояния и ранние стадии развития аденокарцином еще плохо изучены. Можно предположить патогенетическую связь между развитием аденокарциномы и возрастными изменениями слизистых желез трахеи (см. раздел 1.5?).

Цитологическая характеристика. Группа железистого рака трахеи наиболее вариабельна в цитологических проявлениях. Важно отметить, что цитологическую картину аденокарциномы могут имитировать различные патологические состояния, стимулирующие гиперплазию и гипертрофию клеток бронхиального эпителия.К наиболее характерным признакам аденокарциномы легкого, отражающим особенности железистой дифференцировки, относятся следующие: расположение клеток в виде ацинарных, тубулярных и сосочковых структур; базальное расположение клеточных ядер, отражающее полярную дифференцировку клеток; слизистая секреция. Следует отметить,что все эти признаки в большей степени характерны для высокодифференцированных подтипов рака. Со снижением степени дифференцировки возможности достоверной цитологической верификации типа опухоли существенно снижается.

Высокодифференцированная аденокарцинома (ацинарный тип). При исследовании мокроты клеточные элементы высокодифференцированной аденокарциномы ацинарного типа по сравнению с плоскоклеточным раком менее полиморфны. Выявляются комплексы из довольно крупных, рыхло расположенных, практически однотипных по величине клеток, формирующих железистоподобные структуры (рис.21). Клетки чаще имеют округлую форму, ядра также округлые, расположены эксцентрично, обильная цитоплазма нередко вакуолизирована. Характерно, что фон мазка более “чистый”, чем при плоскоклеточном раке. Сопутствующая клеточная реакция, как правило, не выражена.

В материале, полученном при инструментальных методах исследованиях, можно выявить более тонкие детали строения высокодифференцированной аденокарциномы. Злокачественные клетки чаще располагаются в виде комплексов, реже одиночно. Форма клеток вариабельна, нередко даже в пределах одной опухоли. Преобладают округлые и призматические клетки, но встречаются и опухоли с клетками цилиндрической формы, напоминающими бокаловидные.

Ядра с равномерно распределенным мелкозернистым хроматином и крупными четко очерченными ядрышками, часто встречаются двуядерные клетки. В отличие от плоскоклеточного рака, в хорошо сохранившихся злокачественных клетках, как правило, не отмечается маргинация хроматина, контур ядерной мембраны ровный. Цитоплазма в клетках высокодифференцированной аденокарциномы обширная, отличается меньшей плотностью и менее гомогенная, чем при плоскоклеточном раке. Края цитоплазмы нечетко очерчены, иногда волнистые, с наличием на поверхности внеклеточной слизи.

Межклеточные границы плохо различимы. Цвет цитоплазмы при использовании гематологических красителей, как правило, базофильный, но в отдельных случаях при диффузном распределении слизи в цитоплазме последняя может приобретать оксифильную окраску. Внутриклеточная слизь может воспринимать как базофильную, так и оксифильную окраску. В одних случаях она встречается в виде гранул и скоплений, имеющих тенденцию к накоплению в апикальной части цитоплазмы, в других - слизистая секреция проявляется в виде мелких или крупных вакуолей, придающих цитоплазме пенистый вид. Следует подчеркнуть, однако, что выраженные признаки слизистой секреции не характерны для высокодифференцированных аденокарцином.

Умеренно дифференцированный подтип аденокарциномы практически никогда уверенно не подтверждается. В большинстве случаев трудности возникают и при исследовании материала, полученного инструментальным путем. Элементы опухоли располагаются в виде комплексов, имитирующих структурную организацию плоскоклеточного рака. Опухолевые клетки округлой формы с крупными округлыми ядрами. Сходство с плоскоклеточным раком усиливается тем, что при снижении степени дифференцировки цитоплазма злокачественных клеток приобретает интенсивную базофильную окраску, степень насыщенности которой особенно усиливается при деструктивных изменениях в опухоли.

Тем не менее, некоторые характерные признаки позволяют провести дифференциальную диагностику. В комплексах умеренно дифференцированной аденокарциномы, как правило, обнаруживаются двуядерные клетки. Ядерный хроматин грубозернистый, но маргинальная конденсация его выражена в значительно меньшей степени, чем при плоскоклеточном раке и обычно соответствует деструктивным изменениям в опухоли. Ядрышки крупные, нередко множественные, четкие, имеют правильную округлую форму. Края цитоплазмы четкие, но межклеточные границы плохо различимы.

С наибольшей уверенностью умеренно дифференцированная аденокарцинома трахеи диагностируется в тех случаях, когда имеют место признаки слизистой секреции, иногда интенсивно выраженной. В этих случаях округлые, однотипные (“штампованные”) клетки, формирующие массивные пласты, содержат большое количество внутриклеточной и внеклеточной слизи.

Папиллярная (сосочковая) аденокарцинома распознается в тех случаях, когда в мокроте или материале, полученном инструментальным путем, обнаруживаются сосочковые структуры. Злокачественные клетки, формирующие сосочки, как правило, имеют различные размеры, и в одних и тех же структурах выявляются более крупные и более мелкие элементы, что отражает многоядерный характер сосочков. Весьма характерно наличие округлых мелких гиперхромных клеток по соседству с гораздо более крупными.

Клеточные элементы папиллярной аденокарциномы и их ядра имеют округлую форму. Ядерный хроматин грубозернистый с участками маргинальной конденсации, границы ядерной мембраны четкие. Объем цитоплазмы может быть различным, но, как правило, небольшой. В более мелких клетках ядра и цитоплазма интенсивно базофильные, в более крупных - различной степени базофилии. В опухолях смешанного строения (ацинарно-сосочковых), наряду с папиллярными структурами, иногда встречаются более крупные слизепродуцирующие клетки.

Гистологическая характеристика. Аденокарциномы отличаются выраженной вариабельностью строения, нередко в пределах одной опухоли. Для всех опухолей этой группы, чрезвычайно характерна десмопластическая реакция. Высокодифференцированные новообразования состоят из крупных цилиндрических, призматических или кубических клеток, формирующих тубулярные, ацинарные, сосочковые или смешанные структуры (рис.21). В тубулярных и ацинарных структурах клетки обычно имеют полярное расположение ядер. Ядра клеток крупные, светлые, округлые или несколько вытянутые, содержат гипертрофированные ядрышки. Цитоплазма светло окрашенная, содержит вариабельное количество слизи. В отдельных случаях имеет место избыточная секреция слизи и в опухоли встречается большое количество клеток типа перстневидных. В периферических отделах опухоли клетки могут расти вдоль межальвеолярных перегородок, имитируя бронхиолоальвеолярный рак.

Папиллярный подтип аденокарциномы формирует крупные сосочки, строма которых нередко избыточно развита, местами гиалинизирована. Выстилка сосочков в большинстве участков многорядная. Характерна склонность опухолевых клеток к расположению в виде трехмерных групп с общими границами. Возможно наличие в таких опухолях псаммомных телец.

Умеренно дифференцированная аденокарцинома характеризуются обширными участками солидного строения. Клетки в этих участках округлой или полигональной формы, имеют меньшие размеры и более мономорфны, чем злокачественные элементы ацинарных и папиллярных структур. Ядра клеток округлые, нередко гиперхромные, цитоплазма хорошо выражена, в отдельных случаях содержит небольшое количество слизистых вакуолей. Характерно заметное учащение митозов.

Низкодифференцированная аденокарцинома - опухоль преимущественно солидного строения. В отдельных случаях такие опухоли состоят из крупных клеток с обильной секретирующей слизь цитоплазмой - солидный рак с образованием слизи. Наличие признаков слизистой секреции, иногда слабо выраженной, позволяет отличить эту разновидность от крупноклеточного недифференцированного рака. 

Ультраструктурная характеристика. Организация аденокарциномы легкого отличается большим разнообразием, обусловленным различными типами клеток бронхиального эпителия и дифференцировкой злокачественных клеток в том или ином направлении. В одной опухоли могут встречаться как недифференцированные элементы, так и клетки с одной, двумя и более типами дифференцировки в различных сочетаниях.

Дифференцировка в сторону реснитчатых клеток характеризуется группами клеток, располагающихся в один или несколько рядов на базальной мембране и образующих широкие слизистые просветы. Поверхности клеток, обращенные в просвет, покрыты множественными различной величины и формы ресничками и микроворсинками. Цитоплазма клеток развита умеренно, содержит рибосомы и полисомы, митохондрии, короткие профили шероховатого и гладкого эндоплазматического ретикулума. Секреторные гранулы, как правило, не определяются.

Дифференцировка в сторону бокаловидных клеток характеризуется слизистой секрецией: большая часть их цитоплазмы заполнена крупными, оптически светлыми гомогенными или мелкозернистыми слизистыми гранулами. Ядра в этих клетках оттиснены к периферии, нередко неправильной формы из-за вдавлений. Свободные участки цитоплазмы выглядят темными, содержат большое количество рибосом, профилей шероховатого эндоплазматического ретикулума, митохондрии. Плазмолемма, как правило, гладкая. На участках, обращенных в железистые просветы, имеются отдельные микроворсинки.

Дифференцировка в сторону секреторных клеток: комплексы клеток, окруженных базальной мембраной, контактирующих между собой посредством десмосом, ограничивают межклеточные просветы. Поверхность клеток, обращенная в эти просветы, покрыта микроворсинками. Ядра клеток округлой формы, нередко с инвагинациями, содержат одно или два крупных ядрышка. Цитоплазма хорошо развита, содержит большое количество органелл, а также то или иное количество секреторных гранул, окаймленных однослойной мембраной, с матриксом различной плотности. Гранулы скапливаются в апикальной части клеток.

Дифференцировка в сторону пневмоцитов II типа: в цитоплазме этих клеток содержатся различных размеров и формы осмиофильные тельца. Цитоплазма хорошо развита, содержит профили шероховатого эндоплазматического ретикулума, много митохондрий. На поверхности, обращенной в просвет, образуется большое количество развитых микроворсинок.

При высокодифференцированной аденокарциноме железистые просветы широкие, клетки, образующие просвет, упорядоченно располагаются на базальной мембране. Злокачественные клетки образуют солидные поля. Межклеточные просветы узкие, неправильной формы, могут определяться мелкие внутриклеточные железистые просветы. Чаще встречаются клетки неправильной формы с изрезанными ядрами и многоядерные клетки.

Низкодифференцированный рак с железистой дифференцировкой представлен полями мелких клеток с крупными неправильной формы ядрами с одним или несколькими гипертрофированными ядрышками. Цитоплазма развита в различной степени, чаще слабо. Количество органелл обычно небольшое. В отдельных клетках могут встречаться мелкие секреторные гранулы или осмиофильные тельца, щелевидные железистые просветы с единичными микроворсинками.

Некоторые японские авторы придают большое значение, в том числе прогностическое, структурным подтипам бронхогенной аденокарциномы. H. Miyamo и соавт.1986) различают нереснитчатый (54,3% наблюдений), ацинарный (20%), бокаловидный (8,6%) и смешанный (7,5 %) подтипы. В прогностическом отношении наиболее благоприятны стелющийся и бокаловидный подтипы, неблагоприятный прогноз отметили при смешанном и нереснитчатом подтипах. Наибольшей злокачественностью обладает ацинарный подтип.

K.Sawada (1985) за 10 лет изучил 11 наблюдений аденокарциномы, развившейся из бокаловидных клеток. У 5 больных опухоль проявилась бессимптомным округлым образованием. Опухоль представлена однородными цилиндрическими клетками с большим количеством отсевов по краю первичного очага. Отдаленные метастазы встречались редко.

R.Tateishi  и соавт. (1985) различали сосочковый (со слизеобразованием и без него) кольцевидноклеточный, комбинированный и неклассифицированный подтипы. После радикальной операции наилучшие результаты получены при кольцевидноклеточной аденокарциноме и сосочковой без слизеобразования (5-летняя выживаемость составила 42-52,6%).

Известны случаи обызвествления в строме опухоли при сосочковой аденокарциноме. На фоне избыточного содержания коллагена обнаруживаются участки формирования кости со зрелыми остеобластами и остеоцитами. Подобное строение имели и метастазы опухоли, а также очаги рецидивирования. Не исключено, что клетки аденокарциномы могут выделять факторы, вызывающие костную метаплазию фибробластов стромы [Yoshida K.,1988; Miyata S. et al.1988].

4.5.7  Железисто-плоскоклеточный рак

Опухоль, представленная элементами плоскоклеточного рака и аденокарциномы, в трахее и крупных бронхах встречается в виде казуистики. В отдельных новообразованиях проявляются отчетливые признаки дифференцировки в двух направлениях. Большинство же комбинированных поражений является преимущественно крупноклеточным недифференцированным раком, содержащим в отдельных участках группы ороговевших клеток (“раковые жемчужины”). В других случаях изредка обнаруживаемые межклеточные мостики указывают на плоскоэпителиальную дифференцировку, а участки железистой дифференцировки или наличие слизи - на аденокарциному. Небольшие по объему железистоподобные структуры, выявляющиеся в зоне роста плоскоклеточного рака, могут быть подтверждены при иммуногистохимическом и электронно-микроскопическом исследованиях.

Клиническое же поведение железисто-плоскоклеточного рака в большей степени сходно с аденокарциномой. Опухоль имеет выраженную тенденцию к метастазированию, причем метастазы нередко обнаруживаются уже к моменту выявления новообразования.

Глава 5.  Опухоли из слизистых желез (раздел написан совместно с А.М.Берщанской, А.В.Лебедевым, А.А.Гваришвили, Л.А.Алипченко)

5.1  Мономорфная аденома

Все виды аденомы напоминают соответствующие образования слюнной железы, в которой они впервые и были описаны. Поражение нижних дыхательных путей впервые наблюдали Liebow A.A., Castleman B. (1963). В 1967 г. Ecchevaria R.A. достаточно подробно описал ультраструктуру аденомы слюнной железы, а Fechner R.E.et al. (1972), а также Katz D.R., Bubis J.J. (1976) - при поражении бронха. В последующем описаны еще 7 подобных случаев [Самсонов В.А.,1995; Spencer H.,1978; Edwards C.W. et al., 1981; Yusem S.A. et al.198??; Heard B.E. et al.1994?].

За рубежом описаны 3 наблюдения мономорфной аденомы трахеи [Hetta L. et al. 1980; Ferguson C.J.et al. 1988; Miyata S. et al., 1994].

Мономорфную аденому (цистоаденому?) трахеи в нашей стране впервые упоминают О.М.Авилова (197??), Л.Н. Обухова, В.О. Леонтьев (1984), а также К.А.-О.Алиев (1992). В действительности совместный отечественный опыт мог бы быть значительно больше, если бы многочисленные авторы расшифровывали подтип аденомы. Особенно это касается отоларингологов и хирургов, описывающих свои находки без участия квалифицированных морфологов.

Гистологическая структура. Опухоль состоит из железистых структур, построенных из однослойного призматического эпителия с базально расположенными ядрами. Гистологическая картина в целом не отличается от  эпителия слизистых желез трахеи. Просветы желез расширены за счет скопления слизи (рис.26). В случае преобладания кистозных структур в опухоли, рисунок напоминает цистоаденому. В бронхаиальном дереве встречаются аденомы из элементов бронхиол и даже альвеол. При этом крупные и мелкие кистозные полости выстланы пневмоцитами без признаков атипии. Альвеолярную природу клеток иногда удается подтвердить при электронной микроскопии [Fontane J.C.,1982 ??].

Онкоцитарная (оксифильная) аденома - доброкачественная опухоль из эпителия бронхиальных желез. Под термином “онкоцитома” многие авторы описывают не только онкоцитарную аденому, но и другие светлоклеточные опухоли дыхательных путей, в частности, онкоцитарный карциноид. Различия в группе светлоклеточных опухолей, как справедливо пишет P. Bock и соавт. (1977), более отчетливо видны при исследовании на ультраструктурном уровне. 

Подробная характеристика онкоцитарной аденомы серозно-слизистых желез дана только в единичных работах (A. Santos-Briz и соавт., 1977; H.Spencer, 1979; A. Warter и соавт.,1981). Эти авторы отмечают, что данная опухоль имеет свой аналог среди новообразований слюнных желез, описанный рядом исследователей ( Т.А.Белоус, 1982; К. Шамунгаматанам и Л.Г. Собин, 1982; B. Тandler и соавт., 1970).

Гистологическая характеристика. Опухоль состоит из крупных светлых клеток с оксифильной, иногда мелкозернистой, цитоплазмой и центрально расположенными довольно крупными умеренно гиперхромными ядрами, причем митозы не обнаруживаются. Клетки располагаются компактно, образуют крупные ячейки, которые разделены соединительнотканными прослойками, но иногда могут формировать железистоподобные и протоковые структуры с образованием папиллярных выростов. Некоторые ячейки представлены клетками со светлой пустой цитоплазмой, так что картина напоминает метастаз гипернефроидного рака. Цитоплазма содержит ШИК-положительные включения и, иногда, слизь (муцикармин).

Ультраструктура. Характерная черта ультраструктурной организации клеток-обилие “набухших” плеоморфных митохондрий с разрушенными кристами, других органелл мало, так как клетка заполнена митохондриями почти полностью (Н.Т.Райхлин и соавт.,1981; P. Bock и соавт., 1977; A. Warter и соавт., 1981). Нейросекреторные гранулы, свойственные клеткам морфологически сходного онкоцитарного карциноида, в опухолевых элементах онкоцитарной аденомы отсутствуют.

Эта опухоль гистогенетически связана с эпителием серозно-слизистых желез, содержащих онкоциты и в протоках, и в ацинусах (K. Matsuba и cоавт., 1972).

Эпителиально миоэпителиальный рак -  редкое образование впервые описано в слюнной железе [Donath K. et al.,1971]. По старой классификации ВОЗ его называли светлоклеточной мономорфной аденомой. Horinouchi H. et al.,1996? представлили наблюдение этой редкой опухоли полипоидного характера с гладкой узловатой поверхностью (на срезе серовато-белая), расположенной в средней трети правой стенки трахеи у больной 57 лет.

Regnard J.F. et al. (1996) обнаружили эту опухоль у одного больного из 208 оперированных по поводу онкологических поражений трахеи.

Гистологическая структура. Опухоль состоит из пучков и пластов одинаковых эпителиальных клеток с овальными ядрами и светлой цитоплазмой. Отмечается небольшая атипия клеток опухоли и относительно редкие митозы. Интерстициальная ткань располагается среди гнезд эпителиальных опухолевых клеток и составляет органиодные структуры. Встречаются кровоизлияния и рубцовая ткань.

Следует отметить, что подобные опухоли слюнной железы могут включать светлые и темные клетки. В некоторых случаях диморфизм менее выражен и могут доминировать солидные скопления светлых клеток с признаками злокачественности [Luna M.A. et al.,1987].

Дифференциальную диагностику миоэпителиальной аденомы трудно проводить с мукоэпидермоидным, себоррейным и ацинарноклеточным раком, а также с метастазами почечноклеточного рака. Светлые клетки мукоэпидермоидного рака содержат нейтральную слизь эпителия и имеют плоскоклеточную дифференцировку. Для ацинарноклеточного рака характерны секреторные гранулы, которые обнаруживаются при углубленном исследовании с использованием иммуногистохимических методов и электронной микроскопии.

Поскольку мономорфная аденома трахеи пока представляет большую редкость, оправдано краткое описание собственного наблюдения.

Больная С.В.И., 48 лет, ак 1828/84 (иб 774/84 поступила 19.04.84 с трахеостомой. В связи с жалобами на затрудненное дыхание, инспираторную одышку, кашель полгода лечилась от бронхита. В тамбовской областной больнице выявлена опухоль на передней стенке шейного отдела трахеи. В связи с резким нарушением дыхания наложена трахеостома. Попытка удалить опухоль через бронхоскоп и через трахеостому не увенчалась успехом. Уточнить характер процесса не удалось (фиброма?).

Ренгенологически в просвете трахеи на уровне С7 (перстневидный сегмент) определялась тень патологического образования неправильно округлой формы с ровными четкими контурами 17х12 мм, на 2/3 закрывающая просвет. При трахеоскопии на расстоянии 1,5 см от складок обнаружена мелкобугристая умерено кровоточащая опухоль, серовато-красного цвета, мягко эластической консистенции. Биопсия № 2249: ангиолейомиома. Цитология???

21.05.84 произведена циркулярная резекция шейного отдела трахеи. Удален участок длиной 14 мм (3 полукольца). Наложен перстне-трахеальный анастомоз.  Осложнений не отмечено.

Препарат: опухоль темносинего цвета 15х12 мм. Широкое основание располагается на передней стенке с переходом на правую. Гистологически № 3131/84: (...) мономорфная аденома трахеи с кистозно расширенными железами и ангиолейомиоматозными  структурами вокруг сосудов стромы.

При контрольной трахеоскопии - просвет трахеи на всем протяжении без сужения и деформации. В 1986 г. - без рецидива.

5.2.  Цистаденома

Цистаденома бронхиальных желез-истинно доброкачественная опухоль, которую иногда ошибочно диагностируют как мукоэпидермоидный рак или высокодифференцированную бронхогенную аденокарциному. Подобная опухоль бронхов известна давно, но впервые ее выделили как самостоятельную нозологическую единицу D. Kroe и J. Pitocock (1967). В дальнейшем цистаденома бронхов была описана рядом авторов (И.В.Двораковская,1979; И.Г.Ольховская,1982; L. Brethner, 1976).

Цистоаденома растет в виде полипа в просвет трахеи, эпителий которой, однако, не изъязвляется. Базальные отделы опухоли четко отграничены, некоторые комплексы цистаденомы находятся в контакте с бронхиальными железами, но за пределы хрящевых пластинок опухоль не распространяется.

Гистологическая характеристика. Опухоль состоит из железистых трубок и полостей, образованных цилиндрическим и уплощенным кубическим эпителием (рис.27). Клетки с умеренно гиперхромными ядрами располагаются в базальных отделах, митозы отсутствуют. Цитоплазма клеток отчетливая, гомогенная, содержит слизь. Некоторые опухолевые элементы со светлой пустой цитоплазмой, что придает им сходство с бокаловидными клетками. Полости компактно расположены, неправильной формы, в просветах определяются слизистые массы, в некоторых встречается слущенный дистрофический эпителий с мелкозернистой или вакуолизированной цитоплазмой. Между полостями-соединительнотканные прослойки, нередко с явлениями миксоматоза. Можно встретить участки ослизнения стромы в результате нарушения целостности некоторых кист.

Своеобразный вариант цистаденомы, описанный H.Spencer (1979) и характеризующийся папиллярными структурами, иногда ошибочно диагностируют как бронхиолоальвеолярный рак.

Ультраструктура. Опухолевые клетки цистаденомы обнаруживают ультраструктурное сходство с мукоцитами бронхиальных желез (Pitchett P., Key B., 1978), в цитоплазме их содержится большое количество секреторных гранул, ядро оттеснено к основанию.Основываясь на ультраструктурной характеристике опухолевых клеток, гистогенез цистаденомы следует связывать с элементами ацинусов слизистых бронхиальных желез.

5.3.   Ациноклеточная опухоль

Ациноклеточная опухоль - редко встречающееся новообразование, которое описывали раньше как аденоматоидную опухоль нижних дыхательных путей [Buxton R.W. et al.,1953, Goodwin J.T. et al.,1954, L.Weiss и M. Ingram, 1961] или включали в группу светлоклеточных новообразований  [A. Liebow и B. Castleman, 1963]. Более подробно морфологическое строение ацинозноклеточной опухоли нижних дыхательных путей описали R.Fechner и cоавт.(1972), D. Katz и соавт.(1976), гортани - Crissman J.D. с соавт.(1978).

Ациноклеточный рак трахеи описали Z. Horowitz et al.(1994) у больного 31 года с одышкой и стридором. Опухоль 2 см в диаметре обнаружена в шейном отделе, исходила из эпителия задней стенки и двигалась при дыхании. После удаления через бронхоскоп больной жил 8 лет без рецидива.

Биологическое поведение ациноклеточной опухоли напоминает мукоэпидермоидный рак.

Гистологическая характеристика. Опухоль состоит из мономорфных клеток с просветленной мелкозернистой цитоплазмой, сходных с серозными клетками ацинусов (рис.28 а, б). Эти элементы формируют солидно-альвеолярные скопления, тяжи и криброзные структуры. Иногда опухоль образуется мелкими клетками с “темной”, гомогенной цитоплазмой и довольно гиперхромными ядрами, однако патологические митозы не встречаются. Цитоплазма опухолевых клеток содержит ШИК-положительные включения, но слизь и липиды в ней отсутствуют.

Ультраструктура. Преимущественно в темных клетках можно обнаружить ШИК-положительные гранулы 600-800 нм со светлым широким ободком. В клетках карциноида нейросекреторные гранулы мельче: до 150 нм.

Ациноклеточная опухоль гистогенетически связана с элементами серозных бронхиальных желез, а именно с эпителиальными и миоэпителиальными клетками протоков (резервные клетки).

Описанные в литературе ациноклеточные опухоли бронхов рассматриваются как доброкачественные новообразования с местнодеструирующим ростом. Однако ацинозноклеточная опухоль слюнной железы имеет злокачественный аналог - ацинозноклеточный рак (Г.А.Галил-Оглы с соавт.,1973).

5.4. Плеоморфная аденома (смешанная опухоль)

Поражение слюнной железы плеоморфной аденомой (смешанной опухолью) впервые описал Minssen в 1874 г. Эта опухоль составляет до 60 % всех онкологических поражений этого органа. Поражение дыхательных путей встречается значительно реже. Широкова А.П. с соавт.(1985) на 137 доброкачественных новообразований бронхов выявили всего 3 плеоморфные аденомы. В гортани эта опухоль описана у 5 больных в отечественной литературе [Даровский Б.П. с соавт., 1973; Чумаков Ф.И. с соавт.,1982; Ключихин А.Л. с соавт.,1996; Самсонов В.А.,1995]. 

Смешанную опухоль трахеи впервые описал S. Kay (1970). В последующем количество таких сообщений стало быстро нарастать. К настоящему времени за рубежлм описано еще более 30 наблюдений [Ma C.K. et al.1979; Singhal V.,et al., 1979; Sakurai H.et al., 1984 ;Takahashi H.,1991; Heifetz Sa et al.,1992; Sugamura Y. et al.,1991; Moran C.A.et al., 1994].

Опухоль обычно выступает в просвет трахеи в виде полипа на широком основании или на ножке (рис.29 а,б). Чаще поражена задняя стенка. В случае экзотрахеального роста  может достигать больших размеров. Особенность - наличие высокодифференцированных эпителиальных структур, свойственных бронхам и бронхиолам. Встречаются элементы папиллярного, тубулярного типа, кубического эпителия и элементы, сходные с клетками Клара.

Заболевание характеризуется в целом благоприятным прогнозом. В связи с относительной редкостью этого варианта опухоли особенности его недостаточного глубоко изучены. Вопрос о существовании злокачественных форм плеоморфной аденомы обсуждали уже давно. Было принято считать, что в большинстве случаев разногласия происходили в связи с диагностическими ошибками: за аденому принимают другие дизонтогенетические опухоли, в частности карциносаркому или мукоэпидермоидную опухоль [D. Gullino, 1970; F. Vadill-Bricend и соавт., 1970; H. Spencer, 1979].

Тем не менее, S. Mori (1997) описал циркулярную резекцию трахеи по поводу плеоморфной аденомы у больной 69 лет. Диагноз установлен при биопсии. Однако в препарате выявили рак из аденомы, причем злокачественные элементы обнаружены по краю резекции. Проведена дополнительная лучевая терапия в дозе 60 Гр.  Больную наблюдали без рецидива в течение года. Злокачественную трансформацию плеоморфной аденомы слюнной железы  через 12-37 лет после нерадикальной резекции наблюдал S.W.Duck  (1992). Известно, что опухоли этого органа озлокачествляются в 1,4-5,3% случаев.

Цитологическая характеристика. Эпителиальный компонент представлен клетками со светлой цитоплазмой и гиперхромными ядрами. Патологические митозы редки. Могут встречаться структуры, напоминающие элементы плоского эпителия (28 а)..

Мезенхимальный компонент определяется в виде соединительнотканных, миксоидных хондроидных участков, а иногда фрагментов очагов костеобразования (?). Соотношение эпителиального и мезенхимального компонентов может быть различным. На фоне межуточного вещетва обнаруживаются пролиферирующие клетки с морфологическими признаками железистого эпителия. Клетки располагаются в виде тяжей или “замуровены” в межуточное вещество, неожнородное по характеру и окраске: неоформленные гомогенные массы сочетаются с участками волокнистого материала розов-фиолетового цвета (рис.30 а ).

Гистологическая характеристика. Плеоморфная аденома как и аналогичная опухоль слюнной железы имеет пестрое микроскопическое строение: разрастания плоского эпителия с признаками ороговения, ячейки из мелких с гомогенной цитоплазмой клеток (миоэпителиальные), обилие структур с двуядерной эпителиальной выстилкой (имитация протоков), железистоподобные структуры из светлых, богатых гликогеном клеток (цитоплазма их содержит секреторные гранулы), и, наконец, миксоматозные, богатые мукополисахаридами участки в строме с наличием в ней хондроидных и хондроматозных включений (рис.30 б).

Опухолевые элементы располагаются то в плотной фиброзной ткани, то в миксоидных или хондроидных участках, то среди веретенообразных клеток, сгруппированных в переплетающиеся пучки. Специфичными для плеоморфной аденомы считаются участки ослизнения, богатые мукополисахаридами с отрицательной реакцией на альциановый голубой и муцикармин.

Слизистая оболочка трахеи обычно не изъязвляется. Опухолевые ячейки, трубочки и железы располагаются в толще стенки, распространяясь за пределы хрящевых пластинок без их деструкции.

Ультраструктура. При электронной микроскопии выявляются секреторные железистые клетки, элементы плоского эпителия, большое количество миоэпителиальных клеток и мезенхимальные элементы стромы.

Миоэпителиальные клетки располагаются группами вокруг щелей с аморфным содержимым. Содержание миофиламентов может быть в значительном количестве, тогда они в виде продольных пучков оттесняют ядро к периферии. Органелл при большом количестве миофиламентов мало. Базальная мембрана и десмосомы отчетливо определяются. Характерно, что в зоне скопления миоэпителия межклеточное вещество имеет нежно-фибриллярный рисунок.

Элементы плоского эпителия - с различной степенью дифференцировки. В некоторых из них отмечается обилие тонофибрилл, отчетливые десмосомы, много рибосом. Преобладают клетки с отчетливой плоскоэпителиальной дифференцировкой. Железистые клетки имеют крупные ядра, хорошо развитый шероховатый эндоплазматический ретикулум с различным количеством секреторных вакуолей, отграниченных мембранами. В целом, и в плеоморфной аденоме и в мукоэпидермоидной опухоли плоскоклеточные и железистые элементы имеют сходную ультраструктурную организацию. Однако в аденоме есть типичные соединительнотканные и хрящевые клеточные элементы.

Гистогенез “смешанной” опухоли, а также возможность ее трансформации в рак, как правило, связаны с эпителием и миоэпителием протоков (резервные клетки), а изменения в строме - результат воздействия “секрета” миоэпителия (И.В.Двораковская, 1979; Н.Т.Райхлин и соавт., 1981; Т.А.Белоус, 1982).

Следует учитывать, что при цитологическом исследовании может возникнуть подозрение на низкодифференцированную злокачественную опухоль, что влечет за собой неоправданное расширение объема операции [Ключихин А.Л. с соавт.,1996].

Гистологическая характеристика. Опухоль содержит эпителиальный и доминирующий миоэпителиальный компонент. В строме обнаруживается избыточное количество миксоида с очагами хондроидного матрикса.

 При иммуногистохимическом исследовании обнаруживаются низкомолекулярные кератины. Реже встречались антитела к др. типам кератина, актину, виментину. Клеточные элементы по-разному реагируют на белок S-100 и кислый белок фибрилл глии. У больных с атипич. картиной опухоли после операции в сроки 2-3 года высока вероятность появления рецидива. 

A. Hemmi et al.(1988) описали злокачественный вариант плеоморфной аденомы трахеи у больной 65 лет. Через 11 лет после полного удаления полипоидного подслизистого первичного очага 1,3 см в диаметре обнаружены метастазы в легком и грудной стенке. Первичная опухоль состояла из элементов эпителия (железистые структуры) и миксохондроидной стромы; выявлены участки плоскоклеточной метаплазии. Многие клетки опухоли имели миоэпителиальное происхождение, подтвержденное при электронной микроскопии. При иммуногистохимическом исследовании выявили белок S-100 и GFAP ??. Эпителиальный компонент выглядел атипичным, с множественными митозами. Обращал на себя внимание инфильтрирующий рост опухоли.

Мы оперировали 5 больных плеоморфной аденомой трахеи. Особенности наблюдений представлены в табл.15. Установить характер опухоли до операции не удалось ни в одном наблюдении. Наиболее характерное заключение: аденома, цилиндрома, полип. Рецидив возник через 8 лет в одном наблюдении у больной 65 лет после экономного иссечения опухоли (трахеофиссура) без облучения. После лучевой терапии в суммарной дозе 46 Гр больная жива без рецидива 4 года.

Таблица 15.  Результаты лечения больных плеоморфной аденомой

	Пол
	Возраст
	Длительн. анамнеза
	Размер опухоли  (см)
	Операция
	Облучение (бетатрон)
	Рецидив (в годах)
	Живы (лет)

	Ж
	54
	12
	4,5*
	цирк. рез.
	-
	-
	15

	Ж
	60
	2**
	1,5
	цирк. рез
	-
	-
	14

	Ж
	44
	2
	2,5
	цирк. рез.
	2 Х 46 Гр
	-
	13

	Ж
	65
	?
	?
	экон. рез.
	-
	8 
	11

	М
	32
	3
	2,5
	цирк. рез.
	2 Х 46 Гр
	-
	12


Таким образом, следует подчеркнуть, что поражение трахеи,  как и слюнных желез может протекать как по злокачественному пути, так и по доброкачественному. Прогноз достаточно уверено определяется по размерам первичного очага, характеру пограничной инфильтрации, степени митотической активности опухоли. Кроме того, существенную роль играет и метод лечения. В большинстве случаев следует предпочесть комбинированное лечение с послеоперационным облучением с двух или трех полей (РОД 2 Гр, СОД 46 Гр).

5.5. Аденокистозный рак

Эндобронхиальную опухоль с “цилиндроматозной” структурой описал впервые R.Heschl в 1877 г. Подобное новообразование слюнной железы наблюдал еще в 1853 г. Ch. Robin. Термин “цилиндрома” принадлежит Т.Бильроту. Термин “аденокистозный рак” предложен  в 1930 г. J. Speis. В течение многих лет не удавалось уточнить степень злокачественности опухоли. По предложению H.Hamperl (1937) цилиндромы вместе с  карциноидами дыхательных путей долго считали доброкачественными образованиями (аденомами). 

В 1952 г. J. Reid подчеркнул явно злокачественный потенциал опухоли и рекомендовал использовать новый термин “аденокистозный рак”, который лучше отражает злокачественную природу заболевания и принят сейчас повсеместно. Независимо от этой публикации в России. на вопросы дифференциальной диагностики “аденом” обратил серьезное внимание Т.Н.Гордышевский (1952). Tauxe W. с соавт. (1962) среди 11 синонимов упоминают базалиому (Krompecher, 1918), базальноклеточный рак (Stout M, 1911), аденокарцинома (Moerch) и другие. В связи с этим, к публикациям первой половины этого века следует относиться критически  (см. раздел 1.6).

В трахее опухоль располагается в два раза чаще, чем в бронхах. Первичный очаг аденокистозного рака обычно располагается по боковой и задней стенкам. Главные бронхи поражаются чаще всего в проксимальных отделах. Опухоль отличается местнодеструирующим ростом, поражением регионарных лимфатических узлов в 30-50 % случаев. Возраст 70% больных - 30-60 лет. У женщин трахея поражается значительно чаще, чем бронхи. У мужчин они поражаются с одинаковой частотой. Опухоль не связана с курением сигарет [Payne et al.,1964, Sors et al.,1965, Foremans et al.,1969; Renault P.,1978].

Обычно при аденокистозном раке определяется отчетливый экзофитный компонент. Опухоль имеет вид выбухающих в просвет бронха бугристо-узловатых разрастаний (рис. 31). Иногда это полиповидный вырост. Ткань опухоли мягко-эластической консистенции, умеренной плотности, однородная, серого цвета, без участков некроза. В отличие от карциноида эта форма рака распространяется на значительном расстоянии проксимально и дистально, вызывая полуциркулярное утолщение стенки дыхательной трубки.

А.Е. Малюков (1987) среди 67 наблюдений аденокистозного рака нижних дыхательных путей в 17 отметил поражение трахеи: в 8 - шейного и грудного отделов, в 7 - бифуркации. У 63,6% больных опухоль имела гладкую поверхность, у 24,2% - мелкобугристую, у 9,2% - бесформенные разрастания типа цветной капусты, у 3% -крупнобугристые очаги до 0,2 см в диаметре. В 63%  наблюдений опухоль отличалась высокой плотностью, в 37% - имела мягкий характер. У 58,3% больных опухоль имела розовую окраску, у 25% - грязно-серый цвет, у 16,7% - белесоватую поверхность. До операции правильно определить морфологическую структуру опухоли удалось у 52 (77,6%). В 13 наблюдениях установлен ошибочный клинический диагноз “карциноид”, в 1 - мукоэпидермоидный рак. У 4 больных при исследовании операционного препарата обнаружены элементы аденокистозного рака и карциноида.

Аденокистозный рак может распространяться в пределах слизистого слоя трахеи, не образуя четко различимых узлов опухоли. Иногда процесс охватывает трахею циркулярно в виде утолщения слизистой оболочки. В последующем опухоль инфильтрирует межхрящевые мембраны и соседние структуры. Характерна инфильтрация периневральных пространств и нервов с последующим распространением на перикард, крупные сосуды или корень легкого. Метастазы в регионарных лимфатических узлах выявляются в 10% наблюдений при первом обследовании больного. Отдаленные метастазы у единичных больных возможны в легких, печени, органах брюшной полости, а также в костях.

За 1967-1996 гг. в нашем институте выявлено 58 больных аденокистозным раком. Соотношение мужчин и женщин - 1:2. Средний возраст - 44 года. Опухоль обычно  включала экзофитный и эндофитный компоненты роста. Преимущественно эндотрахеальный рост отмечен в 66,7% наблюдений, смешанный - в 16,7%, перитрахеальный - в 5,6%. Консистенция опухоли чаще всего - мягко-эластическая, поверхность - гладкая или мелкобугристая, цвет - светлорозовый, реже - белесоватый.

В 33% наблюдений аденокистозный рак располагался в в грудном отделе трахеи, в 27% наблюдений - в области бифуркации, в 30% - в шейном отделе (у 8 больных отмечено тотальное поражение органа). Поражение аортального сегмента отмечалось вдвое чаще, чем других сегментров грудного отдела.

У большинства больных (70%) обнаружена явная тенденция к циркулярному инфильтрирующему росту. Локализованные узлы опухоли у 17 больных располагались с одинаковой частотой на передней, задный и боковых стенках. При поражении бифуркационного отдела аденокистозный рак обычно распространялся на правый главный бронх или на оба бронха. У 9 (15,5%) больных опухоль прорастала стенку или сдавливала пищевод. В одном наблюдении наблюдали поражение возвратного нерва. У каждого четвертого больного первичный очаг вызывал отклонение оси трахеи.

Протяженность поражения по длиннику трахеи до 3 см (Т1) отмечена у 44% больных, до 5 см - у 28%, 5-12 см - у 28%.

Экзофитный рост. При небольших размерах (до 3 см) опухоль имеет вид полиповидного образования на широком основании с гладкой поверностью. Цвет опухоли - от интенсивно розового до ярко красного. В 40% наблюдений опухоли состоит из сливающихся крупных узлов и имеет дольчатый или гроздевидный характер. Плотная неподвижный экзофит при биопсии обильно кровоточит. При больших размерах узла (4-5 см) поверхность опухоли крупнобугристая, без эрозий и некроза. Покрывающая слизистая оболочка гладкая. На поверхности опухоли и у ее основания просвечивают извитые эктазированные сосуды.

Смешанный рост. Выбухает одна из стенок трахеи, чаще мембранозная. На значительном протяжении (до 6 см) отмечается циркулярное сужение просвета, иногда на всем протяжении от перстневидного хряща до  бифуркации. Слизистая оболочка в зоне поражения гладкая, плотная, фиксированная, рельеф ее не определяется. Цвет - “слоновой кости”. В зоне инфильтрации отчетливо прослеживается древовидный рисунок извитых эктазированных сосудов. Стенка плотная, подвижность отсутствует. Такая макроскопическая картина характерна только для аденокистозного рака. На фоне опухолевой инфильтрации имеются крупнобугристые полиповидные разрастания с гладкой поверхностью, белесого или бледнорозового цвета, отдельные или сливающиеся между собой в гроздевидные образования. Перитрахеальый рост распространяется на 1-2 см дальше, чем макроскопическая граница разрастаний, представляющих эндотрахеальный компонент опухоли.

Перитрахеальный рост. Определяется выбухание одной из стенок трахеи или циркулярное сужение за счет перитрахеального компонента. Имеются характерные изменения слизистой оболочки, обусловленные инфильтративным ростом опухоли в стенке трахеи без экзофитных разрастаний.

Цитологическая характеристика. Клеточные элементы аденокистозного рака, как правило, с мокротой не выделяются. Цитологическая диагностика опухоли возможна по отпечаткам с биоптата в связи с весьма характерной картиной. Мелкие клетки опухоли округлой и овальной формы довольно мономорфны, гиперхромны, располагаются скоплениями среди оксифильного мелкозернистого межуточного вещества. Характерны шаровидные скопления межуточной субстанции, вокруг которых располагаются опухолевые клетки (рис.32 а, б).

При дифференциальной диагностике с аденокарциномой следует учитывать отсутствие выраженного клеточного полиморфизма и признаков секреторной активности клеток этой опухоли. В отличие от анапластического мелкоклеточного рака митозы встречаются редко.

Гистологическая характеристика. В целом опухоль аналогична микроскопическому строению аденокистозного рака слюнной железы. Выделять какие-либо варианты мы считаем нецелесообразным, так как в одной опухоли можно обнаружить участки различного строения. Исключение представляет аденокистозный рак с гиалинозом стромы.

Опухоль в основном состоит из однотипных мелких темных клеток со скудной цитоплазмой и мономорфными гиперхромными ядрами (рис.33). Атипические митозы отсутствуют. Эти клетки формируют солидные, трабекулярные, солидно-альвеолярные, мелкие железистоподобные структуры, образующие обширные поля ажурного (криброзного) строения. Более крупные кисты встречаются значительно реже, чем в аналогичной опухоли слюнной железы. Кроме темных клеток можно встретить крупные клеточные элементы со светлой цитоплазмой. Эти клетки окаймляют просветы некоторых железистоподобных образований. В некоторых участках аденокистозного рака выражен гиалиноз. Часто в одной и той же опухоли можно видеть все перечисленные выше морфологические структуры.

Аденокистозный рак с выраженным гиалинозом состоит из мелких опухолевых клеток, замурованных в виде островков или анастомозирующих тяжей в гиалинизированной строме. Подобный вариант аденокистозного рака четко отграничен от соседних тканей фиброзной капсулой. Однако, он, как правило, обладает отчетливым инфильтрирующим ростом с распространением опухолевых комплексов за пределы местами сохранившейся капсулы. Выраженный перитрахеальный рост, инвазияокружающих структур шеи и средостения, обнаружение опухолевых элементов в просвете сосудов являются признаками неблагоприятного прогноза и гематогенной диссеминации.

Описано метастазирование аденокистозного рака трахеи в плаценту у больной 36 лет, у которой рецидив опухоли возник после нерадикальной эндоскопической резекции и лучевой терапии. Через 5 лет выполнена циркулярная резекция трахеи с повторной лучевой терапией по поводу нового рецидива. Ускоренный рост повторного раецидива через год на фоне 10-недельной беременности потребовал фаринголарингэктомии с резекцией трахеи. В условиях генерализации опухоли (метастазы в лимфатические узлы шеи, выпот в плевре) произведено кесарево сечение, извлечена здоровая девочка. Но больная умерла от от дыхательной недостаточности. На секции обнаружены множественные метастазы, очаги опухоли до 1 см в диаметре, в том числе и в плаценте. Ранее описано метастатическое поражение плаценты и плода меланомой, раком молочной железы.

Ультраструктура. Клетки имеют хорошо выраженную базальную мембрану с многочисленными расслоениями и ответвлениями по типу гирлянд. Своеобразно взаимное расположение клеток. В одних участках они располагаются компактно, контактируя посредством десмосом. Местами между клетками остаются небольшие пространства. Кое-где отмечается расширение межклеточных пространств с образованием полостей, свободная поверхность которых имеет микроворсинки. В просвете иногда можно обнаружить хлопьевидные массы.

Большая часть клеток низкой дифференцировки с небольшим количеством органелл: отдельные митохондрии, вакуоли, полирибосомы. Клетки, непосредственно ограничивающие просвет, имеют более светлую цитоплазму, многочисленные десмосомы, светлые вакуоли, а также скопления филаментозных структур типа тонофиламентов, фокальные уплотнения отсутствуют.

О характере секрета, обнаруживаемого в просвете криброзных структур и по их периферии, высказаны неоднозначные мнения. Некоторые авторы различают два вида секрета: слизь (внутри железистых трубок) и гиалин (по периферии криброзных структур). Некоторые отмечают слабоположительную реакцию слизеподобных масс при окраске альциановым голубым, который окрашивает также и вещество вокруг криброзных и тубуло-трабекулярных структур. Но большинство исследователей считают, что клетки опухоли не обладают признаками экзо- и эндосекреции, а содержимое криброзных и протокоподобных структур расценивают как продукт деградации базальной мембраны. Гиалиноподобное вещество по тинкториальным свойствам нельзя считать слизистым [Kalifat et al., 1967].

Гистогенез аденокистозного рака остается спорным. Первоначально предполагалось, что эта опухоль, как и карциноид, относится к новобразованиям нейроэндокринной системы (F. Feyrter, 1961; D.Gullino, 1970; F.Cataliotti и соавт., 1972). В дальнейшем на основании электронномикроскопического исследования данная точка зрения была отвергнута.

В настоящее время не установлено, какие элементы серозно-слизистой железы служат источником опухолевого роста, высказываются различные мнения: эпителий выводных протоков, секреторные элементы, миоэпителиальные клетки или же, как считает S. Markel и соавт. (1964), недифференцированные клетки эпителия.

Многие исследователи подчеркивают, что аденокистозный рак гистогенетически связан с клетками выводных протоков желез, причем указывают на миоэпителий как источник роста опухоли. Y. Hoshino и J. Yamamoto (1970) наблюдали в опухоли два типа клеток: миоэпителиальные и эпителиальные. Однако И.В.Двораковская (1979); Г.А.Галил-Оглы и соавт. (1981); J. Varley и K. Hollman (1975) приводят другие данные: аденокистозный рак состоит из низкодифференцированных эпителиальных клеток без признаков какой-либо секреции. При этом И.В.Двораковская (1979) не исключает гистогенетической связи данного новообразования с миоэпителием выводных протоков бронхиальных желез.

Прогноз при аденокистозном раке зависит не только от формы роста, распространенности и характера метастазирования, но и от метода лечения. Операция до настоящего времени считалась наиболее радикальным методом. Тем не менее, еще в 1952 г. Т.И.Гордышевский описал больную 34 лет, у которой на протяжении 6 лет после удаления первичного очага аденокистозного рака шейного отдела первый рецидив возник в стенке трахеи, в торой - в зоне послеоперационного рубца. Третий рецидив обнаружен в трахеостоме через 9 лет после первой операции.

Довольно долго аденокистозный рак считался нечувствительным к облучению. Однако уже в 50-х годах появились сообщения об успешном лучевом и комбинированном лечении [Харченко В.П.,1967; Vieta J.,Maier H.,,1957; Tauxe T.,1962; Markel S. et al.,1964].

В настоящее время опухоль считается радиочувствительной, но не “радиоизлечимой”. После комбинированного лечения удается излечить 60-70% больных: при использовании только радикальной операции без облучения - 45% [Харченко В.П.,1967; Малюков А.Е.,1987;  Spiro R.,1979; Gaillard J.,1979].

А.Е.Малюков (1987) провел анализ отдаленных результатов эндоскопического удаления опухоли у 17 больных аденокистозным раком трахеи. Опухоль под наркозом разрушали биопсийными щипцами, ультразвуковым и криогенным воздействием или путем выпаривания (фотокоагуляция) с использованием АИГ-лазера. В 5 наблюдениях в различные сроки возник рецидив.

При оценке отдаленных результатов лечения следует учитывать, что аденокистозный рак - растет и распространяется относительно медленно. Больных нужно прослеживать более 5 лет. 10-летняя выживаемость оперированных больных составляет 54%. После эндоскопических резекций в сочетании с лучевой терапией - 25% {Conlon A. et al.,1978].

На нашем материале до начала лечения метастазы в легких обнаружены у 2 (3,4%) больных. В отдаленные сроки множественное поражение легких возникло у 13 больных, генерализация процесса - у 3, изолированное поражение костей - у 1. Такое биологическое поведение опухоли соответствует данным других авторов.

В связи с особенностями роста, распространенности и локализации первичного очага аденокистозного рака радикальную резекцию трахеи удалось выполнить в 62% наблюдений. В большинстве случаев, независимо от радикальности, операцию комбинировали с лучевой терапией в дозе 40-60 Гр. 5 лет жили 86,3 %, 10 лет - -68,8% оперированных.

У 16 больных провели только лучевую терапию. У каждого второго удалось добиться полной ремиссии, у каждого третьего - частичной резорбции опухоли. В 2 наблюдениях эффекта лучевой терапии не отмечено. После лучевой терапии по радикальной программе 5 лет жили 60%, 10 лет - 23% облученных.

Regnard J.F. et al.(1996) проследили отдаленные результаты лечения 57 оперированных больных  аденокистозным раком (сводные данные). В 9 наблюдениях возникли локо-регионарные рецидивы, в 12 -  отдаленные метастазы в сочетании с локорегионарными, в 12 - только отдаленные метастазы (чаще в легком), которые возникали в среднем через 51 месяц после лечения. Регионарные метастазы существенно не снижали выживаемость. Послеоперационная лучевая терапия улучшала результаты лечения, особенно при поражении лимфатических узлов и недостаточно радикальной резекции трахеи. В целом 5 лет  жили 82% больных, 10 лет - 63%.

Тем не менее, F.G.Pearson (1996), имеющий опыт 36 операций на трахее по поводу аденокистозного рака, подчеркнул, что после истино радикальной операции он никогда не встречался с рецидивами опухоли. После нерадикальной операции средний срок появления рецидива составил 8 лет. А один больной умер от прогрессирования аденокистозного рака через 27 лет после резекции трахеи.

Таким образом, безрецидивная выживаемость по нашим и литературным данным в целом составила около 60%. Характерная особенность клинических проявлений аденокистозного рака - позднее проявление рецидивов и метастазов. Наиболее радикальным является органосохраняющий комбинированный метод: циркулярная резекция в сочетании с лучевой терапией. Обычно прогрессирование включает локо-регионарное возобновление роста. Значительное количество больных живы с рецидивами. Эту особенность опухоли следует учитывать при оценке эффективности различных методов лечения в клинике. Больных следует прослеживать длительные сроки.

5.6. Мукоэпидермоидный рак

Мукоэпидермоидную опухоль с двойным метапластическим потенциалом P.Masson и  L.Berger (1924) первоначально обнаpужили в слюнной железе. Сразу было отмечено, что наряду с доброкачественным вариантом опухоли, существуют формы, склонные к рецидивированию и метастазированию. H. Smetana и соавт.(1952) описали такие же опухоли, исходящие из клеточных элементов бронхиальных желез. Эти образования длительный период относили к “аденомам” бронхов. Однако, довольно скоро стало ясно, что эти опухоли ведут себя как злокачественные новообразования (A.Turnbull и соавт., 1979; S. Borsky и соавт., 1983). В последние годы “мукоэпидермоидный рак” является общепринятым термином.

Опухоль составляет около 2% онкологических поражений нижних дыхательных путей и 6% (3-9%) случаев опухолей трахео-бронхиальных желез. Встречается в возрасте 9 - 78 лет (в среднем 34,8 года). Около 50% больных - моложе 30 лет. Преобладают мужчины (9:1). Связи опухоли с табакокурением не отмечено.

К 1980 г.  описаны более 80 наблюдений мукоэпидермоидного рака дыхательных путей (5 на 1000 случаев бронхогенного рака), в том числе 51 у детей (Granata C., Battisini E., Toma P. et al.,1997).

В 1963 г. G.Arccidiacono, G. Lomeo описали первый случай мукоэпидермоидного рака гортани. С тех пор известно уже о 81 больном с этой патологией. Наибольшее число наблюдений представлили в 1981 г.A Ferlito и J.M.Domiani. Эта локализация составляет 1-6% случаев (в слюнной железе - 60%).

Мукоэпидермоидный рак трахеи впервые описали P.E.Larson et al. в 1965 г. G.P.Trentini et al.(1970) и H.Said et al.(1988), анализируя собственные наблюдения, подчеркивали, что элементы этой опухоли в трахее чаще всего встречаются в сочетании с другими гистологическими структурами. Кроме этих авторов, мукоэпидермоидный рак трахеи “в чистом виде” описали также Leonardi N.K. et al.(1978). Обычно опухоль располагается на задней или задне-боковой стенках шейного или надбифуркационного отделов трахеи. К настоящему времени известно о 12 документрованных наблюдениях мукоэпидермоидного рака трахеи, в том числе 3 у детей (Granata C., Battisini E., Toma P. et al.,1997). В России об этой локализации опухоли впервые упоминает К.Ф.Юдаев (..). Большинство больных оперированы.

Опухоль имеет вид эндофитного или экзофитного образования, размерами 0,8-6,0 см в диаметре. Опухоль располагается чаще на задней или боковой стенке или на границе с главным бронхом и покрыта гладкой слизистой оболочкой.

Цитологическая характеристика. Цитологически дифференцировать мукоэпидермоидный рак от умеренно дифференцированного бронхогенного рака практически невозможно.

При исследовании отпечатков с биоптата опухоль можно распознать, если цитологическая картина имеет следующие особенности: элементы базального и реже шиповатого слоя эпидермиса формируют довольно массивные скопления, присутствуют слизьсекретирующие опухолевые клетки типа цилиндрических, элементы с железистой дифференцировкой встречаются также в виде отдельных клеток, клеточных групп и железистоподобных структур. Размеры и форма железистых клеток существенно варьирует в зависимости от количества слизи в цитоплазме. В мазках иногда обнаруживаются группы своеобразных опухолевых клеток с вакуолизированной или пенистой цитоплазмой, наличие которых чрезвычайно характерно для мукоэпидермоидного рака (рис.34).

Гистологическая характеристика. Мукоэпидермоидный рак представлен тремя типами клеток: 1) эпидермоидные элементы (без ороговения и межклеточных мостиков) образуют солидные поля или выстилают кисты; 2) железистые элементы (иногда типа бокаловидных) могут выстилать кисты или образовывать папиллярные выросты (в просвете-слизистые массы); 3) промежуточные элементы типа базальных клеток с пустой светлой цитоплазмой (рис.35).

Опухоль характеризуется пестрым микроскопическим строением за счет сочетания двух эпителиальных компонентов, эпидермоидного и железистого, различной степени дифференцировки клеток в каждом из компонентов и разнообразия клеточных группировок и формируемых ими структур.

Железистый компонент представлен то однородным уплощенным эпителием ( без продукции слизи), то кубическим или цилиндрическим типа бокаловидных клеток со светлой слизесодержащей цитоплазмой. Эти клетки образуют железистоподобные структуры и кисты, выполненные слизью. Некоторые железы образованы мелкими со скудной цитоплазмой и гиперхромными ядрами клетками, в которых не выявляется продукция слизи. Эти клетки, возможно, являются менее дифференцированными элементами железистого компонента. Следует подчеркнуть, что в участках, где преобладает железистый компонент, всегда можно видеть скопления элементов плоского эпителия в виде гнезд, ячеек или окаймляющих мелкие кисточки.

Эпидермоидный компонент также разнообразен. Наиболее характерны в плане диагностики скопления крупных плоскоэпителиальных клеток с отчетливой цитоплазмой. Эти клетки образуют небольшие ячейки, располагающиеся в фиброзной строме, или выстилают кисты с наличием в них слизи. Обращают на себя внимание скопления среди плоского эпителия клеточных элементов, содержащих в цитоплазме слизь. В отдельных участках крупные мономорфные клетки плоского эпителия образуют солидные разрастания, однако ни в одной опухоли мы не обнаружили признаков ороговения. Вместе с тем, в опухоли можно встретить солидно-альвеолярные скопления из мелких эпителиальных клеток типа базалоидных. Клетки опухоли иногда располагаются по периферии солидных разрастаний из крупных плоскоэпителиальных клеток.

В пластах из эпидермоидных клеток также обнаруживается слизь. Нередко морфологи принимают опухоль за плеоморфную аденому. Следует учитывать, что в мукоэпидермоидных новообразованиях в строме отсутствуют миксоидные и хондроидные (остеоидные) изменения.

Много споров вызывает вопрос: является ли мукоэпидермоидная опухоль трахеи и бронхов доброкачественным или злокачественным новообразованием?  Еще F.W.Stewart и  F.W.Foot (1945)  различали 3 степени гистологической злокачественности этой опухоли в зависимости от содержания железистого компонента и уровня дифференцировки клеток. Высокую злокачественность связывают с  появлением солидных структур в виде гнезд промежуточных и плоскоэпителиальных клеток, выраженной атипией всех элементов, высоким митотическим индексом. В этом случае микрокисты встречаются относительно редко.

С другой стороны, важно помнить, что некоторые морфологи предпочитают относить подобные случаи к аденосквамозному раку. Прогностическое значение светлоклеточного компонента опухоли пока с определенностью не выяснено [Gerughty R.M.,1968; Seo S. Tomichi C.E.,1980; Damiani J.M.,1981; Ferlito A., 1981; Gomes V., Costarelli L.,1990].

Высокодифференцированная мукоэпидермоидная опухоль бронхов, по мнению И.Г.Ольховской (1982); J. Mullins и соавт.(1979); H. Wellons и соавт.(1976)-доброкачественное новообразование. Другие исследователи считают, что высокодифференцированная мукоэпидермоидная опухоль иногда может давать метастазы не только в региональные лимфатические узлы, но и в отдаленные органы, то есть является высокодифференцированным раком (И.В.Двораковская, 1979; H. Spencer, 1979). В последнее время мукоэпидермоидную опухоль большинство исследователей обозначают как мукоэпидермоидный рак, подразделяя его на две группы опухолей: с низкой и высокой степенью злокачественности (H. Leonardi и соавт., 1978; G.Bonnaud и соавт., 1979; P. Klacsmann и соавт., 1979; R. Breyer и соавт., 1980 ).

Интерес представляет попытка некоторых исследователей (И.В. Двораковская, 1979; P. Klacsmann и соавт., 1979) выявить макро- и микроскопические различия между высоко- и низкодифференцированными вариантами этой опухоли. Высокодифференцированный мукоэпидермоидный рак обычно pастет в виде экзофита (в просвет трахеи) с выраженным слизеобразованием, с преобладанием железистых (бокаловидных) клеток. Низкодифференцированный вариант характеризуется чаще эндофитным ростом, отчетливым преобладанием эпидермоидного компонента за счет большого количества базалоидных клеток.

В метастазах выявляют и эпидермоидный, и железистый компоненты, однако некоторые исследователи отмечают, что метастазирует в основном плоскоклеточный компонент различной степени дифференцировки.

Ультраструктура. Первый тип клеток мукоэпидермоидной опухоли представлен группами слизеобразующих клеток, формирующих железистые щели, в просвет которых обращены микроворсинки. В цитоплазме содержится большое количество секреторных вакуолей, отграниченных мембраной и заполненных светлым однородным веществом. Вакуоли как бы ориентированы в направлении просвета. Слизьсекретирующие клетки имеют хорошо выраженный комплекс Гольджи и профили шероховатого эндоплазматического ретикулума, но тонофибриллы отсутствуют.

Второй тип клеток характеризуется признаками плоскоэпителиальной дифференцировки: клетки крупные, с отчетливой цитоплазмой и многочисленными тонофибриллами в виде пучков; видны также межклеточные мостики и десмосомы. Признаки кератинизации в этих элементах не обнаруживаются.

Иногда встречаются небольшие компактные скопления мелких непродуцирующих слизь клеток, формирующих узкие щели. В просвете щелей выбухают единичные мелкие цитоплазматические выросты. В цитоплазме много митохондрий, лизосом и крупных, окруженных мембраной гранул до 200 нм в диаметре с гомогенной сердцевиной. Между мембраной и сердцевиной виден пояс просветления. В цитоплазме рассеяны мелкие пучки тонофибрилл, а между клетками, в зоне их контакта, обнаруживаются десмосомы. Клетки миоэпителия обычно отсутствуют.

Возможно, опухоль возникает из низкодифференцированного эпителия бронхов, способного формировать и плоскоклеточные и слизепродуцирующие элементы (И.В.Двораковская, 1979). Но, более вероятно, гистогенез связан с клеточными элементами протоков секреторных желез или эпителием междольковых протоков, в которых отсутствует миоэпителий (Н.Т.Райхлин и соавт.,1981; Т.А.Белоус, 1982).

Выбор метода лечения обычно основывается на индивидуальных прогностических факторах. При низкой степени гистологической злокачественности опухоли, небольших ее размерах, при относительно продолжительном анамнезе, отсутствии метастазов в лимфатических узлах обычно достаточно экономной резекции. Это обычно трахеофиссура с иссечением в пределах здоровых тканей или эндоскопическое удаление.

Опухоль высокой степени злокачественности требует более радикального подхода к лечению. В этом случае следует предпочесть циркулярную резекцию трахеи с регионарной лимфаденэктомией, особенно если имеются признаки поражения лимфатических узлов.

При наличии выраженного эпидермоидного компонента мукоэпидермоидный рак обладает довольно большой радиочувствительностью. Это оправдывает проведение адъювантной лучевой терапии. Более того, известны хорошо документрированные случаи полного излечения мукоэпидермоидного рака гортани только лучевым методом [Fernandez Perez A. et al.,1993].

Trentini G.P. et al.(1972) описали случай циркулярной резекции надбифуркационного отдела трахеи по поводу обтурирующего просвет мукоэпидермоидного рака с выраженной тенденцией к инфильтративному росту и признаками высокой гистологической злокачественности. Больной умер через три месяца от рецидива опухоли в области линии трахеального анастомоза на фоне грануляций.

При рецидивах рака и у неоперабельных больных оправдана попытка провести химиотерапию цисплатиной и 5-фторурацилом. Иногда удается существенно продлить сроки жизни у таких больных при поражении гортани [Snow R.T., Fox A.R.,1991].

Dieter R.A. et al.(1983) описали уникальный случай мукоэпидермоидного рака надбифуркационного сегмента трахеи у беременной. Опасения острой асфиксии во время родов потребовали родоразрешения по экстренным показаниям до проведения резекции трахеи.

Глава 6.  Лучевой патоморфоз злокачественных новообразований

Различные методы лучевой терапии опухолей трахеи по радикальной и паллиативной программе приобретают все большую популярность. Лучевая терапия применяется как в ранних, так и в поздних стадиях заболевания. В настоящее время существенно расширены показания к органосохраняющему комбинированному лечению с использованием операции в сочетании с облучением. Известно, что лучевая терапия способствует уменьшению воспалительных явлений вокруг опухоли, может приводить к восстановлению проходимость просвета. Однако характер морфологических изменений, развивающихся в опухоли и окружающих здоровых тканях трахеи в результате лучевого воздействия, изучен недостаточно. 

Известно, что степень лучевого повреждения (патоморфоза) зависит от суммарной очаговой дозы и ее фракционирования. Морфологические проявления отличаются также в зависимости от сроков после окончания лечения. Большое значение имеет и характер стромальной клеточной реакции в облученных участках, имеющий свое особенности в различных органах. 

Наиболее демонстративен патоморфоз при плоскоклеточном раке трахеи. Ряд морфологических критериев позволяет наиболее точно оценить воздействие ионизирующего облучения на опухоль и может использоваться для определения степени эффективности и сравнения результатов дооперационного лучевого лечения. Непосредственный лучевой эффект у неоперированных больных определяли на основании динамики клинической симптоматики, на данных эндоскопического и рентгенологического исследований по степени резорбции опухоли сразу после окончания курса облучения. Полная резорбция отмечена у 5 (10,4%) больных, частичная - у 28 (58,3%), слабый эффект или его отсутствие - у 7 (14,6%). 

Облученные новообразования, как правило, отличаются более плотной консистенцией и необычным внешним видом. Ткань их на разрезе суховатая, ломкая, пестрая за счет чередования белесоватых, желтоватых, серых и аспидных участков. 

При гистологическом изучении материала облученный плоскоклеточный рак отличается угнетением митотической активности и выраженными дистрофическими изменениями злокачественных клеток, наличием среди них крупных уродливых элементов с большими гиперхромными ядрами - "лучевых гигантов", увеличением количества и площади некротических участков опухолевой ткани и чрезмерным разрастанием стромы (рис. 36). В некоторых случаях отмечается избыточное ороговение. Степень выраженности признаков лучевого повреждения неодинакова в пределах одной опухоли. При лучевом повреждении I степени структура плоскоклеточного рака сохранена, однако отмечается несвойственный этой опухоли полиморфизм за счет дистрофических изменений злокачественных клеток (рис. 37). Для лучевого повреждения II степени характерно увеличение площади очагов некроза и неравномерное разрастание грануляционной или зрелой волокнисной соединительной ткани в строме. Наблюдаются резкий полиморфизм и дистрофия элементов опухоли, появление множества "лучевых гигантов". Митотическая активность злокачественных клеток резко снижена. Паренхима новообразований с лучевым повреждением III степени представлена небольшими разрозненными группами и отдельно лежащими дистрофически измененными злокачественными клетками, расположенными среди избыточно развитой фиброзной стромы. Фигуры митозов не встречаются (рис. 38). При лучевом повреждении IV степени на месте бывшей опухоли наблюдается разрастание грануляционной или фиброзной ткани, очаги некроза, роговые массы (рис.39). 

Мы изучали операционный материал от 3 больных плоскоклеточным раком шейного отдела трахеи, получивших облучение до операции (СОД 40-45 Гр). Гигантоклеточная макрофагальная реакция отмечена во всех наблюдениях. У одного больного она была выражена слабо: в первичном очаге и строме опухоли обнаруживались единичные гигантские многоядерные клетки типа "спутники инородных тел". В 2 наблюдениях гигантоклеточная макрофагальная реакция оказалась более отчетливой. Вокруг очагов некроз и ороговения концентрировались большое количество гигантских многоядерных клеток. В необлученной опухоли слабая реакция макрофагов отмечена только в 3,3 % наблюдений. 

Лучевой патоморфоз опухоли при аденокистозном раке трахеи ранее не изучался. Сравнительно недавно появились данные о значительной радиочувствительности опухоли. Довольно высокая чувствительность к ионизирующей радиации отмечена и на нашем клиническом материале (см раздел 5.5). При изучении эффекта дооперационной дистанционной гамматерапии (СОД 35-40 Гр) в удаленной опухоли трахеи наблюдали обширный некроз опухолевых клеток. Клетки с признаками некробиотических изменений: ядра с явлениями кариопикноза, бедны хроматином. В строме выражено полнокровие сосудов, наблюдается лимфогистиоцитарная инфильтрация, нередко с примесью нейтрофильных лейкоцитов. 

По мере увеличения срока между окончанием лучевой терапии и гистологическим исследованием материала в опухоли нарастают явления склероза. В поверхностных отделах опухоли по-прежнему наблюдается обширный некроз. В более глубоких слоях клетки утрачивают комплексное строение, на границе со стромой в ткань опухоли врастают сосуды с расширенным просветами, в строме выраженный фиброз со скудной лимфогистиоцитарной инфильтрацией (рис.39). 

В случае полной реализации лучевого эффекта ткань опухоли может отсутсвовать, лишь местами сохраняются участки некроза. Строма гиалинизирована, содержит сосуды с расширенными просветами, в которых содержаться плазматические тромбы, лимфогистиоцитарная инфильтрация умеренная, иногда с примесью гигантских многоядерных клеток. 

Описанные изменения сохранялись в течение полуторых месяцев после окончания дооперационного облучения. В дальнейшем в опухоли начинают появляться группы злокачественных клеток с характерной микроскопической структурой, указывающей на возобновление злокачественного роста.

Таким образом, особенности патоморфоза опухоли позволяют оценить радиочувствительность не только при плоскоклеточном, но и при аденокистозном раке трахеи. Степень лучевого повреждения злокачественных структур позволяет более обосновано планировать дополнительные методы лечения и более точно оценивать прогноз в отдаленном периоде.

Глава 7. Карциноидные опухоли (раздел написан совместно с А.М.Берщанской и Л.А.Алипченко)

Карциноид (аргентафинная аденома)  - опухоль низкой степени злокачественности, возникающая из элементов выстилки дыхательных путей или бронхиальных желез и имеющие признаки нейроэндокринной дифференцировки. Эти образования встречаются с одинаковой частотой у лиц обоего пола в молодом и среднем возрасте, однако описан и  у детей и стариков.

За последние годы карциноидами принято считать своеобразную группу новообразований, развивающихся из клеточных элементов диффузной эндокринной системы (апудоцитов), располагающихся поодиночке или в виде нейроэпителиальных телец. АПУД - аббревиатура английских слов “накопление и декарбоксилирование предшественников аминов”. АПУД-система явялется частью периферической эндокринной системы, участвующей в регуляции процессов обмена и поддержания гемостаза. Известно около 40 типов апудоцитов. Большинство из них - производные эктодермы. В дыхательных и пищеварительных путях преобладают Ес-клетки (см. раздел 1.3).

Апудоциты имеют треугольную форму и лежат на базальной мембране. Апикальный их конец выходит в просвет крипт или желез. В базальной части расположены специфические гранулы, спомобные восстанавливать серебро, дающие аргентафинную и хромаффинную реакции. Клетки описаны Н.К.Кульчицким и известны под названием аргентафинных, энтерохромаффинных и базальнозернистых.

Термин Oberndorfer в 1907 году впервые использовал при описании необычных новообразований кишечника. В последующем описаны карциноиды дыхательных путей.  В 1937 г. Hamperl среди аденом четко выделил  цилиндромы и карциноиды, в том числе и онкоцитарные. 

Хотя о карциноиде  трахеи в России впервые сообщил И.В.Давыдовский на конференции морфологов  I  МГУ в 1929 г., в последующие три десятилетия эту форму нейроэндокринной опухоли торакальные хирурги и ЛОР-онкологи не выделяли и описывали как “аденому” без уточнения гистологической структуры. Тем не менее некоторые редкие клиницисты подчеркивали биологические и морфологические особенности карциноидов трахеи [Абрикосов А.И., 1947; Гордышевский Т.Н.,1953; Петров Н.С., 1963; Кононов Е.П.,1967].

За рубежом о поражении трахеи M.B.Habal и J.E.Murray сообщили только в 1973 г.: в связи с ошибкой в диагнозе была выполнена тотальная ларингэктомия. Карциноид с метастазом в регионарном лимфатическом узле подтвержден при гистологическом исследовании препарата.

Карциноид гортани описал в 1969 г. N.C.Goldman. В последующие годы разработаны эффективные методы иммуногистохимического исследования и число публикаций стало быстро расти. Уже в 1989 г. B.M.Wenig et al. представили сборную статистику из 56 карциноидов гортани. За соответствующий период выявлено 8469 больных раком этого органа, то есть по отношению к раку карциноиды составили около 0,6%. В России карциноид гортани описан в 1981 г. [Битюцкий П.Г. с соавт.,1981].

В последующие годы число описаний карциноидов дыхательынх путей стало быстро нарастать, в том числе изолированное поражение гортани и трахеи [Casolino D. с соавт.,1990, Marzuoli L.  с соавт., 1993].

7.1  Карциноидный синдром

Карциноиды составляют 1-3 % всех новообразований дыхательных путей. Как и для другой патологии, относящейся к опухолям APUD-системы, для карциноидов характерна продукция биологически активных веществ, таких как АКТГ, 5-окситриптамин (серотонин), меланоцитостимулирующий гормон, инсулин, глюкагон, катехоламины, кинины. 

Впервые подтвержденный биохимически карциноидный синдром, вызванный типичной “аденомой” бронха описал R.E.Schneckloth et al.(1959). Уровень серотонина в опухоли достигал 100 мкг. Ранее T.W.Mattingly наблюдал карциноидный синдром, но не проводил биохимических исследований. Уже к  1962 г. описаны 18 наблюдений поражения дыхательных путей с клиникой карциноидного синдрома, однако в 12 из них нельзя было исключить другие опухоли в кишечнике (в 14 отмечено метастазирование в печень, а определение серотонина и его метаболитов проводились только в четырех). 

Пристальное внимание к гормональной активности карциноидов дыхательных путей привлекли F. Feyrter  (1959), E.D.Williams (1960), M.Deparis et al.(1962). Доказана морфологическая идентичность очагов поражения в бронхах и желудочно-кишечном тракте, а также отсутствие достоверной связи между гистологической структурой опухоли и продукцией гормонов.

До 1995 г. описаны 72 карциноида бронхов с эндокринным синдромом. В 124 из них отмечен синдром Кушинга. Вообще карциноиды дыхательных путей - наиболее частая причина эктопической продукции АКТГ и синдрома Кушинга [H.I.Pass et al.,1990, A. Oliaro et al.,1995]. 

Markel S.F. et al.(1964)  на 3000 случаев бронхогенного рака выявили 53 карциноида и только в 1 наблюдении отмечали карциноидный синдром. Verley J.M. et al. (1978) провели анализ 155 наблюдений трахео-бронхиальных новообразований, в том числе 115 карциноидов. При этом у 3 больных отмечены клинические признаки карциноидного синдрома. Атипичные карциноиды выявлены в 15 (13%) наблюдениях. Таким образом, при карциноидах трахеи и бронхов гормональный синдром встерчается не чаще, чем в 2-3% случаев.

A. Oliaro et al.(1995) в литературе за 1954-1994 г. обнаружили на 124 случая карциноидов дыхательных путей в 5 отмечен карциноидный синдром с типичными кожными приливами, поносом. летучими болями в животе. Характер эндокринных проявлений нельзя связать с гистологическими и биологическими особенностями роста опухоли.

Долгое время карциноиды расматривали как аденоидные опухоли низкой злокачественности. Только в 1972 г. Arrigoni et al. описали более агрессивный биологический тип - атипический карциноид. А в 1985 г. R.R.Paladugu et al. на основе общего нейроэндокринного происхождения выдвинули гипотезу связи карциноидов и овсяноклеточного рака.

Описаны также варианты гистологического строения карциноидов: муцинопродуцирующий карциноид, онкоцитарный карциноид, меланоцитарный карциноид.

За последние годы в связи с развитием иммуногистохимических методов исследования, расширения спектра морфологических онкомаркеров и совршенствования методов электронной микроскопии, количество сообщений о карциноидах ЛОР-органов стало быстро нарастать. К 1989 г. на 8469 случаев рака гортани описано 56 карциноидов [Wenig B.M. с соавт., 1989].

Интерес в нашей стране к этой опухоли возрос в конце 60-х годов в связи с популярными исследованиями в области биогенных аминов и вазоактивных полипептидов. Нередко печальный исход, связанный с поздней диагностикой и неправильной тактикой лечения типичного карциноида трахеи, пытались объяснить коварным “карциноидным синдромом”. Из 26 описанных на русском языке карциноидов трахеи, убедительных доказательств гетеротопической гормональной активности не привел никто. Тем более, исследований уровня серотонина, кининов в крови или даже 5-оксииндолуксусной кислоты (продукт метаболизма серотонина) в моче они не производили. Не представлено также иммуногистохимических доказательств присутствия соответствующих морфологических онкомаркеров.

Карциноидный синдром возникает, в основном,  при поражении тощей и подвздошной кишок с множественными метастазами. Характерны “приливы” (флаш-реакции кожи, сходные с климактерическими), которые наблюдаются в 75-95% случаев синдрома, кишечная колика, понос (65-80 %), бронхоспазм  (40-50 %), карциноидное поражение миокарда (40-50%). Уровень 5-индолуксусной кислоты в моче составиляет в среднем 294 ммоль/л (норма < 40 ммоль/л), серотонина в периферической крови - 918 мг/л (в норме < 300 мг/л).

В типичных случаях карциноидный синдром возникает при выключении энзиматических систем в печени и легком. При поражении трахеи и легкого оттекающая кровь, богатая вазоактивными аминами и полипептидами, может попадать в кровоток, минуя регулирующие органы. Тяжелые кризы описаны при манипуляциях на опухоли [Oates et al.,1986; Marsh H.M. et al.,1987; Hughes E.W., Hodkinson B.P.,1989].

С клинической и анестезиологической точек зрения следует помнить о возможности приступа карциноидного синдрома в связи с травмированием опухоли до 1,7 см в диметре. 

R. Karmy-Jones и E. Vallieres описали бссимптомную опухоль бронха у больной 46 лет. Сразу после эндоскопической биопсии возник отек легких, коллапс. Восстановить кровообращение удалось только после вынужденной искусственной вентиляции легкоих и терапии октреатидом. Гистологически подтвержден карциноид с большим количеством секреторных гранул. Концентрация серотонина в опухоли достигала 283 нмол/г. Во время приступа уровень 5-оксииндолуксусной кислоты составил 81 Мед/дл. При тщательном распросе удалось выяснить, что после приема красного вина в прошлом у больной возникали приливы и дрожь, резкая слабость, сердцебиения. Во время торакотомии до удаления доли легкого перевязана нижняя легочная вена. После успешной операции приливов и сердцебиений в связи с приемом алкоголя не отмечалось.

Таким образом, во время операции по поводу карциноидов нижних дыхательных путей следует избегать излишней гидратации и использовать блокаторы гистамина и серотонина для уменьшения выделения вазоактивных агентов в кровоток. Для профилактики карциноидного синдрома обычно используют октреатид и симетидин, блокирующие выделение целого ряда медиаторов.

Карциноидное поражение сердца состоит из бляшкообразного или диффузного поражения правого сердца (стенки и клапаны). Характерна и мономорфная гистологическая картина. Бляшки располагаются на нормальном эндокарде и покрыты одним слоем эндотелия. Микроскопически определяется строма, богатая кислыми мукополисахаридами, ретикулярными волокнами и коллагеном, но отсутствует эластический компонент. Миофибробласты встречаются редко и слабо пролиферируют [Lundin L. et al.,1991, Mure A. et al.,1996].

Патогенез карциноидных бляшек эндокарда не известен. Гипотезы: 1) метастазы в печени выделяют активные вещества (серотонин и др.), напрямую воздействующие на структуры сердца; 2) трансформирующий фактор роста влияет на рост и дифференцировку фибробластов, выделяющих внеклеточные компоненты матрикса, на выраженную фибропролиферативную активность (механизм активации не изучен); 3) симпатическая избыточная стимуляция адренэргическими продуктами, выделяемыми опухолью (инотропное и хронотропное влияние на сердце), может быть вызвано медиаторами, стимулирующими активность циклазы.

Различные нейроэндокринные опухоли, включая карциноиды, обладают также некоторыми  высокоспецифичными рецепторами, в том числе соматостатина. Это используется для выявления опухоли с помощью аналога соматостатина, меченного индием - 11In-пентреотида. После внутривеннго введения препарат аккумулируется в гипофизе, щитовидной железе, селезенке, печени, молочной железе, почке и мочевом пузыре. Рецепторы соматостатина возникают также в гранулемах, аутоиммунных заболеваниях, злокачественных лимфомах с активацией лейкоцитов. 

7.2  Типичные карциноиды

Большинство исследователей считают, что в трахее карциноиды встречаются не реже, чем в бронхах. В самых крупных стстистиках из отдельных институтов карциноиды трахеи составляют от 2 до 8% эпителиальных новообразований  дыхательной трубки.

Эмбриологически первичная передняя кишка дает начало гортани, трахее, бронхам и  желудку. Мезогастральный отдел - кишечнику, аппендиксу, слепой кишке (см. раздел 1.3). Карциноиды, резвивающиеся из передней кишки, чаще всего имеют атипичную структуру.

Макроскопически опухоль чаще всего имеет вид узла, размеры которого не превышают 2 см, белого цвета, четко отграниченных от окружающих тканей. Нередко растет в виде полипа и значительно суживает просвет трахеи (рис.40).

Гистологическая характеристика. Большая часть карциноидов легких однотипна по строению: опухоль состоит из мономорфных, четко контурированных клеток - округлых или полигональных, с мелкозернистой интенсивно окрашенной эозином цитоплазмой и гиперхромным ядром с равномерным распределением хроматина (рис. 41). Клетки образуют альвеолы, трабекулярные структуры, тяжи и ячейки, реже участки солидного строения, а иногда формируют “розетки”. В цитоплазме клеток иногда выявляются двоякопреломляющие липиды и во всех случаях при окраске по методу Гримелиуса - аргирофильные включения, соответствующие нейросекреторным гранулам, видимым при электронномикроскопическом исследовании(рис.42).

Хотя, по мнению многих авторов, карциноидные опухоли примыкают к мелкоклеточному раку легкого по гистогенезу, считалось, что они существенно отличаются от него по биологическим свойствам и прогнозу. Однако прежние установки на доброкачественность течения заболевания за последние годы изменились.

Тщательное изучение карциноидов дыхательных путей позволило выявить среди них опухоли с явно злокачественной динамикой роста. Оказалось, что опухоли нейроэндокринной системы образуют широкий спектр постепенно увеличивающейся злокачественности от медленно растущих отграниченных или местнодеструирующих образований до агрессивно растущих и метастазирущих, по прогнозу приближающихся к мелкоклеточному раку.

 Соответственно клиницисты вынуждены были изменить складывавшиеся десятилетиями взгляды на лечение этой опухоли. В свете вышесказанного проблема морфологической дифференциальной диагностики приобрела большую актуальность. Учет особенностей структуры карциноида дает возможность с достаточной точностью предсказывать прогноз.

Цитологическая диагностика. Элементы карциноида редко обнаруживаются в мокроте. Это объясняется тем, что опухоль обычно покрыта интактной слизистой оболочкой трахеи. Однако после бронхоскопии клетки карциноидной опухоли нередко появляются в смывах и мокроте [Koss L.G.,1992].

Важно подчеркнуть, что у каждого четвертого больного отмечается изъязвление слизистой оболочки. Кроме того, браш-биопсия и диагностическая пункция тонкой иглой с одинаковой частотой выявляются элементы карциноида [Nguyen G.-K. et al.,1995; Lozowski W. et al.,1979]. 

Цитологическая картина типичного карциноида довольно характерна: мономорфные клетки небольших размеров с центральными гиперхромными ядрами. Иногда встречаются биполярные ядра со скоплением хроматина на полюсах. Цитоплазма гранулирована, мелкозернистая. Фон мазка чистый. 

В отдельных случаях все-таки клеточного материала не удается получить в достаточном количестве. Клетки типичного карциноида могут иметь ядра, по размерам существенно не отличающиеся от ядер нормальных клеток цилиндрического эпителия. В таких случаях существует опасность ошибочного заключения “высокодифференциро-ванная аденокарцинома” [Gephart G.N. et al.,1982;  Anders C. et al., 1990]. 

С другой стороны, изолированные клетки карциноида со скудной цитоплазмой могут быть приняты за  элементы неходжкинской  лимфомы. Тем не менее, обычно четко выраженные ядрышки, выпячивания ядра и зубчатость позволяют провести дифференциальную диагностику. Особое значение имеет окраска на нейронспецифическую енолазу и антитела к лейкоцитарному антигену и раково-эмбриональному антигену.

В последней гистологической классификации ВОЗ новое понятие “атипичные карциноиды” не выделяется. Но в современной литературе этим термином широко пользуются. Предложившие его в 1972 г. Arrigoni и соавт. разработали морфологические дифференциально-диагностические критерии этой опухоли (см.раздел 5.5). 

7.3   Атипичные карциноиды

Атипичные карциноиды - звено, соединяющее доброкачественные и злокачественные нейроэндокринные опухоли одинакового генеза. Они составляют около 25% образований карциноидного типа. Макроскопически существенных различий между типичными и атипичными карциноидами не существует, однако последние несколько больше по размерам. Диаметр их часто превышает 3 см. Опухоли хорошо отграничены, имеют плотную консистенцию и серо-желтую окраску.

Цитологическая характеристика. Цитологическая диагностика атипичного карциноида трахеи затруднена. Картина идентична структуре недифференцированного рака (рис.43 а). Полигональные или продолговатые клетки со скудной цитоплазмой не образуют комплексов. Обычно выявляются патологические митозы.

Наиболее трудна дифференциальная диагностика атипичного карциноида с мелкоклеточным раком при выявлении веретеноклеточного компонента. Следует учитывать, что клетки карциноида имеют обильную цитоплазму, менее отчетливые изменения ядер и меньшее количество митозов. Заслуживает внимания метод определения содержания ДНК в опухоли с целью дифференциальной диагностики карциноидов (L. DeCaro и соавт.,1983).

Микроскопическая структура атипических карциноидов значительно варьирует не только у разных больных, но и в пределах одной опухоли. Опухоль напоминает типичные карциноиды, однако клетки более крупные, более полиморфные, с частыми митозами (рис.43 б). Могут встречаться многоядерные опухолевые клетки. Иногда определяются розетки или палисадообразные структуры, трабекулы в виде лент из вытянутых клеток. Характерны участки некрозов. Атипичные карциноиды часто относят к крупноклеточному и реже к мелкоклеточному недифференцированному раку. 

Ультраструктура. При электронной микроскопии почти во всех клетках карциноида выявляются плотные нейросекреторные гранулы диаметром в среднем 130 нм. В атипичных карциноидах они не так многочисленны.

Кроме светооптической и ультраструктурной характеристики карциноидов, следует учитывать и другие биологические признаки.

Следует учитывать также наличие лимфогенных и гематогенных метастазов, которые при типичных карциноидах встречаются в 5,6 % случаев, при атипичных - в 70% случаев. Карциноидный синдром встречается в 2-7% наблюдений и характерен для распространенных форм карциноидов с отдаленными метастазами, особенно в печени (Ricci C. et al.,1972). Нередко повышенный уровень серотонина и гормональная активность опухоли не проявляются клинически. N.Okike и соавт. (1978) предложили тест на экскрецию 5-оксииндолилуксусной кислоты считать показателем отдаленного метастазирования.

N. Isowa et al.(1994 )  описали онкоцитарный карциноид бронха у больного 54 лет. Отмечено повышение 5-оксииндолуксусной кислоты в моче. Признаков карциноидного синдрома не выявлено. При бронхоскопии обнаружили темнокрасную полиповидную опухоль, закрывающую просвет промежуточного бронха. После билобэктомии с циркулярной резекцией главного бронха уровень экскреции 5-оксииндолуксусной кислоты после операции нормализовался. Гистологически опухоль состояла из крупных клеток с множественными аргирофильными гранулами в цитоплазме. Однако аргирофильных гранул при окраске по Фонтана-Массону и серотонина при иммуногистохимическом исследовании не обнаружили. При электронной микроскопии выявили множественные митохондрии и плотные нейросекреторные гранулы в цитоплазме. Через 25 мес после операции рецидива опухоли не отмечали.

Описаны также другие варианты гистологического строения карциноидов: муцинопродуцирующий карциноид,  меланоцитарный карциноид.

7.4  Меланоцитарный карциноид трахеи. 

В мировой литературе ранее описаны два наблюдения пигментосодержащих карциноидов бронха, своеобразие которых заключалось в том, что наряду с типичными структурами карциноида в новообразованиях содержался меланин. Наличие двух типов дифференцировки в обеих случаях подтверждено иммуногистохимическим и электронномикроскопическим методами. В связи с исключительной редкостью этой патологии приводим собственное наблюдение пигментированной опухоли трахеи [Cebelin M. с соавт.,1980; Ferraro S. с соавт.,1987].

Мы встретились с одним наблюдением. Больной 51 года обследован в связи с нарастающими признаками стеноза трахеи. Рентгенологически в начальном отделе дыхательной трубки выявлена тень опухоли неправильной полуокруглой формы, 1,5 см в диаметре, ниже которой видно ее продолжение в виде площадки протяженностью 7 мм и толщиной 4 мм с четкими неровными контурами. На 2 см ниже описанного узла имелась тень второй опухоли 1,7 см в диаметре, исходящей из передней и правой стенок трахеи. Контур стенок на уровне поражения не просматривался.

При фибротрахеоскопии в области передней стенки на уровне перстневидного хряща обнаружено экзофитное образование темной окраски, покрытое неизмененной слизистой оболочкой, в виде сросшихся узлов диаметром 0,8 и 1,5 см. Второе образование, располагавшееся на 3,5 см ниже первого, имело вид бугристой опухоли, перекрывающей просвет трахеи. Цитологическое исследование отпечатка с биоптата опухоли: обнаружены клетки с меланоцитарной дифференцировкой. Возникло подозрение на меланому.

28.07.86 г. произведена комбинированная резекция передней стенки шейного отдела трахеи и подскладочного отдела гортани.

Гистологически опухоль представлена полями округлых, довольно полиморфных, небольших по размеру клеток, окруженных скудной стромой с сосудами синусоидного типа (рис.44). Местами формируются нечетко контурирующиеся альвеолярные и розеткообразные структуры. Большая часть клеток, особенно по периферии альвеол, содержат мелкие пылевидные частицы коричневого пигмента, дающего отрицательную окраску на железо. Отмечается выраженный инфильтрирующий рост опухоли с прорастанием мембранозной части трахеи. В поверхностных отделах новообразования среди опухолевых клеток и воспалительных элементов встречались остатки трахеиальных желез.

При электронной микроскопии видны комплексы небольших полигональных клеток, разделенные неширокими прослойками коллагеновых волокон. Внутри комплексов клетки раположены компактно, однако специфические контакты отсутствуют. Ядра клеток кругло-овальные, с неглубокими инвагинациями. Хроматин крупноглыбчатый, часто встречаются гипертрофированные ядрышки. Цитоплазма клеток хорошо развита, содержит множественные, нередко гипертрофированные и расширенные профили шероховатого эндоплазматического ретикулума; крупные митохондрии, встречаются хорошо развитые комплексы Гольджи. Вокруг последних в отдельных клетках видны скопления секреторных гранул диаметром 40-80 нм, ограниченных однослойной мембраной, со светлым “гало” и электронно-плотным центром. Одновременно в части клеток обнаруживаются скопления крупных плотных гранул диаметром 800 нм с нечеткой однослойной мембраной и неоднородным электронно-плотным содержимым - меланосомы. Количество гранул обоих типов в разных клетках варьирует (рис.44), встречаются клетки, содержащие гранулы только одного типа, и клетки, свободные от гранул.

Окончательный диагноз с учетом гистологического и электронно-микроскопического исследований: злокачественный меланоцитарный карциноид с мультицентричным ростом. Через 10 лет после операции и курса лучевой терапии больной жалоб не предъявляет, рецидива и метастазов не обнаружено.

Таким образом, в период эмбрионального развития во время роста гортанно-трахеального зачатка меланобласты могут отрываться от первичного эпителия ротоглотки в случае, если миграция нейроэктодермальных элементов происходит до формирования примордиальной дыхательной трубки. Еще большую редкость представляют опухоли, в которых меланоцитарная дифференцировка сочетается с нейроэндокринной. Несмотря на продукцию сходных биогенных аминов, меланоциты и нейроэндокринные клетки значительно различаются по многим признакам. Наблюдение пигментосодержащих карциноидов представляет большой интерес в плане дискуссии о происхождении карциноидных поражений дыхательных путей.

7.5  Дифференциальная диагностика и лечение

Tartour E. et al., (1992) подчеркивают, что определенные затруднения могут возникнуть и при диагностике атипичных карциноидов. Основные дифференциально-диагностические признаки представлены в табл. 16.

Таблица 16. Карциноидные опухоли и заболевания со сходной цитологической картиной (по Nguyen G.K. et al.,1995)

	Цитологические особенности
	Типичный карциноид
	Атипичный карциноид
	Овсянокле-

точный рак
	Лимфо-саркома
	Адено-карцинома

	Расположение клет.
	
	
	
	
	

	единичные
	+
	+
	+
	+
	-

	группы
	+
	+
	(
	-
	+

	Ацинарн.+линейн.
	(
	-
	-
	-
	(

	Клетки опухоли
	
	
	
	
	

	полиморфизм ядер
	-
	+
	+
	-
	-

	ядро в оболочке
	-
	(
	+
	-
	-

	выступы и зазубрен
	-
	-
	-
	+
	-

	четкие ядрышки
	-
	(
	-
	(
	+

	Диатез
	
	
	
	
	

	разруш. базофилы
	-
	(
	+
	-
	-

	некротич. остатки
	-
	-
	+
	-
	+

	Прочие
	
	
	
	
	

	муцикармин
	-
	-
	-
	-
	(

	НСЕ/хромогранин
	+
	+
	(
	-
	-

	РЭА
	-
	-
	(
	-
	+

	лейкоц. антиген
	-
	-
	-
	+
	-


За последние годы большое внимание обращается на диагностику промежуточной формы злокачественной опухоли между атипичными карциноидами и мелкоклеточным раком: описана крупноклеточная нейроэндокринная опухоль. При цитологической диагностике этих подтипов могут возникнуть значительные затруднения [Travis W.D. et al.1991].

Цитологию карциноидных новообразований легкого в препаратах мокроты и бронхиальных смывов изучили у 13 больных с карциноидами нижних дыхательных путей  Nguyen G.-K. et al. (1995). В 1 наблюдении заключение дано до операции по данным исследования мокроты. Еще в 3 наблюдениях при исследовании мокроты возникло подозрение на карциноид (недостаточное количество клеточного материала). Еще у 3 больных подозрение возникло при обнаружении в смыве нескольких клеток опухоли. 

Нередко возникает проблема дифференциальной диагностики с мелкоклеточным раком легкого (ошибочное цитологическое заключение у 2 больных). Цитологическая картина оказалась идентичной при исследовании смывов и при аспирационной биопсии. В препаратах характерны единичные карциноидные клетки и раположение их  в виде рыхлых пластов. Клетки опухоли имели овальные ядра, тонкие скопления хроматина, микроядрышки и слабо выраженную, вариабельную цитоплазму. В некоторых препаратах присутствовали клетки плазмоцитоидной конфигурации, иногда в большом количестве. В 2 наблюдениях атипических карциноидов выявили полиморфные клетки со слабо выраженной цитоплазмой, подчеркнутый контур ядра, тонкий хроматин и редкие ядрышки. Они больше походили на элементы овсяноклеточного рака, однако отличались отсутствием фона из некротических масс. Типичные карциноиды дают мало эксфолиативного материала. Для морфологической диагностики опухоли необходимо использовать щеточную биопсию при эндоскопии. Тем не менее цитологическая картина достаточно характерна. Дифференциальную диагностику необходимо проводить c использованием морфологических онкомаркеров (хромогранин/нейронспецифическая енолаза). 

Colchen A. et al.(1983) рекомендуют использовать эндоскопическую резекцию при небольших карциноидах трахеи на ножке. Stamatis G. et al.(1990) анализируют наиболее внушительный клинический материал по карциноидам трахеи и бронхов за 20 лет. Оперировали 227 больных 14-79 лет. В 6 наблюдениях опухоль локализовалась в трахее. При типичных карциноидах рекомендуют органосохраняющие и экономные резекции. 10 лет живут 95% больных. 

Традиционно считается, что лучевая терапия при типичных карциноидах малоэффективна. Jager R.M.,Polk H.C. (1977) считали карциноиды радиорезистентными.  Samlowski W.E. et al.(1986) анализируют результаты облучения первичных очагов у 16 неоперабельных больных. В 4 (25%) наблюдениях отмечен эффект (полная или частичная ремиссия). Описан больной карциноидом трахеи с перитрахеальным ростом (без эндокринной активности). Проведена лучевая терапия в дозе 51,6 Гр на средостение. Отмечена полная ремиссия. Через 74 месяца рецидива не обнаружили.

К атипичным карциноидам следует относиться как к раку. 10-летняя выживаемость не превышает 41,2%.

На нашем материале карциноиды трахеи встретились в 10 наблюдениях. В 6 - атипичные. Характерна локализация опухоли в задних отделах трахеи. Из мембранозной стенки она исходила у 6 больных, из области заднего треугольника бифуркации - у 2. Из передней стенки аортального сегмента карциноид рос в двух наблюдениях, располагаясь эксцентрично ближе к правой или левой стенке.

Опухоль до 1 см в диаметре отмечена только у одного больного. Преобладали размеры 1,5-2 см (6 наблюдений) и 2,5-3,2 см (3 наблюдения). Обычно опухоль имела вид экзофитного образования шаровидной формы (8), редко полипа вытянутой или конусовидной формы (2). Основание экзофитного образования широкое, минимальный размер - 1 см. Соотношение диаметра основания и максимального диаметра карциноида составили 1:2,1:2,5 см.

Как при доброкачественном, так и злокачественном вариантах, капсула опухоли не нарушена. Она представлена истонченной, перерастянутой слизистой оболочкой. При больших размерах карциноида мембранозной стенки удается проследить, что вследствие натяжения окружающей слизистой оболочки, образуются грубые складки, конвергирующие к основанию опухоли. Иногда на капсуле в области верхушки образования можно видеть белесые, просовидные бугорки (отсевы), которые при гистологическом исследовании имеют структуру карциноида.

Цвет опухоли чаще бледнорозовый, иногда с сероватым оттенком. Насыщеный красный цвет встречался редко и характерен для рецидивов злокачественного карциноида. Консистенция опухоли плотная или плотно-эластическая. Большие узлы опухоли представлялись неподвижными (7 наблюдений) или отличались ограниченной подвижностью. Поверхность опухоли, в основном, гладкая. Редко встречаются участки крупнобугристого или дольчатого строения (у 2 больных).

Типичные карциноиды у больных 39-61 года (2 женщины) располагались в среднегрудном и бифуркационном отделах трахеи. В 2 наблюдениях успешно проведена изолированная резекция бифуркации с реконструкцией карины. Оба больных живы более 7 лет, работоспособность полностью сохранена. Еще у одного неоперабельного больного 61 года проведено облучение в суммарной дозе 50 Гр с небольшим паллиативным эффектом. Судьбу больного проследить не удалось.

Наш опыт говорит о нецелесообразности облучения типичных карциноидов трахеи. С этой точки зрения интересен трагический исход в  следующем наблюдении.

Больной 56 лет (№ 3560/78) в декабре 1956 г. в клинике факультетской хирургии I ММИ предложена операция по поводу “рака правого легкого”, от которой она категорически отказалась (тогда ей было 40 лет). В 33 ГКБ г. Москвы проведен курс лучевой терапии (СОД 60 Гр) без эффекта. В связи с продолжающимся кровохарканьем в ВНЦХ в январе 1960 г. проведена торакотомия справа с попыткой резекции бифуркации трахеи. Операция закончилась пробной торакотомией. В течение последующих 14 лет состояние больной не ухудшилось. Периодически возникало выраженное кровохарканье. В связи с усилением одышки в 1978 г. обратилась в МНИИДиХ. Рентгенологически определялся полный ателектаз правого легкого. При эндоскопии в области бифуркации обнаружена бугристая белесоватая опухоль 4 см в диаметре, полностью обтурирующая вход в правый бронх и частично - просвет левого. Область карины - каменистой плотности. При биопсии характер опухоли уточнить не удалось: картина воспалительного процесса с единичными комплексами клеток, подозрительных на злокачественные. ФВД - II степень дыхательной недостаточности. После длительной медикаментозной подготовки решено, несмотря на высокий риск, попытаться удалить правое легкое с резекцией бифуркации трахеи и анастомозированием ее с левым главным бронхом. 

Во время торакотомии 15.11.78 г. отмечена полная облитерация плевральной полости, фиброз правого легкого, впаянного в диафрагму, средостение и перикард. Выделить сосуды корня не удалось. При внутриперикардиальной препаровке легочной артерии произошла остановка сердца. Реанимация не дала успеха. Больная умерла. Морфологический диагноз (№ 42/78). Карциноид (типичный) бифуркации трахеи. Эндокринный полигландулярный синдром: аденомы щитовидной железы и коркового слоя левого надпочечника. Фиброателектаз правого легкого. Состояние после повторной пробной торакотомии справа. Остановка сердца на фоне гипоксии и анемии.

Атипичный карциноид. У 6 больных выявили атипичный карциноид трахеи (высокодифференированный нейроэндокринный рак). Соотношение мужчин и женщин - 2:1. Возраст - 55-61 год. Диаметр первичного очага  4-9,5 см. Гистологически в 2 наблюдениях  выявлен некроз опухоли. У 6 больных она содержала менее 10 митозов в поле зрения микроскопа под большим увеличением. У 2 больных выявлены участки мелкоклеточного рака. Все атипичные карциноиды  содержали нейросекреторные гранулы. Метастазы в лимфатических узлах средостения отмечены у 4 больных. Очаги некроза и частота митозов в опухоли достоверно не влияли на выживаемость. Ранние отдаленные метастазы появились у больных с наличием структур мелкоклеточного рака.

У больной 59 лет в г. Твери произвели трахеофиссуру с удалением опухоли верхней трети трахеи (диагноз установлен только после операции). Через 2 года в связи с рецидивом выполнена циркулярная резекция трахеи с удалением верхних 4 полуколец с прямым анастомозом. Через 2 года обратилась в МНИИДиХ МЗ РФ по поводу  повторного рецидива. Произведена циркулярная резекция подсклеточного отдела и субтотальная резекция гортани. Сформирован щито-трахеальный анастомоз. Гистологически (№ 4771/78) атипичный карциноид с резко выраженным полиморфизмом клеток опухоли. Через год - дыхание свободное, зона анастомоза без грануляций. Однако при эхографии и сцинтиграфии обнаружены метастазы в печени. Больная умерла от генерализации процесса через 18 месяцев.

В 2 наблюдениях распространенного атипичного карциноида грудного отдела трахеи проведен курс лучевой терапии (СОД 45 Гр) с хорошим паллиативным эффектом. Еще в двух наблюдениях злокачественного карциноида грудного отдела трахеи с метастазами в лимфатических узлах средостения проведено комбинированного лечение: циркулярная резекция (до 7 хрящей) в сочетании с облучением (46 Гр). Оба больных умерли от прогрессирования опухоли: один от локального рецидива и метастазов в грудной полости, другой - от поражения шейного отдела позвоночника (с хорошей функцией анастомоза). Таким образом, прогноз при распространенном атипическом карциноиде трахеи неблагоприятный, независимо от метода лечения. Лучевая терапия дает достаточно хороший паллиативный эффект.

При атипичных карциноидах, как и при нейроэндокринном раке эффективны современные цитостатики (этопозид, цисплатина, таксол) В 10-15% случаев удается добиться полной ремиссии только после нескольких курсов химиотерапии [Oberg K et al.,1987; Mooptal C.G. et al.,1991; Tartour E et al.,1992].

Глава 8. Неэпителиальные опухоли (раздел написан совместно с В.А.Лебедевым, А.М.Берщанской и Л.А.Алипченко)

В некоторых случаях в трахее возникают новообразования, гистогенетически относящиеся к новообразованиям неэпителиального происхождения. К таким заболеваниям относятся опухоли мягких тканей, хрящевой и костной ткани, а также системные заболевания и некоторые другие поражения.

Дифференциальная диагностика этих новообразований на светооптическом уровне чрезвычайно затруднительна, так как необходимые критерии в литературе разработаны недостаточно. В решении вопросов идентификации таких заболеваний необходимо применение электронной микроскопии, иммуногистохимии и других дополнительных методов морфологического исследования.

8.1 Опухоли из соединительной ткани

Опухоли из соединительной ткани представляют собой один из наиболее сложных разделов онкологии. Это объясняется тем, что, несмотря на обилие публикаций по данному вопросу (фибросаркома, например, описана в XIX веке), литература представлена, в основном, разрозненными журнальными статьями и трудно поддается систематизации. В группу опухолей из соединительной ткани нередко включают опухоли другого происхождения, чему способствует запутанная, нередко спорная терминология и сложности дифференциальной диагностики.

Трудности в распознавании новообразований из соединительной ткани, локализующихся в трахее, усугубляется их чрезвычайным морфологическим разнообразием и относительной редкостью. Сложная дифференциальная диагностика, противоречивые мнения о степени злокачественности, недостаточное знакомство патологоанатомов с этой группой новообразований ставят клиницистов в затруднительное положение при выборе адекватных методов лечения (объем хирургического вмешательства, целесообразность применения до- и послеоперационной лучевой и химиотерапии).

Источником роста новообразований в трахее могут быть элементы соединительной ткани в стенках бронхов, периневральная и периваскулярная соединительная ткань. Опухоли из соединительной ткани дыхательных путей, как и при других локализациях, подразделяются на доброкачественные и злокачественные. В зависимости от степени зрелости опухолевых клеток, а также преобладания в опухоли клеточных элементов, характеризующихся или фибробластическим, или гистиоцитарными потенциями, следует выделять следующие новообразования: фиброму, фибросаркому, доброкачественную и злокачественную гистиоцитомы, эмбриональную фиброму.

К доброкачественным опухолям из соединительной ткани, которые могут развиваться в трахее, следует отнести фиброму и фиброзную гистиоцитому.

8.1.1   Фиброма

Опухоль представляет собой доброкачественное образование, состоящее из зрелых клеток, сохраняющих функции фибробластов (продукция коллагена), и соединительнотканных волокон, формирующих переплетающиеся пучки. С 1880 г. описаны 66 наблюдений фибромы трахеи и бронхов (Knight, 1948, K. Uesato et al.,1979). Новообразование может возникать у лиц любого возраста, одинаково часто у мужчин и женщин. Клинически фиброма характеризуется медленным экспансивным ростом, рецидивирует редко. Удаление узла опухоли обеспечивает полное выздоровление.

Миксома отличается от фибромы блестящей поверхностью на разрезе. Опухоль состоит из звездчатых клеток, окруженных соединительной тканью с небольшим количеством ретикулиновых фибрилл. Поля миксоматоза более характерны для саркомы, от которой миксому трудно отличить гистологически.

Эндобронхиальная фиброма представляет собой узел на ножке с гладкой поверхностью, перламутрового цвета, иногда с красноватым оттенком. На поверхности опухоли могут быть наложения фибрина или изъязвления. Рост по типу “айсберга” не характерен.

Диаметр опухоли варьирует в широких пределах. Ткань узла серая, серо-белая, желтоватая или красноватая в зависимости от степени васкуляризации. При наличии большого количества мелких сосудов, пронизывающих ее ткань, нередко используют термин “ангиофиброма”. Большинство фибром плотной консистенции, волокнистой структуры, хотя иногда они могут быть мягкими. Крупные узлы имеют очаги миксоматоза.

Гистологическая характеристика. Ткань опухоли представляет собой переплетение пучков своеобразно расположенных веретенообразных мономорфных клеток (фибробласты, фиброциты) и коллагеновых волокон. Грубая волокнистая строма иногда имеет участки гиалиноза. Нередко обнаруживаются миксоматозные изменения, жировая ткань. Клетки веретенообразной формы с умеренно гиперхромными ядрами и скудной цитоплазмой, границы клеток нечеткие. Коллагеновые волокна формируют грубые беспорядочно переплетающиеся пучки неравномерной толщины. В отдельных участках можно видеть картину, напоминающую рисунок “муара”, свойственный фиброгистиоцитарным опухолям, что в сочетании с обилием молодых фибробластов затрудняет дифференциальную диагностику со злокачественной фиброзной гистиоцитомой.

Степень плотности фибром зависит от соотношения клеточных и волокнистых структур. В крупных узлах отмечают фокусы ослизнения стромы и дистрофии опухолевых клеток с появлением уродливых клеток. Однако для фибром более характерна продукция коллагена и в длительно существующих узлах обычно наблюдается нарастающий гиалиноз.

Дифференциальную диагностику необходимо проводить с нейрофибромой и нейролеммомой, которые отличаются от фибром ориентированным расположением клеток (тельца Веррокаи), Кроме того, в строме нейрофибром при специальных окрасках обнаруживаются нервные волокна. Нейрофиброма обычно не отграничена от окружающих тканей.

Лейомиому от фибромы отличают с помощью окраски пикрофуксином (по Ван-Гизон). Гладкомышечные клетки окрашиваются в желтый цвет, содержащие коллаген клетки и коллагеновая строма - в красный.

Эмбриональная фиброма. Опухоль известна также под рядом других названий (миксома, фибромиксома, муцинозная опухоль, мезенхимома, отечная фиброма) и представляет собой дизэмбриогенетическое образование, строение которого имитирует эмбриональную соединительную ткань.

Новообразование возникает преимущественно у лиц пожилого возраста, одинаково часто у мужчин и у женщин, склонно к рецидивам. Злокачественный аналог неизвестен. В бронхолегочной системе определенной локализации не имеет, может располагаться как в стенке бронха, так и в легочной паренхиме без связи с бронхиальным деревом.

Макроскопически отличается от фибромы отсутствием видимой капсулы и блестящей поверхностью разреза. Ткань опухоли серого цвета, полупрозрачная, иногда с едва заметной волокнистостью. В эмбриональных фибромах крупных размеров обнаруживаются мелкие кисты с гладкими стенками.

Гистологическая характеристика. Микроскопически опухоль представлена слегка базофильной, богатой мукополисахаридами стромой, в которой располагается небольшое количество нежных волокон типа ретикулиновых и проколлагеновых, а также клетки звездчатой и веретенообразной формы.

При гистологическом исследовании эмбриональную фиброму необходимо дифференцировать прежде всего с эмбриональной разновидностью липосаркомы, для которой характерно наличие клеток типа эмбриональных липобластов с мелкокапельным жиром в цитоплазме. Эмбриональную рабдомиосаркому можно отличить по клеткам типа эмбриональных рабдомиобластов с гранулярной эозинофильной цитоплазмой.

Кроме того, за эмбриональную фиброму можно принять фиброму, нейролеммому, нейрофиброму, лейомиому, в которых в результате дистрофических изменений имеются участки миксоматоза.

8.1.2  Фиброзная гистиоцитома

Опухоль также имеет много синонимов (ангиофиброматоз, фиброксантома, ангиофиброксантома, фиброзная ксантома, гистиоцитома, нейрофиброма с “муаровым” рисунком, ретикулогистиоцитома). Она представляет собой доброкачественную медленно растущую опухоль, клетки которой обладают свойствами фибробластов (продукция коллагена) и гистиоцитов (накопление липидов, гемосидерина). Новообразование имеет злокачественный аналог, описываемый как злокачественная фиброзная гистиоцитома.

Литература по фиброзной гистиоцитоме обширна, что объясняется разнообразием клинического течения и особенно микроскопического строения новообразования. Кроме того, до сих пор нет единого мнения о гистогенезе фиброзной гистиоцитомы и о том, является ли она истинной опухолью или реактивным псевдоопухолевым поражением.

Разнообразие микроскопического строения и различные взгляды на происхождение опухоли нашли свое отражение в обширной и запутанной терминологии.

Излюбленной локализацией фиброзной гистиоцитомы является дерма, но опухоль может наблюдаться и в некоторых внутренних органах, в частности, в дыхательных путях. Опухоль может быть солитарной или множественной. Среди больных наблюдается некоторое преобладание лиц женского пола. Встречается в любом возрасте, но большая часть наблюдений приходится на больных в возрасте 30-50 лет.

Опухоль обычно имеет размеры от 0,2 до 2 см в диаметре, в среднем 0,8 см, округлой формы, без четких контуров. Внешний вид опухоли, вернее его структура, на разрезе вариабельна. При преобладании в новообразовании фибробластического компонента ткань его плотная, серая. Липидная разновидность опухоли более мягкой консистенции, серо-желтая. Сидеротическая разновидность имеет цвет от желтовато-бурого до темно-бурого.

Гистологическая характеристика. Гистологическое строение фиброзной гистиоцитомы описано во многих работах в отечественной литературе (А.М.Вихерт и соавт.,1977). Принято выделять три разновидности новообразования.

Простая форма фиброзной гистиоцитомы состоит из мономорфных фибробластов, расположенных между коллагеновыми и ретикулиновыми волокнами, а также сосудами капиллярного типа. Гистиоциты содержатся в небольшом количестве. В некоторых участках переплетения клеток и волокон образуют своеобразные завихрения (рисунок “муара”). Могут встречаться поля фиброза и гиалиноза.

Липидная форма содержит наряду с фибробластами обилие гистиоцитов, содержащих двоякопреломляющие липиды. Встречаются гигантские многоядерные клетки типа Тутона. Характерным также является гиалиноз.

Сидеротическая форма отличается содержанием различного количества зерен гемосидерина в строме опухоли и гистиоцитах.

8.1.3  Фибросаркома

Саркома трахеи, вероятно, впервые была описана K.Rokitansky. Однако в то время дифференциальную диагностику проводили без учета данных гистологического исследования. К этому следует добавить, что термины “саркома” и “рак” строго не разделялись. Первое подробное описание саркомы нижних дыхательных путей представили Poisson и Robin (1856). В отечественной литературе первое наблюдение принадлежит М.А.Львову (1899), а первая обзорная работа на эту тему - В.Г.Божовскому (1912).

Среди новообразований головы и шеи саркома составляет около 12%, причем фибросаркома представляет не более 16% злокачественных мезенхимальных новообразований этой локализации Ранее описаны 62 случая фибросаркомы верхних дыхательных путей [Russell W.O. et al.,1977; Rosenberg S.A. et al. 1981; Batsakis J.G. et al, 1982; Roncoroni A.J. et al.,1989].

Отсутствие четкого определения саркомы в прежние годы привело к тому, что этим термином стали пользоваться широко и часто необосновано. Так, за саркому дыхательных путей принимали мелко- и полиморфноклеточный рак. В последующем стала наблюдаться обратная картина и саркому ошибочно относили к различным типам рака. В связи с этим, литературные данные о частоте и метастазировании сарком дыхательных путей весьма разнообразны и противоречивы, что ставит под сомнение многие статистические данные. Только в последние десятилетия появилась возможность проводить дифференциальную диагностику с учетом данных электронномикроскопического и иммуногистохимического методов исследования.

Дополнительные трудности создает идентичность первичных новообразований дыхательных путей с метастазами сарком других локализаций. Во всех случаях злокачественных неэпителиальных опухолей в легких необходимо в первую очередь исключить их метастатическое происхождение.

Изучение литературы по саркомам трахеи затруднено в связи с отсутствием четкого определения отдельных форм, а также морфологических дифференциально-диагностических признаков на светооптическом уровне. Терминология сарком далека от совершенства и нередко название опухоли отражает лишь ее морфологическую структуру (например, круглоклеточная, веретеноклеточная), что затрудняет определение гистогенеза даже по подробным описаниям.

Средний возраст больных саркомами дыхательных путей на 2-3 десятилетия меньше, чем при раке трахеи. Новообразование может появиться в любом возрасте, даже у новорожденных. У мужчин и женщин - с одинаковой частотой. Возникновение сарком не связано с курением, единый онкогенный фактор не установлен. Саркома растет быстрее, чем рак, и прогноз ее зависит не только от размеров первичного очага и степени дифференцировки, но и от исходной локализации, которую нередко не удается определить. Эндотрахеальные опухоли реже метастазируют и раньше выявляются [Garnett J.D.,1993; Gassert  H.A. et al.1994].

Гистологическая диагностика, определение гистогенеза и степени злокачественности саркомы на светооптическом уровне нередко создает трудности даже для опытного морфолога. Неоценимую помощь в установлении гистогенетического диагноза оказывает электронная микроскопия. Выявление цитокератинов при иммуногистохимическом исследовании исключает диагноз саркомы, так как цитокератин является маркером только эпителиальных новообразований. Виментин характерен для опухолей, производных мезенхимы, хотя в редких наблюдениях рак может продуцировать и цитокератин, и виментин. Наличие десмина указывает на происхождение опухоли из мышечной ткани. Белок нейрофиламентов и глиальный фибриллярный кислый протеин встречаются только в новообразованиях из нейроэндокринных и глиальных элементов.

Фибросаркома - злокачественная опухоль, клетки которой сохраняют в разной степени функцию фибробластов. Вариабельность фибросарком находится в тесной связи со степенью анаплазии и пролиферации опухолевых клеток. Так, некоторые новообразования напоминают фибромы или псевдоопухолевые образования. Некоторые формы трудно отличить от веретеноклеточных и полиморфноклеточных сарком другого генеза, в подобных фибросаркомах только электронномикроскопическое и гистохимическое исследования выявляют признаки соединительнотканного происхождения.

Фибросаркомы встречаются в любом возрасте, с одинаковой частотой поражают мужчин и женщин. Клинические проявления зависят от локализации опухоли. Прогноз при фибросаркомах более благоприятный, чем при других злокачественных неэпителиальных новообразованиях.

Отдаленные результаты, как известно, зависят от многих факторов, но в первую очередь от степени пролиферации опухолевых клеток и их анаплазии. Поэтому фибросаркомы подразделяют на дифференцированные и низкодифференцированные. Фибросаркома, растущая в просвет трахеи, имеет вид мягких сероватых полиповидных разрастаний, достигающих иногда 2,5 см в диаметре. На поверхности часто видны очаги кровоизлияний и некрозов. Внешний вид опухолевых узлов, локализующихся в паренхиме легкого, неоднороден. У большинства больных это довольно крупный округлой формы хорошо контурированный узел, на разрезе серый или серо-белый, слоистый, иногда с фокусами миксоматоза, мелкими очажками некрозов и кровоизлияний. Подобная картина, как правило,свойственна дифференцированной фибросаркоме.

Реже это опухоль мягкой консистенции, не имеет четких контуров.

Гистологическая характеристика. Микроскопическая картина фибросарком чрезвычайно полиморфна, что зависит от соотношения клеток и стромы, степени анаплазии клеток, выраженности сосудистого компонента, а также интенсивности миксоматоза и дистрофических проявлений.

При дифференциальной диагностике необходимо учитывать плазмоклеточную гранулему, лейомиосаркому, фиброматоз, фиброзную гистиоцитому, злокачественную меланому и веретенноклеточный рак. При затруднениях в трактовке препаратов необходимо прибегать к иммуногистохимическим окраскам. Фиброматоз обычно сопровождается врожденными множественными очагами опухоли. Плазмоклеточная гранулема отличается выраженной лимфоцитарной инфильтрацией и плазмоцитами, полиморфизмом веретенообразных клеток, значительными полями фиброза, окружающих учпстки дыхательного эпителия. При меланоме и веретенноклеточном раке отмечается характерная иммуногистохимическая картина.

Дифференцированная фибросаркома близка по строению к фиброме. Опухоль имеет клеточно-волокнистое строение. Клетки веретенообразной формы с продолговатым или овальным ядром и нечетко контурированной цитоплазмой. Ядра гиперхромные, местами много типичных митозов, атипичные митозы единичны. Полиморфизм клеток и ядер выражен слабо, неравномерно и более отчетлив в периферических участках опухоли, т.е. в зоне инфильтрирующего роста, где определяются более крупные клетки с уродливыми ядрами. Новообразование богато соединительнотканными волокнами, преимущественно коллагеновыми. Клетки и волокна формируют беспорядочно переплетающиеся пучки. Васкуляризация выражена слабо. Отмечаются фокусы миксоматоза, где преобладают беспорядочно расположенные полиморфные клетки с крупными уродливыми ядрами, а также участки гиалиноза.

Низкодифференцированная фибросаркома представлена веретенообразными клетками, то мелкими, то более крупными. Обращает на себя внимание обилие митозов, в том числе и атипических. Способность к фибриллогенезу снижена, так что в ряде случаев создается впечатление о чисто клеточной опухоли с компактным расположением клеток (веретеноклеточная саркома по старой терминологии). Коллагеновые волокна единичные, деформированные, отмечается преобладание ретикулиновых волокон, оплетающих группы клеток.

Наряду с опухолями из веретенообразных клеток могут встречаться фибросаркомы, представленные овальными клетками с округлыми ядрами, фибросаркомы из крупных веретенообразных клеток, а также из полиморфных многоядерных клеток (полиморфноклеточная саркома по терминологии старых авторов). Подобные опухоли чрезвычайно сложно отличить от миогенных сарком и злокачественной фиброзной гистиоцитомы.

Низкодифференцированные фибросаркомы, подвергшиеся лучевой терапии, характеризуются появлением крупных клеток с уродливыми ядрами, беспорядочным расположением опухолевых элементов из-за выраженного миксоматоза, а также массивным фиброзом и гиалинозом в периферических участках опухоли.

Ультраструктура. Основными клеточными элементами фибросаркомы являются фибробласты различного типа. Размеры клеток варьируют, форма вытянутая, большинство имеет распространенные отростки. Ядра также различных размеров и формы. В цитоплазме хорошо развитый ШЭР, много рибосом, пластинчатые комплексы. Канальцы и цистерны эндоплазматического ретикулума часто расширены, в просветах мелкозернистый или фибриллярный материал.

Характерной особенностью клеток фибросаркомы, которая может служить диагностическим признаком, являются фаголизосомы с обломками коллагеновых волокон. В межклеточных пространствах содержится большее или меньшее количество коллагеновых волокон, а также сосуды.

8.1.4  Злокачественная фиброзная гистиоцитома

Опухоль характеризуется тем, что злокачественные клетки обладают как фибробластическим, так и гистиоцитарными свойствами. Как отдельная нозологическая форма выделена ВОЗ в 1969 г. Новообразование возникает в любом возрасте, в том числе у детей, средний возраст колеблется от 40 до 60 лет. В 68% наблюдений опухоль поражает мягкие ткани конечностей, в 16% - возникает в забрюшинном пространстве. Первичное поражение нижних дыхательных путей описано            . С тех пор в зарубежной литературе опубликовано 27 (?) наблюдений [Павловская А.И.,1991;  M.T.Casey и соавт., 1988]. 

Злокачественная фиброзная гистиоцитома дыхательных путей обычно встречается в возрасте 50-70 лет. Может расти в виде плотного полипа с гладкой поверхностью на тонкой ножке (возникают трудности при биопсии). Некоторые выделяют  менее злокачественный миксоидный тип опухоли, но сохраняется склонность к локальному рецидивированию. Эта опухоль может сочетаться с другими онкологическими заболеваниями. Описано синхронное сочетание с раком вилочковой железы [Louie S. с соавт.,1987, Randelman C.D. с соавт.,1990, Wang Y.H.,1993, Shijubo N. с соавт.,1995].

Следует подчеркнуть, что злокачественную гистиоцитому на светооптическом уровне трудно отличить от других видов сарком и некоторых недифференцированных форм рака, поэтому для дифференциальной диагностики необходимо использовать электронномикроскопические и иммуногистохимические методы исследования. В связи с этим T. McDonnell и соавт. (1988) считают достоверными только 16 наблюдений из всех ранее описанных злокачественных фиброзных гистиоцитом дыхательных путей. Следует помнить, что первичный очаг может возникать и в средостении. Только в японской литературе представлены 13 таких наблюдений [Shibuya Ch. et al., 1991].

Из 27 наблюдений поражения нижних дыхательных путей, собранных M.T. Casey и соавт. (1988), в 3 опухоль локализовалась в стенке трахеи. К 1996 г. известно о 6 наблюдениях первичного поражения трахеи [Sennarola L.et al.,1996].

Злокачественная фиброзная гистиоцитома имеет вид плохо очерченного узла. При локализации в ткани легкого размеры узла колеблятся от 1 до 13 см в диаметре, в среднем 3-7 см. Опухоль мягкой консистенции, серо-желтая или желтовато-бурая, с обширными очагами некроза, кровоизлияний и кистами. Очаги обызвествления в опухоли, увеличение лимфатических узлов не характерны. Отмечена склонность злокачественной фиброзной гистиоцитомы сочетаться с другими онкологическими заболеваниями, особенно с гемобластозами. Возможно, это связано с лечением (канцерогенное влияние цитостатиков).

Гистологическая характеристика. Гистологическое строение опухоли чрезвычайно вариабельно. В ряде случаев структура новообразования соответствует фибросаркоме, однако, в отличие от последней, клетки и волокна образуют ритмические структуры (рисунок “муара”). Кроме того, встречаются характерные крупные клетки с уродливыми ядрами и слегка мелкозернистой цитоплазмой за счет двоякопреломляющих липидов. Отмечается также присутствие переходных клеточных элементов от фибробластоподобных к гистиоцитарным (макрофагальным) клеткам.

Другие опухоли более полиморфны по клеточному составу. Наряду с фибробластоподобными клетками в значительном количестве присутствуют гистиоцитарные, содержащие липиды: крупные полиморфные клетки с уродливыми ядрами и пенистой цитоплазмой. Характерно наличие гигантских уродливых многоядерных клеток. В строме отмечаются участки воспаления и миксоматоза. Окраска на муцин, мукополисахариды, гликоген, меланин отрицательная.

Ультаструктура. Злокачественная фиброзная гистиоцитома характеризуется полиморфным клеточным составом. В опухолях в различных соотношениях встречаются фибробластоподобные, ксантомные, гистиоцитоподобные, гигантские многоядерные клетки и недифференцированные опухолевые клетки.Диагностическим маркером фиброзной гистиоцитомы являются гистиоцитоподобные клетки. Плазмолемма этих клеток неровная, образует множественные псевдоподии. Ядра округлые или почкообразные, с диффузным расположением хроматина и слабо развитыми ядрышками. Цитоплазма светлая, содержит профили ШЭР, митохондрии, пластинчатые комплексы, липидные капли, мультивезикулярные тельца и миелиновые структуры, лизосомоподобные включения. Гигантские многоядерные клетки по своей ультраструктуре сходны с гистиоцитоподобными, отличаются наличием нескольких ядер и более развитой цитоплазмой. Иногда в цитоплазме этих клеток содержится большое количество электронноплотных лизосомоподобных телец.

Фибробластоподобные клетки характеризуются гладкими контурами, веретенообразной формой с наличием длинных отростков, более электронноплотной цитоплазмой, содержащей большое количество рибосом, хорошо развитый ШЭР. Между гистиоцитоподобными и фибробластоподобными опухолевыми клетками могут встречаться переходные формы. Межклеточная строма заполнена беспорядочными пучками филаментов, незрелыми коллагеновыми фибриллами.

Злокачественная фиброзная гистиоцитома - один из наиболее агрессивных видов саркомы трахеи. Эффективно только радикальное хирургическое лечение в ранней стадии. Возможности лучевой и химиотерапии изучены недостаточно. Облучение после операции малоэффективно. Многие больные умирали в течение года после подтверждения диагноза от отдаленных метастазов. Некоторые авторы отмечают предрасположенность злокачественной фиброзной гистиоцитомы к метастазированию в головной мозг. Надежных факторов прогноза нет.

8.2  Опухоли из хрящевой ткани

8.2.1  Хондрома

Хондрома - доброкачественная опухоль из хрящевой ткани. Опухоль чаще всего растет из сформированного трахеального хряща и не содержит других эпителиальных или соединительнотканных компонентов. Впервые истинную хондрому бронха описал Blecher (1910). В последующем описаны до двух десятков наблюдений с локализацией в трахее, в том числе не менее половины - в России [Гулин К.С. с соавт., 1967, Перельман 1978; Битюцкий П.Г.,1980??; Дунайвицер Б.И. ,1976; Борисов В.В 1981; Триантафилиди И.Г. ,1981; Runge, 1969, Renault, 1971]

Эндотрахеальная хондрома представляет собой одиночное дольчатое округлой или неправильной формы образование на ножке или на широком основании. Иногда по внешнему виду напоминает ягоду ежевики. Размеры опухоли обычно не превышают 2-3 см, но в редких случаях (при преимущественно эктратрахеальном росте) встречаются гигантские хондромы. Растет многие годы. На разрезе  - дольчатая, голубовато-белого цвета иногда с участками миксоматозного вида.

Гистологическая характеристика. Опухоль представлена зрелым гиалиновым хрящом с небольшим количеством эластических волокон, но без коллагеновых структур. Клетки обычных размеров расположены беспорядочно, что отличает опухоль от нормального хряща. Иногда встречаются миксоматозные изменения, очаги окостенения (с образованием костного мозга). P.von Bruns (1904) впервые описал остеохондрому трахеи. Важно подчеркнуть, что опухоли этого типа легко распознаются рентгенологически.

Прогноз при хондроме всегда серьезен. При морфологическом исследовании  иногда не удается точно определеить степень злокачественности опухоли из хряща. При подвижной опухоли на ножке допустимо эндоскопическое удаление. Борисов В.В.,1981, Thiel H. et al.(1982) успешно удалили при эндоскопии хондрому нижней трети трахеи, перекрывавшую просвет в виде клапана.

Обычно трудно уверено провести дифференциальную диагностику с хондросаркомой. Mayot D. et al. (1991) описали хондрому трахеи, возникшую на фоне множественных травм и операций у больонго 50 лет. Через 6 месяцев после удаления опухоли возник рецидив с выраженным стенозом трахзеи. Произведена ларингэктомия с массивной резекцией трахеи. Гистологически подтверждена авсокодифференцированная хондросаркома. Еще через год возник новый рецидив в трахее, который радикально удален. Тем не менее, больной умер от рецидива опухоли в области бифуркации.

Трудности дифференциальной диагностики хондром наиболее известны при локализации опухоли в гортани и бронхе. Аналогичную цепь повторных рецидивов после экономных резекций этих органов описали исследователи, вооруженные самыми передовыми методами морфологической диагностики [Brandwein M. et al.,1992; Nicolai P.,1990; Fichera G. et al.,1994].

В связи с этим к диагнозу “хондрома”, который поощряет к экономным методам лечения, необходимо подходить с большой осторожностью. Он требует критического обсуждения на консилиуме с участием рентгенолога, морфолога и хирурга. Истинный характер процесса проявляется через несколько месяцев или даже лет. Поэтому после операции необходимо тщательное и длительное наблюдение за излеченными. Не зря некоторые исследователи рекомендуют унифицировать понятия “хондрома” и “хондросаркома I степени злокачественности” (см. ниже). Это мобилизует внимание врачей непрофильных лечебных учреждений.

Больной К.В.Г., 50 лет, ак 1890/82 (иб 940/82) поступил 18.09.82 с инспираторной одышкой, сильный кашель с о слизисто-гнойной мокротой, повышение температуры. 2 года лечился от бронхита с частыми обострениями. В ПДТ г. Липецка эндоскопически выявлена опухоль грудного отдела трахеи. Биопсию выполнить не удалось.

Рентгенологически в просвете трахеи на уровне позвонков Th5-6 определялась округлая опухоль с бугристой поверхностью до 3 см в диаметре. На фоне тени видны участки обызвествления. Образование состоит из мелких узелков, слившихся между собой. Заключение: хондрома.

1.06.82 произведена циркулярная резекция грудного отдела трахеи (доступ - задняя торакотомия). удален сегмент длиной 4,5 см (4 полукольца). Несмотря на большой диастаз менжду концами пересеченной трахеи (до 5,5 см), удалось наложить анастомоз конец в конец без реконструкции бифуркации трахеи. Послеоперационных осложнений не отмечали.

Препарат № 3756-60: хондрома с очагами оссификации.

При контрольном эндоскопическом исследовании через год - зона анастомоза в грудном отделе трахеи в виде тонкого рубца. Сужения и воспаления в зоне анастомоза нет.

8.2.2  Хондробластома

Термин “хондробластома” впервые предложен H.L.Gaffe и L.Lichtenstein в 1942 г. для характеристики особой нозологической формы гигантоклеточной опухоли кости, связанной с молодыми хрящевыми клетками - хондробластами. 

В настоящее время доказано сходство мононуклеарного компонента хондробластомы с хрящевыми клетками путем изучения культуры тканей гистохимическими, электронномикроскопическими и иммунохимическими методами, разработаны дифференциально-диагностические критерии [Godman G.C. et al.1960; Welsh R.A. et al.,1964; Levine G.D. et al.1972; Karabela-Bouropoulou et al.,1989].

Большинство исследователей считают хондробластому доброкачественной опухолью, однако описаны и злокачественные варианты. Известно, что хондробластомы различных локализаций метастазируют в 1-2% случаев [Dahlin D.C.,1978; 

Наиболее характерной локализацией опухоли являются эпифизы длинных трубчатых костей, значительно реже - кисть и стопа. Другие локализации встречаются исключительно редко [Milliez R.Y. et al.,1969; Wellman K.F.,1969; Leibovici M. et al.,1985].

Поражение дыхательных путей повидимому встречается чаще, чем предполагается [Харченко В.П. с соавт.,1992;  ?      ]

К 1989 г. описаны 250 случаев хрящевых новообразований трахеи и гортани. 28% - хондросаркомы. Трахея поражается относительно редко. За рубежом описаны 8 наблюдений, в России - ?? (Mayot D. et al. ,1991; Kaneda Y. et al.

Хондробластома растет в виде экзофитного узла неправильной формы до 4 см в диаметре с четкими контурами, который исходит из боковых стенок трахеи. Ткань опухоли местами плотная, местами рыхлая. При биопсии умеренно кровоточит. На разрезе ткань серовато-белого цвета, с множественными желтыми вкраплениями, плотной консистенции. Хрящи трахеи в массиве пухоли не определяются. Слизистая оболочка, покрывающая опухоль, не изменена.

Гистологическая структура. Узел опухоли представлен солидными клеточными полями, в которых отмечаются скопления межуточного вещества, имеющегол вид хондроида (рис. 45, а-б). Опухолевые клетки небольших размеров, светлые, с округлыми или овальными ядрами типа хондробластов. Клеточные поля разделены узкими прослойками соединительной ткани, содержащей гигантские многоядерные клетки. Такие же клетки окружают островки хондроидного вещества. Встречаются очаги обызвествления, иногда формируются примитивные костные балки и участки, богатые сосудами капиллярного типа (рис.39  в).

При гистохимическом исследовании межуточное вещество окрашивается толуидиновым синим, отмечается наличие внутриклеточного гликогена. Ретикулиновые волокна выявляются в небольшом количестве, преимущественно в области соединительнотканных прослоек.

Ультраструктура.  Выявляются два основных вида клеток. Первые - различного размера, неправильной угловатой формы, нередко с бухтообразными вдавлениями, скудными цитоплазматическими отростками. Ядра клеток причудливой формы, сильно и изрезанные,, что создает впечатление псевдомногоядерности, с периферической локализацией хроматина. В цитоплазме хорошо развитый шероховатый эндоплазматический ретикулум (ШЭР) и комплексы Гольджи, а также большое количество овальных светлых митохондрий (рис. 40 а-б).

Большинство клеток содержат пучки микрофибрилл, а также лизосомы, число и размер которых варьируют, мелкие гранулы гликогена, отдельные липидные включения. В значительном количестве встречаются пиноцитозные пузырьки. На наружной поверхности клеток скопления тонких филаментов, между которыми обнаруживается микрогранулярный осмиофильный материал (рис. 40 а).

Второй вид клеток соответствует по ультраструктуре макрофагам соединительной ткани. Поверхность их имеет ворсинчатый вид за счет многочисленных пальцевидных отростков (рис. 40 в). Ядра округлой или овальной формы, без той неправильности, которая наблюдается в клетках первого вида. Отмечается также более равномерное распределение хроматина. В цитоплазме большое количество свободных рибосом и полисом, неравномерно распределенных, нередко расширенные цистерны ШЭР и ГЭР, умеренно развитые комплексы Гольджи, небольшие плотные митохондрии, но особенно много фагоцитарных вакуолей, первичных и вторичных лизосом, на периферии большое количество пиноцитозных пузырьков. Такое строение клеток соответствует активной фагоцитарной функции. Макрофаги, как правило, окружают скопления филаментозного материала, отмечаются образование “щеточной каемки” и лизис филаментов (рис.40 г).

Среди основных клеточных элементов опухоли встречаются в небольшом количестве зрелые плазматические клетки, лимфоциты, единичные фибробласты, мнго сосудов с пролиферацией эндотелиальных клеток. Таким образом, первый тип клеток соответствует хондробластам, продуцирующим хрящевую субстанцию, второй тип - активные макрофаги, участвующие в ее лизисе.

Несмотря на зрелое морфологическое строение (отсутствие клеточного полиморфизма) опухоль иногда метастазирует в лимфатические узлы.

8.2.3  Хондросаркома

Первичную хондросаркому трахеи впервые описал Ungerecht K. в 1951 г. К настоящему времени за рубежом известно о 13 наблюдениях. В России опухоль представили Кажлаев М.Д., Шубейко-Гарбузова И.Н. ??( 1961). Опухоль может достигать больших размеров и прорастать соседние структуры [Mayot D. et al., 1991; Kaneda Y.et al., 1993; Kariyama M. et al.,1997].

При дифференциальной диагностике в первую очередь необходимо исключить опухоль соседних мягких тканей с поражением трахеи,  атипичную гамартому.

Matsuo T.et al. (1988) у больного 73 лет удалили опухоль задне-боковой стенки частично, без резекции трахеи. Через три месяца клинические симптомы возобновились. Через 6 месяцев при эндоскопии отмечен быстрый эндотрахеальный рост опухоли, суживающий просвет на 80%. При повторной операции уделно 4:5 см трахеи с прямым анастомозом конец в конец с хорошим эффектом. Ранее описаны 15 хорошо документированных наблюдений (до 1988 г.).

Гистологическая характеристика хондросаркомы в принципе не оличается от аналогичных структур других локализаций.

Во многих случаях диагноз можно подтвердить при цитологической аспирационной пункции образования. При этом исследование повторяют несколько раз, пока не будет получена кровь или фрагменты ткани на конце тонкой иглы. Мазки лучше всего окрашивать по Мэй-Грюнвальд-Гимза и гематоксилин-эозином.

Цитологическая картина. Клетки опухоли погружены в обильный розово-пурпурный аморфный или зернистый хондроидный матрикс, иногда напоминающий лакуны. Встречаются отдельные клетки или пласты в виде скоплений. Цитоплазма хорошо прокрашивается, но может быть светлоголубой, часто содержит небольшие вакуоли и небольшое количество мелких розовых гранул. Клетки имеют четкие границы. Митозы отсутствуют. Ядра клеток крупнее, чем обычные хондроциты, виден тонкий и грубый гранулированный хроматин, а иногда несколько четких ядрышек.

При низкодифференцированной хондросаркоме мазок отличается большой клеточностью. Фон представлен скудным хондроидным матриксом. Клетки опухоли более полиморфны, цитоплазма - темносиняя, содержит небольшие вакуоли и небольшие розовые гранулы. Ядра крупные и более гиперхромны, с грубым гранулированным хроматином, неровные по контуру, отличаются дольчатостью. Очень редко встречаются митозы. Хондроциты отличаются более резким полиморфизмом, чем при хондробластоме. Ядра их имеют неправильную форму, резко гиперхромны. В то же время могут обнаруживаться злокачественные остеобласты. Их легко отличить от  хондроцитов. Они гомогенны, с голубоой цитоплазмой без гранул и вакуолей, эксцентрично расположенными ядрышками, напоминающими элементы плазмоцитоидной клетки. В некоторых клетках по два ядра.

Внескелетные миксоидные хондросаркомы отличаются единичными опухолевыми клетками или небольшими пластами, расположенными на фоне розового, гранулированного аморфного миксоидного материала. Цитоплазма отличается избыточностью, но менее выражена, чем при обычной хондросаркоме. Она грубо гранулирована, темноголубая, иногда с небольшими вакуолями. Ядро гиперхромное, овально-круглое или дольчатое, почкообразное, некоторые ядра могут иметь зазубрину. Митозы редки.

Трудности цитологической диагностики хонрдросаркомы дыхательных путей хорощо иллюстрирует следующее наблюдение. Hayashi T. et al. (1992) описали первичную хондросаркому бронха у больного 73 лет. В срок за 15 месяцев у него появилась рентгенологическая тень в средней доле легкого. При трансбронхиальной браш-биопсии обнаружены элементы злокачественной опухоли. Произведена резекция средней доли. В препарате обнаружена опухоль 4 см в диаметре. Беловатая полупрозрачная Оп с некрозом в центре. При цитологическом исследовании обнаружены округлые клетки с четко выраженными границами. Цитоплазма прозрачная. Ядра содержали тонко гранулированный хроматин. Фон - красно-пурпурный миксоидный материал. Гистологически подтвердили первичную хондросаркому. Из 17 цитологов, просмотревших препарат Оп 10 диагностировали "плоскоклеточный рак", 6 - аденокарциному, 1 - хондросаркому. В течение 2 лет рецидива и метастазов не обнаружили.

8.3  Опухоли из жировой ткани

8.3.1  Липома

Липома дыхательных путей упомянута в учебнике С. Рокитанского в 1854 г. Ранее описаны единичные наблюдения поражения бронха и гортани. Липомы бронхов составляют 5-9 % доброкачественных новообразований нижних дыхательных путей. Считается, что опухоль чаще возникает в бронхиальном дереве левого легкого. За рубежом известно о 38 наблюдениях поражения бронха [Mc Call R.E.,Harrison W.,1955; Bergmann H.,1959; Diop E.M.,1986; Nakano M. et al.,1993; Shah H. et al.,1995].

 Жировая опухоль трахеи описана впервые в 1969 г. K. Kohn и довольно долго считалась раритетом [Оловянников И.А.,1986; Hauptmann St.,1989]. Однако к настоящему времени описаны более 10 наблюдений. Обычно это округлая дольчатая опухоль желтоватого цвета с гладкой поверхностью на широком основании. Встречаются липомы на ножке [Перельман М.И.,1978, Weber A.L.,1978, Colchen A.,1983; Shah H. et al.,1995].

Липомы обычно возникают из жировой ткани, которая в норме находится кнаружи от хрящевых полуколец или между ними. Реже - из соединительной ткани выстилки трахеи. Диагностика эндотрахеальных липом связана с определенными трудностями. Жир не распознается при рентгенографии, поэтому основной метод выявления этой опухоли - эндоскопия. При этом следут помнить, что на поверхности опухоли могут быть видна сосудистая сеть, особенно на фоне длительного хронического трахеита. Поскольку капсула опухоли может оказаться довольно прочной, биопсия часто не удается. Диагностические ошибки опасны, когда злокачественные веретенноклеточные опухоли внешне напоминают по строению липому. Истинная природа таких образований обнаруживается только после появления метастазов (см. раздел 7.1).

Гистологическая структура. Липома состоит из вакуолизированной жировой ткани с выраженной лимфоцитарной инфильтрацией. В эпителии, покрывающем опухоль обычно отмечается воспалительные изменения. Довольно часто опухоль описывают как фибролипому или ангиолипому в зависимости от обнаруженных компонентов [Baharloo F.,1994; Toyama K.,1996;].

В связи с тем, что в отечественной литературе проблема диагностики и лечения липомы освещена недостаточно приводим редкое наблюдение первично-множественного поражения трахеи и успешного эндоскопического лечения.

Больной Л.С.В.,43 лет, а/к № 34/95 (и/б 28/95) поступил 4.01.95 Анамнез.......Ранее перенес лечение по поводу остеобластокластомы крыла правой подвздошной кости

12.01.95 произведено рентгено-эндоскопическое исследование под наркозом: на левой боковой стенке брахиоцефального сегмента трахеи выявлено образование на широком основании 1,5 см в диаметре на участке в 2 полукольца трахеи. Дистально слизистая оболочка на участке 6-7 полуколец трахеи не изменена. На уровне 6 полукольца дополнительно изолированное мягкое полиповидное образование до 2 мм в диаметре. Опухоли удалены через эндоскоп биопсийными щипцами. Биопсия первого узла № 211-21: липома. Биопсия второго (малого узла) № 822-31 - гамартома смешанного строения.

Обычно эндотрахеальная липома легко удаляется с помощью фотокоагуляции лазером. При этом чувствуется характерный запах “кулинарного жира”. Рецидивы могут возникнуть из межхрящевого перешейка после частичного удаления только эндотрахеальной части опухоли в виде гантели. 

8.3.3  Липосаркома

При диагностике злокачественных новообразований из жировой ткани могут возникнуть значительные трудности, особенно при наличии сопутствующей патологии. Характерно наблюдение Beukel J. et al.,1979. У больного 76 лет с кровохарканьем, одышкой и хрипами обнаружили округлое образование в верхней доле легкого слева 5 см в диаметре. При бронхоскопии обнаружено полиповидное образование  в области задне-боковой стенки в нижней трети (на 2 см выше развилки левого главного бронха) на широком основании. Опухоль трахеи удалена эндоскопически в 2 сеанса. Затем выполнена верхнаяя лобэктомия слева. В биоптате из трахеи обнаружена жировая ткань без клеточных митозов. Однако при исследовании всей опухоли рядом со зрелой тканью располагались участки с высокой клеточностью и явной клеточной атипией. Вакуолизированная цитоплазма и большие полиморфные ядра, некоторые ядра содержали вакуоли. Умеренная митотическая активность. Диагностирована липосаркома. Рецидивов не наблюдали.

8.4   Миогенные опухоли

Гладкомышечные новообразования могут развиваться из мышечных элементов стенки трахеи - лейомиомы и лейомиосаркомы, или из мышечных элементов стенок крупных и мелких сосудов - ангиолейомиомы и ангиолейомиосаркомы. Значительно реже встречаются опухоли из поперечнополосатой мускулатуры - рабдомиосаркомы. 

В этот же раздел иногда включают и зернистоклеточную опухоль (опухоль Абрикосова) - новообразование неясного, спорного гистогенеза, которую ряд авторов рассматривает как “миому из миобластов” или “миобластому” (см. раздел   2.14.1). Сюда относят также пороки развития мышечной ткани и опухолеподобные образования типа лейомиоматозов, в том числе ангиолейомиоматоз, лейомиоматозная гамартома и некоторые другие.

8.4.1  Опухоли из гладкомышечных элементов

В дыхательных путях иногда возникают ангиолейомиомы и ангиолейомиосаркомы из гладкомышечных элементов сосудистой стенки, а также лейомиомы и лейомиосаркомы из гладкомышечных структур стенки трахеи. Опухоль имеет тенденцию окружать трахею, не проникая в стенки, но вызвать стеноз путем компрессии. Следует подчеркнуть, что фатальную асфиксию, особенно у детей может вызвать лейомиома или липома пищевода.

Лейомиома, ангиолейомиома обычно встречаются в возрасте 20-40 лет. Как правило, опухоль представляет четко отграниченный от окружающей ткани плотный узел, серо-белый, слоистый на разрезе. Эндоскопически установить диагноз трудно. 

Лейомиома в виде солитарных эндотрахеальных и эндобронхиальных узлов в отечественной литературе описана как казуистика. Впервые об этой опухоли упоминает Krische в 1882 г.  В России представлено только одно наблюдение [Левашов Ю.Н.  и др.]. White S.H. et al.(1985) из 68 наблюдений лейомиомы нижних дыхательных путей, описанных в англоязычной литературе,  в 12 отмечено поражение трахеи.  Shimizu J. et al. (1991) сообщили о 45 случаях лейомиомы бронхов и трахеи, описанных в литературе. Авторы успешно поставили диагноз при эндоскопической биопсии.

Laksanabungong P. et al. (1993) провели анализ литературы о лейомиомах нижних дыхательных путей. В 18,3% случаев опухоль располагалась в трахее, в 33,8% - в бронхах, в 47,9% - в паренхиме легких.

К настоящему времени из 22 описанных больных с лейомиомой трахеи 15-72 лет, 11 - мужчины. Средний возраст - 49,3 лет. 2/3 больных - старше 40 лет. У детей и стариков опухоль встречается редко.

Наиболее часто лейомиома располагается в надбифуркационном отделе трахеи по задней или задне-боковой стенкам, покрыта неизмененной слизистой оболочкой. Тем не менее в процессе роста лейомиомы  может появиться кровохарканье. Встречаются опухоли на тонкой ножке. У каждого второго больного уточнить диагноз до опрации не удается [White S.H. et al.1985; Ruiz Diaz I. и соавт., 1988; Shirakawa T. et al.1991].

Гистологическая характеристика. Опухоль образована длиными переплетающимися пучками веретенообразных гладкомышечных клеток с избыточной вытянутой эозинофильной цитоплазмой. Встречаются опухоли с выраженным фиброзом и гиалинозом стромы на фоне резко сниженной васкуляризации. Ядра овальные, с нежным хроматином и небольшими ядрышками. Атипических митозов не наблюдается.

При светооптической микроскопии довольно трудна дифференциальная диагностика с фибромой, нейрофибромой и шванномой. Во многих случаях трудно проводить дифференциальную диагностику с гамартомой и лейомиосаркомой, а также с метастазами из внеторакальных очагов. В таких случаях необходимо проводить иммунопероксидазное окрашивание на виментин, актин и S-100 протеин.

При выборе метода лечения полезно учитывать имеющийся мировой опыт. У 5 больных лейомиому трахеи удалили при эндоскопии: один умер во время процедуры, у 2 радикально удалить опухоль не удалось. В 1 наблюдении потребовалась срочная хирургическая резекция трахеи, а в остальных торакотомию пришлось выполнить через 4 года в связи с рецидивом.

В старых литературных источниках встречаются указания на необычное биологическое поведение морфологически доброкачественных новообразований. Budzinski R. (1958) описал лейомиому трахеи с агрессивным ростом. После удаления отмечены рецидивы и метастазы опухоли. Первичную злокачественную лейомиому трахеи описал также M. Di Filippo (1967).

Обычно лейомиомы имеют небольшие размеры и их удается легко удалить через трахеофиссуру. Тем не менее, некоторые хирурги считают такие операции нерадикальными. При расположении опухоли в грудном отделе трахеи методом выбора следует считать циркулярную резекцию с прямым анастомозом.

Лейомиосаркома, ангиолейомиосаркома. За рубежом описано более 100 наблюдений сарком дыхательных путей гладкомышечного генеза (M.Wick, J.Manivel,1988). Гладкомышечные саркомы могут возникать у лиц любого возраста, одинаково часто у мужчин и у женщин. Эти опухоли обнаруживаются и у детей, преимущественно у плодов и новорожденных, при этом дети могут довольно долго жить.

Поражение трахеи описано  у 15 больных [Ishihara T. et al.,1977; Pearson F.G., Cooper J.D., 1984; Бошнякова Ц. с соавт.,1993]. В целом прогноз при лейомиосаркомах трахеи и бронхов неблагоприятный. Однако описано наблюдение успешного радикального хирургического лечения этой опухоли при поражении шейного отдела с замещением дефекта трахеи кожным трансплантатом и установкой гортанного протеза Монтгомери [Thedinger B.A. et al., 1991].

Макроскопически ангиолейомиосаркомы и лейомиосаркомы представляют собой четко контурированные узлы серо-розового или серо-бурого цвета, слоистые на разрезе, диаметром от 2 до 20 см. В крупных узлах обнаруживаются очаги некроза, кровоизлияния и кисты.

Гистологическая характеристика. Опухоль представлена разрастанием атипичных уродливых гладкомышечных элементов с обилием митозов. Ядра клеток округло-овальные на поперечных срезах и веретенообразные на продольных, довольно гиперхромные. Цитоплазма скудная, нечетко контурированная, в результате чего в участках компактно расположенных клеток создается впечатление тесно лежащих “голых” ядер.

Характерным признаком ангиолейомиомы и ее злокачественного аналога (ангиолейомиосаркомы) является обилие сосудов с неизмененным эндотелием и расположением опухолевых клеток вокруг сосудов. Причем, часть гладкомышечных волокон растет вдоль сосудистой стенки, другая - перпендикулярно сосуду, образуя концентрические фигуры и завихрения. Лейомиомы и лейомиосаркомы не содержат сосудистые щели. Опухолевые клетки формируют переплетающиеся пучки и тяжи.

В зависимости от выраженности атипии и митотической активности клеток, некоторые авторы выделяют несколько степеней злокачественности, что играет определенную роль в оценке прогноза той или иной опухоли.

Промежуточной формой между доброкачественными ангиолейомиомой и лейомиомой и их злокачественными аналогами является пролиферирующие ангиолейомиома и лейомиома, отличающиеся богатством и компактным расположением клеток, местноинфильтрирующим ростом, появлением единичных митозов. Характерным свойством этих новообразований является склонность к рецидивам, причем с каждым рецидивом пролиферация лейомиобластов становится более выраженной.

Дифференциальную диагностику следует проводить с фибросаркомами, злокачественными шванномами и нейросаркомами, ангиоперицитомами.

Ультраструктура. Опухоль состоит из миоцитов различной степени зрелости и дифференцировки, а также фибробластоподобных клеток. Дифференцированные миоциты-это крупные клетки вытянутой формы с овальным ядром, в цитоплазме которых содержится большое количество миофиламентов толщиной 8-10 нм. Миофиламенты располагаются в различных направлениях, иногда образуют плотные конгломераты. Чрезвычайно характерным признаком является также наличие в цитоплазме большого количества пиноцитозных пузырьков и везикул, располагающихся вдоль клеточной и ядерной оболочек, а также образующих скопления среди миофиламентов. Незрелые миоциты небольших размеров, ядро в них неправильной формы, занимает большую часть клетки. Филаменты располагаются между структурными элементами цитоплазмы, не образуют плотных комплексов, характерных для зрелых клеток. Соседние клетки могут плотно прилегать друг к другу, образуя единичные десмосомоподобные контакты, могут быть окружены непостоянной базальной мембраной. В межклеточных пространствах содержатся пучки коллагеновых волокон.

В дифференцированных лейомиосаркомах преобладают зрелые клетки, в цитоплазме которых содержится много миофиламентов и пиноцитозных пузырьков. Для низкодифференцированных лейомиосарком характерно преобладание незрелых клеточных форм.

При иммуногистохимическом исследовании клетки лейомиосарком выявляют положительную реакцию на виментин и десмин - в 100% наблюдений, на актин-в 60% наблюдений и на Leu7 и белок S-100 - в 50% случаев.

В связи с возможностью рецидива во всех случаях лейомиосарком и пролиферирующих лейомиом требуется удаление опухоли с широким иссечением окружающих тканей. О значении облучения существуют различные мнения. Большинство исследователей считают гладкомышечные опухоли радиорезистентными.

Наш печальный опыт представляет одно наблюдение лейомиосаркомы.

Больной Николаев Н.А., 46 лет (а/к 3144/80) в течение 6 месяцев отмечал сухой кашель и постепенно нарастающую одышку. Рентгенологически в онкодиспансере обнаружили тень в области стенки трахеи с бугристым контуром до 2,5 см в диаметре, которая почти полностью перекрывала просвет и оттесняла пищевод вправо и кзади на уровне С7 - Th2. Эндоскопически обнаружена кровоточивая опухоль с участками некроза. В связи с тяжелым состоянием больного выполнена чрескожная пункция под контролем фибробронхоскопа. Цитологическое исследование пунктата опухоли № 5296-302 : аденома? При попытке уточнить диагноз путем эндоскопической биопсии опухоли возникла острая асфиксия с летальным исходом. На секции (№ 38/80): лейомиосаркома шейного отдела трахеи с прорастанием задней стенки и сдавлением пищевода. Метастазов не обнаружено.

8.4.2 Рабдомиосаркома
Злокачественный вариант рабдомиомы обычно встречается на конечностях, органах головы и шеи, в малом тазу. Различают 4 формы опухоли: 1) эмбриональную, в том числе ботриоидную, которые обнаруживаются там, где нет поперечнополосатых мышц; 2) альвеолярную - встречается в любом возрасте и в любых участках тела; 3) плеоморфная - наиболее злокачественный вариант пожилых;  3) смешанная - смесь всех предыдущих вариантов.

Эмбриональная рабдомиосаркома описана у больного 34 лет. Грибовидная опухоль  серо-розового цвета с гладкой поверхностью располагалась в верхней трети трахеи. Ножка ее в виде песочных частов перфорировала стенку. После ларингэктомии с резекцией трахеи рецидивов и метастазов не выявлено (Алымов В.А., 1995).

Ruszel J. с соавт. (1992) описали рабдомиосаркому у ребенка 7 лет.

8.5   Сосудистые опухоли

8.5.1 Ангиомы

Ангиома (кавернозная ангиома, артерио-венозная аневризма, кавернозная телеангиоэктазия). Природа этих новообразований до сих пор не выяснена. Они не имеют отношения к пролиферации сосудистых элементов. Некоторые исследователи считают их сосудистыми гамартомами. Источником ангиом, по-видимому, являются персистирующие фетальные анастомозы между артериями и венами. Соустья мелких артерий и вен превращаются при этом в телеангиоэктазы. Анастомозы между крупными сосудами также могут перейти в ангиому (G. Соре, 1953).

Ангиому легкого впервые обнаружил на аутопсийном  материале  в 1897 г. Churton. За рубежом описано более 400 таких наблюдений (J.Z.Przybojewsky, F. Maritz, 1980). В отечественной литературе, после первого сообщения Корнмана (1913) - более 70 [М.И. Перельман и соавт., 1981].

Кавернозная ангиома чаще встречается у детей и представляет собой патологическое сообщение между артериями и венами в виде полостей с тонкими стенками, выстланных эндотелием, или конгломератов расширенных сосудов капиллярного типа. Иногда образуется одна полость с перегородками или в виде грозди. В редких случаях полости тромбируются (рентгенологически в таких случаях определяются флеболиты). Как и при других локализациях часто наблюдается спонтанная регрессия гемангиом [Hudson H.L.,1965; Majer H.C.,1967].

Стенки полостей выстланы уплощенным эндотелием. Полости разделены соединительнотканными прослойками. По периферии опухоли встречаются капилляры, не имеющие просвета, и тяжи эндотелиальных клеток.

Диагностика основывается на рентгенологическом исследовании (ангиография). Наиболее часто ангиомы локализуются в нижних долях легких. Солитарные ангиомы диаметром менее 2 см, не дающие каких-либо симптомов, составляют 4% случаев. У каждого третьего больного выявляют несколько очагов поражения легкого, у 8%-с обеих сторон. 60% всех случаев представляют собой диссеминированный процесс. 

У 50% больных ангиома сочетается с пороком развития бронхов и сосудов и является проявлением наследственной телеангиоэктазии (синдром Ослера-Рандю-Вебера). От ангиом следует отличать телеангиоэктазии - очаговое расширение сосудов дисгенетической природы. Это узловые расширения кровеносных сосудов, с наличием артерио-венозных аневризм. Стенки этих образований истончены.

Опухоль обычно имеет овальную форму, широкое основание. Поверхность ее ровная, характерна дольчатость. При изъязвлении покрывающей опухоль слизистой оболочки могут наблюдаться спонтанные повторные кровотечения.

Системные симптомы гипоксии чаще проявляются у детей (до 80-100% наблюдений). Они сопровождаются полицитемией и изменением ногтевых фаланг пальцев по типу “барабанных палочек”. Клиника обычна более выражена и при множественных поражениях легких.

Крупные или множественные очаги проявляются также  в  возрасте 30-40 лет одышкой и кровохарканьем. Описаны смертельные кровотечения, вызванные прорастанием ангиомы в плевральную полость или просвет бронха. Воздушные эмболии встречаются при разрывах стенок ангиом.

В лечении широко используют консервативные методы. Небольшие опухоли удаляют через эндоскоп лазером или гальваноакустической петлей. Большие ангиомы удаляют через трахеофиссуру. Следует учесть, что после нерадикального удаления опухоль склонна к рецидивам.

Ангиомы отличаются выраженной радиочувствительностью. Облученная опухоль медленно регрессирует в течение нескольких месяцев. Лучевая терапия у детей раньше проводилась с целью приостановки роста опухоли. В настоящее время обычно удается обойтись без лучевой терапии.

Капиллярная ангиома - доброкачественная опухоль, в основе которой, по мнению большинства авторов, лежит пролиферация порочно развитых капилляров. В легких встречается крайне редко, обычно выявляют субплевральные очаги поражения. Образование, как правило, солидное, имеет капсулу, плотной консистенции, на разрезе красного цвета.

Микроскопически опухоль состоит из мелких компактно расположенных капилляров, в просветах некоторых определяются эритроциты. Большинство же капилляров спавшиеся, выглядят как солидные тяжи из несколько гипертрофированных эндотелиальных клеток. Строма в зонах солидного компактного роста определяется с трудом. Периферические отделы опухоли более богаты волокнистой стромой, возможны участки фиброза и гиалиноза.

8.5.2   Гемангиоэндотелиома

Злокачественная опухоль из эндотелия кровеносных и лимфатических сосудов. Практически это новообразование может возникнуть в любом участке тела. Однако излюбленными местами возникновения ангиоэндотелиом являются органы и ткани, богатые сосудистой сетью. За рубежом описано 13 документированных наблюдений гемангиоэндотелиом легкого (D.Palvio и соавт., 1987).

Обычно это больные 20-30 лет, чаще женщины. Опухоль нередко проявляется кровохарканьем.

По внешнему виду гем- и лимфангиомы мало чем отличаются от доброкачественных сосудистых новообразований. Опухолевые узлы гемангиоэндотелиом имеют буровато-красную окраску и пористую поверхность разреза, лимфангиоэндотелиомы серо-белого цвета, мягкой консистенции. О злокачественной природе новообразования свидетельствует выраженный инфильтрирующий рост, быстрые темпы роста опухоли. Подозрительным в смысле злокачественности следует считать появление плотных сероватых включений, участков некроза и кист.

Гистологическая характеристика. Строение гем- и лимфангиоэндотелиом чрезвычайно вариабельно. Новообразования могут имитировать структуры, свойственные раку, синовиальной саркоме, меланоме, фибросаркоме.Четкие морфологические критерии ангиоэндотелиом обосновал A.Stout (1943). Согласно этим критериям, ангиоэндотелиома характеризуется, во-первых, пролиферацией атипичных эндотелиальных клеток в просвете сосудов и, во-вторых, формированием новых сосудистых трубок, образованных атипичным эндотелием и склонных к анастамозированию.

В различных участках ангиоэндотелиом можно обнаружить места, соответствующие доброкачественным ангиомам, а также участки, где сосуды выстланы одним слоем атипичного эндотелия, и зоны окаймления сосудистых щелей многослойным опухолевым эндотелием. В ряде случаев из-за выраженной пролиферации просветы сосудов оказываются сплошь выполнены атипичными и полиморфными клетками. В таких случаях необходима импрегнация по Футу, показывающая расположение эндотелиальных клеток внутри от мембраны.

Возможно также формирование сосочковых образований, располагающихся в просвете сосудов, а также образование гигантских многоядерных симпластов.

Клетки выстилающие сосудистые щели, чрезвычайно полиморфны. Ядра сочные, гиперхромные, встречаются митозы. Форма клеток то вытянутая, то овально-округлая, то полиэдрическая.

Морфологическую картину дополняют расстройства кровообращения в виде кровоизлияний различной давности, тромбов и очагов некроза.

Ультраструктура. При электронной микроскопии опухолевые клетки полиморфные, с выростами плазматических мембран, накладывающихся друг на друга и образующих переплетения. В том месте, где клетки прилегают друг к другу, обнаруживаются различные виды межклеточных контактов: замыкательные пластинки, десмосомы, другие клеточные соединения. Ядра клеток овальные, часто с инвагинациями. Количество органелл (митохондрии, профили ШЭР, рибосомы) небольшое или умеренное, особенно развиты пиноцитозные пузырьки. Могут встречаться филаменты. В опухолевых эндотелиальных клетках изредка содержатся тельца Вайбеля - Палада.В последние годы разработаны довольно эффективные иммуногистохимические методы дифференциальной диагностики. Наиболее надежные маркеры для сосудистых опухолей промежуточные филаменты и антиген F-VIII-RA. Реакции на кератин, десмин и мембранный антиген отрицательны.

Прогноз плохой при всех локализациях ангиоэндотелиом и при любом лечении. Химиотерапия обычно не эффективна. Больные умирают в среднем через 3 месяца после подтверждения диагноза.

8.5.3   Гемангиоперицитома

Опухоль развивается из перицитов Циммермана, видоизмененных гладкомышечных клеток, окружающих капилляры. С 1942 г., когда опухоль была выделена как самостоятельная онконозологическая единица (A. Stout, M. Murray), описано более 586 наблюдений (T. Shier et al., 1987). Развиваться может везде, где есть сосуды. Наиболее часто первичный очаг располагается в глубоких отделах мягких тканей конечностей, а также в средостении. Первичное поражение трахеи впервые наблюдали

Гемангиоперицитома возникает преимущественно у лиц среднего и пожилого возраста, одинаково часто у мужчин и у женщин. Обычно опухоль ничем не проявляется, выявляется рентгенологически случайно.

Макроскопическая картина вариабельна и в большинстве своем не имеет характерных особенностей. В ряде случаев можно думать о сосудистом происхождении новообразования, о чем свидетельствуют пористость и губчатость, красновато-бурый цвет на поверхности разреза.

Размеры колеблются в широких пределах. Узлы в легком достигают в среднем от 1,5 до 6 см. Для гемангиоперицитом крупных размеров характерны более четкие контуры, новообразования имеют вид четко очерченных, легко выделяемых узлов. Иногда выявляются признаки диссеминации в прилежащих отделах легкого.

Гистологическая характеристика. Микроскопическое строение гемангиоперицитом довольно характерно. Опухоли состоят из тонкостенных сосудов, имеющих вид то щелей, то трубок, то расширенных полостей. Вокруг этих сосудов расположены клеточные элементы с округлыми или веретенообразными ядрами. При импрегнации по Футу видно, что в гемангиоперицитомах клетки располагаются периваскулярно, то есть снаружи от эндотелия.

В зависимости от морфологического строения гемангиоперицитомы подразделяются на дифференцированные, морфологически зрелые, которые относятся к группе потенциально злокачественных, и недифференцированные, характеризующиеся пролиферацией и атипией перицитов. В дифференцированных гемангиоперицитомах перициты мелкие, с округлыми, овальными или веретенообразными ядрами, митозы в которых обнаруживаются очень редко. Опухоль разделена на дольки нежными соединительнотканными прослойками, от окружающей паренхимы легкого отграничена слоем гиалинизированной ткани, однако во многих участках эту “капсулу” прорастают опухолевые клетки, что свидетельствует о местнодеструирующем росте. В метастазах опухоль также сохраняет дифференцированное строение.

В недифференцированных гемангиоперицитомах на первый план выступает пролиферация перицитов, о чем свидетельствуют гиперхромность ядер, обилие митозов. Преобладают компактно расположенные клетки с веретенообразными ядрами и скудной, с неотчетливыми границами цитоплазмой.

При значительной пролиферации перициты сдавливают капилляры, однако, как бы ни была выражена пролиферация опухолевых клеток, эндотелий сохраняет обычное строение, при импрегнации по Футу подтверждается периваскулярный характер роста.

Ультраструктура. Характерна содружественная пролиферация капилляров и перицитов, формирующих клубки и муфтообразные структуры. Перициты в опухоли варьируют по величине и форме, чаще встречаются вытянутые клетки с биполярными отростками. Ядра гиперхромные, занимают большую часть тела клетки. Цитоплазма темная, содержит рибосомы, отдельные полисомы, профили ШЭР, шаровидные или овальные митохондрии, могут встречаться пиноцитозные пузырьки и осмиофильные гранулы. Пространство между опухолевыми клетками заполнено светлым осмиофильным мелкогранулярным материалом. Эндотелиальные клетки отделяются от опухолевых базальной мембраной.

При иммуногистохимическом исследовании почти всегда определяется виментин, в 50% случаев-актин.

Дифференциальную диагностику следует проводить с сосудистыми лейомиомами, гемангиоэндотелиомами, некоторые участки гемангиоперицитом бывают сходны с синовиальными опухолями, фибросаркомами, ангиофибромами.

Прогноз гемангиоперицитом, как уже было сказано, связан с гистологическими особенностями опухоли. Несмотря на медленный рост, возможно метастазирование в отдаленные органы. Злокачественное течение наблюдается у 38% больных (метастазы в печени, костях скелета, в отдаленных органах). При хирургическом лечении следует учитывать высокую васкуляризацию опухоли и возможность диссеминации, а также частые рецидивы. Рецидивы возникают в течение года после радикального лечения. Мнения о радиочувствительности перицитом противоречивы. Одни авторы говорят о слабой радиочувствительности, другие-приводят данные о хороших результатах лучевого лечения. В опухолях после облучения отмечается гиалиноз с гибелью клеток-перицитов, утолщение стенок капилляров, отложение извести. Некоторые авторы отмечают хороший эффект химиотерапии.

Приведем собственное наблюдение этой опухоли.

Больной М.Ф.В., 22 лет, ак 3072/85 (иб 1127/85) госпитализирован 31.06.85 в тяжелом состоянии с инспираторной одышкой, стридором. Болен 3 месяца. При фибротрахеоскопии в г. Улан-Уде обнаружили опухоль шейного отдела трахеи.

1.07.85 по срочным показаниям произведена трахеостомия.

Рентгенологически: пневмония справа. в шейном отделе трахеи на уровне С5-С6 в трахее тень неправильной квадратной формы, размером 2,5 см, исходящая из задней стенки, наполовину суживающая просвет. 

Эндоскопически в шейном отделе трахеи на правой стенке обнаружена опухоль с гладкой поверхностью на 2/3 обтурирующая просвет трахеи. Биопсия: неэпителиальная опухоль, скорее всего сосудистого генеза.

3.07.85 произведена циркулярная резекция шейного отдела трахеи с подскладочным отделом гортани. Перстневидный сегмент трахеи почти полностью обтурирован крупнобугристой опухолью до подскладочного отдела гортани. Складочный отдел не изменен. Сформирован перстне-щито-трахеальный анастомоз конец в конец. Наложена новая трахеостома на уровне 5 полукольца трахеи.

Препарат № 4733-40: гемангиоперицитома трахеи, недифференцированный вариант. В послеоперационном периоде отмечен парез голосовых складок. В облсти анастомоза просвет сохранен. Дыхание только через трахеостому.

25.11.85  проведено моделирование и реконструкция правого церпаловидного хряща с эндопротезированием. Отмечен рубцовы стеноз гортани.

В последующем проводилось консервативное лечение ларингита с положительной динамикой. В 1987 г. рецидива опухоли не выявили, дыхание восстановлено, голос сохранен.

8.5.4  Саркома Капоши

Опухоль является особым типом ангиосаркомы (син. ангиоретикулез, ангиоматоз, ангиобластоз, ангиоретикулема, гемангиосаркома, телеангиоэктатический  саркоматоз, ангиопластическая пигментная саркома, акросаркома, первично-множественный ангиолейомиоматоз и др.). “Множественную пигментную саркому кожи” впервые описал в 1872 г. Moritz Kaposi, венгерский дерматолог, работавший в Вене. 

Принято выделять: 1) эндемический тип, который часто встречается в некоторых районах Африки; 2) спорадический тип; 3) саркома ВИЧ-инфицированных больных; 4)  саркома реципиентов на фоне искусственной иммунодепрессии.

Излюбленная локализация очагов опухоли - голени и стопы. Характерна многоочаговость и симметричность поражения.

С 1960-х гг. опухоль стала часто встречаться у больных, которым проводилось лечение иммуносупрессивными препаратами. В последние годы особенно возрос интерес к этой патологии в связи с быстрым распространением СПИДа. Саркому Капоши выявляют у каждого четвертого больного с клиническими проявлениями синдрома. Обычно речь идет о поражении кожи, но все чаще появляются сообщения о поражениии дыхательных путей.

Coyas A. , et al.(1983) описали первичное поражение гортани. Клинические, эндоскопические и морфологические особенности поражения трахеи у 2 гомосексуалистов впервые представили Pitchenik A.E. et al. (1985). Изолированный спорадический первичный очаг в трахее в виде подслизистого узла впервые описали Rajaretnam K., Desai S. (1988) у беременной 18 лет. Локализованная форма саркомы Капоши диаметром до 2 см вызвала стеноз трахеи. Изменений кожи, внутренних органов и лимфатических путей не выявили. После бронхоскопии под местной анестезией опухоль отошла спонтанно. Рецидива не отмечали.

Miller R.F. et al.(1992) обследовали 361 ВИЧ-инфицированных больных. У 29 (8%) отмечено поражение трахеи и бронхов саркомой Капоши, у 8 - выявлена интеркурентная инфекция нижних дыхательных путей. В одном наблюдении опухоль возникла после химиотерапии по поводу кожной формы саркомы Капоши. В большинстве случаев процесс распростраялся по всему трахео-бронхиальному дереву. У 65% больных отмечены также кожные проявления заболевания.

В этиологии опухоли ведущую роль играет иммунодепрессия, вызванная разнообразными причинами. За последние годы саркома Капоши стала чаще выявляться у ВИЧ-инфицированных гомосексуалистов и у реципиентов на фоне иммунодепрессивной терапии после аллотрансплантации легких. Характерное наблюдение саркомы Капоши у афро-американца описали C. Sleiman et al.(1997). Поражение трахеи выявлено через 6 месяцев после пересадки одного легкого. Опухоль располагалась только в трахее и собственном легком. После отмены иммунодепрессантов в течение года отмечали ремиссию.

J. Belda et al. (1997) описали изолированное поражение проксимальных сегментов трахеи и подскладочного отдела гортани у ВИЧ-инфицированного больного 29 лет. Опухоль проявилась выраженным стенозом. Лечение лазером и облучение привели к стойкой ремиссии.

Однако саркома Капоши может проявляться не только локализованным стенозом, но и диффузным поражением слизистой оболочки дахательных путей в виде множественных плоских бляшек ярко красного или фиолетового цвета. В типичных случаях очаги поражения  напоминают кожные проявления заболевания. Биопсию в таких случаях следует проводить с большой осторожностью из-за опасности сильного кровотечения. Pitchenik A.E. et al. (1985) советовали отказаться от биопсии у таких больных и при возможности ограничиться морфологическим материалом из других очагов опухоли.

Гистологическая характеристика. Диагностика трудна в связи с частыми механическими повреждениями препарата при биопсии. Иногда кровоизлияния и грануляции могут симулировать саркому Капоши. Кроме того, микроскопическое строение отличается большим разнообразием. В основе морфологической картины новообразования лежит пролиферация сосудов капиллярного типа и веретенообразных клеток, связанных с сосудистой стенкой и окружающих сосуды. Между пучками веретенообразных клеток обнаруживаются внесосудистые эритроциты. Пестрый вид опухоли придают очаги кровоизлияний, фокусы некрозов, воспалительная инфильтрация. Умеренная митотическая активность.

Ультраструктура. Опухоль составляют капилляры, образованные эндотелиальными клетками преимущественно эмбрионального типа, с отростками, направленными как в просвет капилляра, так и в строму. В части капилляров базальная мембрана прерывистая или полностью отсутствует. Встречаются незамкнутые капилляры с различной ширины “окнами” между эндотелиальными клетками. Отдельные капилляры окружены перицитами.

Отмечается выраженная пролиферация эндотелиальных клеток с резким сужением просвета капилляра, при этом длинная ось клеток часто направлена перпендикулярно, а не параллельно просвету, что при световой микроскопии, очевидно, производит впечатление пучков веретенообразных клеток.

Между капиллярами встречаются также миофибробласты, фибробласты и гистиоциты. Строма опухоли представлена межуточной тканью, в основе которой лежат беспорядочные пучки нежных коллагеновых волокон и фрагменты базальных мембран.

Иммуногистохимически различают ангиоматоидный и веретеноклеточный типы саркомы Капоши. Веретенообразные клетки дают реакцию на виментин. Десмин и актин выявляются редко. Белок S-100 отсутствует.

8.6  Опухоли нейроэктодермального происхождения

Нейроэктодермальные новообразования делят на три группы: опухоли из клеток, гистогенетически связанных с леммоцитами (шванновскими клетками), формирующими собственную оболочку нервного волокна; 2) опухоли из нейронов периферических ганглиев (ганглионевромы и симпатобластомы); 3) нейроэндокринные опухоли (параганглиомы, хемодектомы).

8.6.1   Нейролеммома (шванома, невринома)

В 1953 г. N.Lane et al. описали шванному верхней доли правого легкого. Опухоль возникает из собственной оболочки нервного волокна. В России первые наблюдения нейролеммомы опубликовали Н.И. Трутень и соавт.(1955), Е.М.Вовченко и А.Л. Пхакадзе (1959). К 1980 г. в мире известно о 88 подобных наблюдениях.

Вопрос о возможности озлокачествления неврином до сих пор не решен. Злокачественная шваннома описана в 1953 г. P.Sаnty и соавт. В последующем предстален еще ряд наблюдений. Однако довольно часто описанные опухоли вызывают сомнения в отношении принадлежности к нейролеммомам (В.С. Маят,В.В. Маят, 1992).

8.6.2 Нейрофиброма

Нейрофиброму бронха на фоне генерализованного нейрофиброматоза впервые описал в 1914 г.  Askenazy.  В последующем представлено еще 24 наблюдения (H. Spenser, 1985). Нейрофибромы встречаются с одинаковой частотой у мужчин и женщин. Иногда опухоль может вызывать боли, иррадиирующие в плечо и лопатку.

Макроскопически нейрофиброма редко превышает 3 см в диаметре. Может расти в виде внутрибронхиального полипа или примыкать снаружи к стенке бронха. Узел опухоли обычно имеет дольчатое строение, серо-коричневого или желтого цвета, в капсуле.

Гистологическая структура существенно не отличается от очагов других локализаций. Иногда обнаруживается много пенистых клеток, особенно в зонах желтого цвета.

Генерализованный нейрофиброматоз легкого может сочетаться с кистозным изменением легких. Это заболевание впервые описано в 1928 г. Starck. Паренхима легкого содержит мелкие узелки и кисты, васкуляризация ее резко снижена, особенно в верхних отделах. На фоне хронического интерстициального фиброза выявляются множественные буллы (сотовое легкое).

Гистологическая характеристика. В зонах диффузного интерстициального фиброза отмечается деструкция альвеол с компенсаторным расширением бронхиол, терминальные отделы которых выстланы цилиндрическим и подобием многослойного плоского эпителия. В нервных стволах, сопровождающих артерии, отмечается гиперплазия леммоцитов. В мелких периартериальных ветвях встречаются гломусоподобные структуры.

Нейрогенная саркома отличается поражением капсулы. Микроскопически выявляются гиперхромные ядра, патологические митозы, гигантские клетки. Дифференциальная диагностика с фибросаркомой проводится с учетом участков доброкачественной нейрофибромы, прилежащих к злокачественным структурам.

8.6.3  Параганглиома (гломусная опухоль)

Параганглиома  развивается из широко распространенных в организме нехромаффинных параганглиев симпатической и парасимпатической нервной системы, а также из гломусных телец,. Исходная ткань состоит из хеморецепторных клеток, исходящих из первичного неврального гребешка. Гломусные тельца выглядят в виде небольших узелков васкуляризированной ткани параганглия. Они являются частью бранхиомерной интравагальной парасимпатической нервной системы.

Скопление гломусных телец отмечается в глазнице, гортани, трахее, средостении, забрюшинном пространстве, органах желудочно-кишечного тракта и др. В области головы и шеи каротидные тельца расположены в области бифуркации общей сонной артерии и в височной кости.

Как самостоятельная онконозологическая форма параганглиома впервые описана в 1891 г. F.Marchand, который отнес ее к опухолям симпатической нервной системы.

На основании эмбриогенеза, топографии, иннервации и гистологического строения параганглиомы подразделяли на 4 группы: 1) бранхиомерные , возникающие в параганглиях, эмбриогенетически связанных с жаберными дугами; 2) интравагальные - в вагусных тельцах по ходу  n. vagus; 3) аортико-симпатические - в параганглиях по ходу симпатической нервной цепочки; 4) автономно-висцеральные - в параганглиях висцеральных органов [G. Glenner и P. Grimley, 1974].

В настоящее время параганглиомы рекомендуют разделять на две основные группы: парасимпатические и симпатические (Е.Д. Ульямc и соавт., 1983). Параганглиомы бранхиомерной и интравагальной локализации вошли в группу парасимпатических новообразований, соответствующих классическому описанию А. Kohn. Новообразования этой группы, развивающиеся в области хеморецепторов, по предложению R.Mulligan (1950) принято обозначать как хемодектомы или гломусные опухоли.

Опухоли аортико-симпатической локализации составили группу симпатических параганглиом. Часть таких параганглиом имеет сходство с феохромоцитомами в связи с тем, что симпатические ганглии в процессе эмбриогенеза являются источником клеток для формирования мозгового вещества надпочечников.

Деление параганглиом на парасимпатические и симпатические продиктовано тем, что среди последних чаще встречаются злокачественные варианты. Вместе с тем, гистологическое подразделение параганглиом на доброкачественные и злокачественные имеет условный характер. Признано, что способность к местному рецидивированию и метастазированию не может прогнозироваться на основании гистологических данных, так как даже высоко дифференцированные параганглиомы могут рецидивировать и давать метастазы (А.М.Вихерт и соавт.,1969; Е.Д.Ульямс и соавт.,1983).

Наличие некрозов и кровоизлияний, отсутствие капсулы и прорастание в соседние ткани в большей степени свидетельствуют о злокачественности новообразования, чем его морфологическое строение. Параганглиомы встречаются в любом возрасте, иногда сопровождаются гормональными расстройствами: гиперкортицизмом, карциноидным синдромом, гипертонией [Zeman M.S., 1956; Horre W.A., 1963].

Доброкачественные параганглиомы (хемодектомы) не являются редкостью, описаны сотни наблюдений, большинство из них локализовались в области шеи.

Первичная солитарная хемодектома гортани упомянута в 1960 г. E. Hartmann. Поражение легкого впервые описано у ахондропластического карлика Heppleston в 1958 г. Опубликованы уже десятки наблюдений первичных параганглиом дыхательных путей [Перельман М.И. и соавт., 1981; Смирнова А.А. и соавт.,1983; Tang C.K. et al.,1978; Lamy P. и соавт., 1981; T. Koh et al.,1992]. Важно помнить, что хемодектома может оказаться изолированным метастазом в легком. Ранее описано 11 подобных наблюдений [T.M. Kabnick et al.,1985].

Параганглиомы обычно обнаруживаются в возрасте 30-50 лет, чаще у женщин. Отмечена тенденция к наследственной предрасположенности, хотя объяснить это с генетических позиций трудно.  У родственников в 26%  наблюдений параганглиомы имеют множественный характер. Среди неотобранных больных этот показатель не превышает 10%. В 5% наблюдений параганглиомы ведут себя как злокачественные опухоли [De Marino D.P. et al.,1990; Athanassopoulou A.C. et al.,1993].

Солитарная хемодектома трахеи имеет вид плотного узла, расположенного в толще паренхимы. Размеры его колеблются в широких пределах. Капсула выражена хорошо, на разрезе ткань опухолей серо-розового цвета, однородная или зернистая, иногда с небольшими участками некроза или кровоизлияниями.

Гистологическая структура. Хемодектомы состоят из крупных округлых клеток, формирующих альвеолярные структуры, разделенные соединительнотканными прослойками с сосудами синусоидного типа (рис.41). Опухолевые клетки мономорфные, с обильной светлой цитоплазмой, округлыми или овальными ядрами с зернистым хроматином и небольшими ядрышками. Отдельные клетки по периферии комплексов более мелкие, вытянутые, группируются в палисадообразные структуры. Иногда встречаются симпласты и гигантские клетки. В некоторых новообразованиях могут преобладать эпителиоидные клетки. Митозы редки. В соединительнотканных прослойках и стенках сосудов обнаруживаются аргирофильные волокна. Выделяют альвеолярный, трабекулярный (аденомоподобный) и ангиомоподобный варианты опухоли (рис.42).

Ультраструктура. При электронной микроскопии альвеолярные комплексы состоят из двух типов клеток - главных и поддерживающих. Главные клетки имеют признаки как нейроэндокринной (нейросекреторные гранулы), так и нейрогенной дифференцировки (тельца Ниссля, тельца Пика). При этом большая выраженность ультраструктурных признаков нейрогенной дифференцировки, сопровождающаяся уменьшением количества нейросекреторных гранул, может служить косвенным ультраструктурным признаком злокачественности опухоли [Г.А.Галил-Оглы и соавт., 1989].

Морфологическая диагностика первичных хемодектом трахеи представляет значительные трудности. Прежде всего дифференциальную диагностику следует проводить также с гемангиоперицитомами и карциноидами.

Гломусные опухоли (гломангиомы) наиболее часто обнаруживаются в дерме и подлежащих тканях, особенно в области подногтевых фаланг. Реже они возникают в мышцах, сухожильях, надкостнице. Относительно редко встречается в желудке, полости носа, средостении, легком и половом члене [Tang C.K. et al.,1978, Fabich D.R. et al.,1980].

Гломангиома возникает из специализированных клеток, окружающих артерио-венозные анастомозы. В норме гломусы обеспечивают контроль за локальным кровотоком, реакции на стимуляцию нервных волокон и вазоактивных продуктов тучных клеток. При ультраструктурных исследованиях доказано происхождение гломусных клеток из элементов гладких мышц. В качестве компонента ткани опухоли обычно присутствуют тучные клетки. Как правило, опухоль имеет доброкачественный характер. В редких случаях наблюдается локальный инфильтративный рост. Но при некоторых локализациях описаны и метастазирующие гломангиомы [Symmers W.S.C. ,1973].

Гломангиому трахеи впервые описали Hussarek M. и Rieder W. (1950). В последующем за рубежом появились сообщения  еще о десятке наблюдений [Haraguchi S. с соавт.,1991; Heard B.E et al., 1992]. У некоторых больных отмечались признаки секреторной активности опухоли [Zeman M.S. ,1956; Fabich D.R. et al.,1980].

Опухоль представляет резко васкуляризированное полиповидное образование, диаметром до 2,5 см. Располагается чаще во внутригрудном отделе трахеи. Иногда поражаются бронхи [Lemant Ph. et al.,1974]. Дольчатое образование покрыто интактной слизистой оболочкой, мягкое, красно-коричневое на разрезе с дольчатым рисунком. Опухоль довольно четко отграничена от подслизистой соединительной ткани и гладких мышц, не имеет  капсулы, не прорастает в хрящи. Встречается у  лиц обоего пола чаще в возрасте 50-60 лет.

Анализ литературы позволяет выявить некоторые закономерности роста гломангиом:

1) опухоль трахеи безболезненна;

2) полипообразное образование обычно проявляется обструкцией дыхательных путей;

3) характерна высокая васкуляризация; склонность к кровоточивости, особенно при биопсии;

4) гломангиома не описана у детей.

Гистологическая структура. Опухоль представлена множеством мелких, наполненных кровью сосудов и каналов разной конфигурации, иногда синусоидного типа. Сосудистые структуры, выстланые нормальным эндотелием, окружены муфтами из однотипных эпителиоидных клеток с небольшим количетсом ацидофильной цитоплазмы. Ядра округлой или овальной формы с мелкозернистым хроматином и нечетко выраженными ядрышками. Границы клеток нечеткие, между сосудами и слоем эпителиоидных клеток располагается отечная базофильная, с небольшим количеством клеток соединительная ткань, содержащая нервные волокна. В зависимоти от количества и расположения эпителиоидных клеток и полиморфных сосудов выделяют солидный, ангиоматозный и смешанный варианты гломангиомы (рис.43). 

Ультраструктура. На ультраструктурном уровне эпителиоидные клетки похожи на гладкомышечные элементы с пиноцитарными везикулами и миофибриллами, покрытые базальной мембраной. Внутренняя цитоплазма наполнена миофибриллами с очаговой конденсацией. Внешняя цитоплазма содержит меньшее количество миофибрилл, которые формируют плотные тельца вдоль внутренней поверхности плазматической мембраны. По периферии клетки выявляется умеренное число пиноцитарных пузырьков. Базальная мембрана полностью окутывает гломусные клетки. Отмечается органоидное распределение структур (рис.44).

Тучные клетки характеризуются множественными круглыми и овальными цитоплазматическими монохромными гранулами, которые обычно видны при окраске толуидином синим и резко варьируют по размерам и плотности. Интерстициум содержит большое количество коллагена. Нервные волокна не определяются.

Таким образом, на мышечное происхождение гломангиомы указывают следующие признаки:

1) цитоплазма содержит микрофибрилы и микротрубки размером 40-75 ангстрем, расположенные по преимуществу параллельно оси клетки;

2) фибриллы расположены в зонах наибольшей плотности;

3) цитоплазматическая мембрана покрыта характерными наслоениями;

4) вдоль мембраны расположено множество везикул;

5) клетки окружены фибриллами из проколлагена

Дифференциальная диагностика гломангиом довольно трудна. Ошибку при световой микроскопии могут допустить даже очень опытные морфологи. Не исключено, что многие ранее описанные “карциноидные опухоли” в действительности были гломангиомами. При электронной микроскопии всегла легко распознаются нейросекреторные гранулы. В отличие от  лейомиомы, полигональные клетки расположены вдоль кровеносных сосудов. Характерно перицеллюлярное расположение ретикулиновых волокон.

Формально эндоскопические резекции гломангиом нельзя считать радикальными. Существует высокая вероятность тяжелого кровотечения, особенно при кусковании опухоли, которое нередко приводит к рецидивам. В зависимости от распространенности и формы роста в большинстве случаев показана окончатая или циркулярная резекция с обязательным контролем края пересеченной стенки трахеи и прямым анастомозом. В некоторых случаях полезно использовать положительный опыт эмболизации параганглиомы с помощью склерозирующих агентов при суперселективной артериографии [Klap P. et al.,1984].

Лучевое лечение и химиотерапия мало эффективны.

Больная Б.Р.И., 53 лет, ак 4669/90 иб 1423/90 поступила 16.05.90 с одышкой. При фибротрахеоскопии начиная с перстневидного хряща по левой стенке трахеи обнаружена опухоль с эндотрахеальным ростом, розового цвета, на широком основании, Инфильтрация стенки до 3 полукольца трахеи. Многократная биопсия не дала результата.

При эхографическом исследовании щитовидной железы выявлен узел до 2 см в диаметре на уровне верхних отделов трахеи. При повторной пункции адекватного для диагностики материала не получено.

19.07.90 произведена циркулярная резекция шейного отдела трахеи и подскладочного отдела гортани, наложение перстневидно-щитовидно-трахеального анастомоза, резекция левой доли щитовидной железы. Препарат № 9046-61: параганглиома трахеи с местнодеструирующим ростом, опухоль врастает в левую долю щитовидной железы.(описание....) Послеоперационных осложнений не отмечали.

 8.7  Необычные опухоли (раздел написан совместно с В.А.Лебедевым, А.М.Берщанской и Л.А.Алипченко)

8.7.1  Зернистоклеточная миобластома

Известна также как опухоль Абрикосова, миобластома, зернистоклеточная опухоль, зернистоклеточная миома. Описал это необычное новообразование Weber  в 1854 г. Однако в качестве особой нозологической единицы изучил в деталях А.И.Абрикосов в 1926 г. Он же в 1931 г. впервые диагностировал поражение гортани и отметил возможность злокачественного перерождения миобластомы. Зернистоклеточную опухоль гортани с метастазами и неблагоприятным прогнозом описал также И.Е.Давыдов (1931). 

Поражение нижних дыхательных путей впервые наблюдал в 1939 г. R.Kramer. Из 229 случаев, представленных в зарубежной литературе, первичный очаг находился в языке, коже и молочной железе, 125 - в дыхательных путях (X. Feitrenie et al.,1985). 

Зернистоклеточная миобластома трахеи впервые описана P. Frencher (1938), в последующем -  R. Budzinski (1954), Caldarola (1964), Mikaelian (1984). Burton D.M. pза 50 лет удалось найти в зарубежной литературе 24 наблюдения и описать 6 собственных. Возраст больных - 6-56 лет. 63% - у чернокожих. 84% - у женщин. В 20% наблюдений отмечен мультицентрический рост опухоли, в 17% - экстратрахеальный, в 10% - смешанный.

??В России -Г.Ф.Назарова (1963). В отечественной литературе представлено также одно наблюдение миобластомы бронха (Н.В. Бобылев и соавт.,1987). Несомненно эта опухоль распространена шире и интенсивное внедрение бронхофиброскопии позволит выявлять ее значительно чаще. В целом к настоящему времени известно о 38 наблюдениях поражения трахеи.

Зернистоклеточная миобластома ранее включалась в группу миогенных опухолей на основании некоторого морфологического сходства с эмбриональными мышечными клетками. В настоящее время ее относят к новообразованиям спорного или неясного генеза. Высказывались точки зрения о гистогенетической связи опухоли с недифференцированной мезенхимой, о гистиоцитарном или нейрогенном происхождении. В последние годы опубликованы данные, свидетельствующие о возможности ее нейроэктодермального происхождения. Ряд авторов связывает гистогенез опухоли Абрикосова с клетками Лангерганса кожи и слизистых оболочек.

По данным литературы пол и возраст значения не имеют. Опухоль, как правило, не достигает крупных размеров, диаметр ее колеблется от 1 до 4 см, растет в виде мягкого серо-желтого узла с зернистой поверхностью, плохо отграниченного от окружающих тканей, не имеет капсулы. В целом, первичная множественность поражения встречается в 10,8% случаев. Истинный характер опухоли может быть уточнен только при длительном наблюдении.

Гистологическая характеристика. Характерным признаком опухоли является расположение в подслизистом слое трахеи и бронхов. В слизистой оболочке в зоне роста опухоли отмечается выраженная пролиферация покровного эпителия с псевдокарциноматозной гиперплазией. Опухоль состоит из крупных округлых или полиморфных клеток с нечеткими контурами и эозинофильной мелкозернистой цитоплазмой. Ядра клеток мелкие, обычно имеют пикнотичный вид, расположены, как правило, центрально. Опухолевые клетки образуют гнездные скопления или тяжи, строма скудная, представлена нежными фиброзными прослойками с небольшим количеством тонкостенных сосудов. По периферии опухоли - выраженный инфильтративный рост (рис.45 ).

Ультраструктура. В опухоли преобладают крупные клетки поли<->гональной формы с многочисленными, различными по протяженности, извитыми цитоплазматическими отростками. В цитоплазме клеток и варикозных расширений клеточных отростков обнаруживаются многочисленные митохондрии, фрагменты эндоплазматического ретикулума, и осмиофильные гранулы и сложные осмиофильные структуры. Отростки соседних клеток образуют сложные переплетения. Межклеточные контакты имеют вид слипаний, десмосомы не обнаруживаются. Базальная мембрана также отсутствует. Между клетками располагается незрелая коллагеновая строма (рис.46 ).

Среди скоплений крупных полигональных клеток разрозненно лежат клетки меньшего размера, вытянутой формы, с немногочисленными (2-4) тонкими длинными цитоплазматическими отростками, распространяющимися на значительные расстояния между телами полигональных клеток, не контактируя с ними. Местами отмечаются варикозные расширения отростков, содержащие цитоплазматические органеллы и осмиофильные гранулы. В периферических отделах цитоплазмы этих клеток расположены пучки промежуточных микрофиламентов (рис.47).

Характерным признаком клеток опухоли Абрикосова являются специфические осмиофильные структуры, или цитоплазматические тельца, которые и придают клеткам опухоли на светооптическом уровне зернистый вид. Большинство цитоплазматических телец диаметром до 3 мкм полигональной, округлой или овальной формы. Тельца содержат осмиофильные гранулы неправильной формы, частично или полностью окружены двухслойной мембраной, которая переходит либо в мембрану эндоплазматического ретикулума, либо в короткую хвостообразную структуру, имеющую вид канальца, заполненного электронноплотной субстанцией. Вокруг расположены тесно связанные с тельцами профили шероховатого и гладкого эндоплазматического ретикулума. Цистерны последнего нередко гипертрофированы, имеют своеобразный вид, могут быть представлены компактно группирующимися микроцистернами, образовывать концентрические мембранные структуры, в расширениях которого накапливается субстанция, сходная с веществом гранул. Отдельные тельца могут сливаться в крупные осмиофильные тела, напоминающие фаголизосомы. В большинстве таких тел преобладает микрогранулярная осмиофильная субстанция высокой электронной плотности, обнаруживаются слоистые мембранные структуры, комплексы микротрубочек, пучки микрофиламентов. Осмиофильные тела контактируют с гипертрофированными митохондриями.

При иммуногистохимическом исследовании в клетках опухоли Абрикосова выявляется протеин S-100, считающийся иммуногистохимическим маркером группы опухолей нейроэктодермального происхождения.

Зернистоклеточная опухоль Абрикосова - морфологически зрелое новообразование с выраженным местнодеструирующим ростом. Злокачественный аналог встречается крайне редко. Однако при локализации опухоли в бронхолегочной системе происходит закрытие просвета дыхательной трубки и нарушение функции внешнего дыхания.

Yang K.L. et al. (1993) описали зернистоклеточную миобластому с поражением нескольких органов. У чернокожей больной 32 лет при обследовании в связи с желтухой эндоскопически выявили опухоль на ножке, закрывающую просвет трахеи до 2 см в диаметре. Еще 2 подобные опухоли обнаружены на развилках сегментарных бронхов. Эхографически обнаружено образование в области бифуркации общего желчного протока. При ретроградной холангиографии уточнить диагноз не удалось. Произведена резекция одного кольца трахеи. Гистологически подтверждена зернистоклеточная опухоль. На операции вскрыт просвет желчного протока. Опухоль удалена с эндопротезированием желчных путей. Рецидивов не наблюдали.

Учитывая доброкачественную природу опухоли, в последнее время многие рекомендуют проводить эндоскопическое лечение (электрокоагуляция, лазерная деструкция). При отсутствии такой возможности, сомнениях в доброкачественности или в радикальности консервативного лечения, при выраженных стенозах показаны экономные трахеопластические резекции (K.Davesser et al., 1981; B. Champy et al., 1984).

По данным литературы в среднем у каждого второго больного опухоль удаяют эндоскопически. Тем не менее, более чем в 50% случаев приходится прибегать к повторному вмешательству или к операции.

На нашем материале (11 больных с опухолью Абрикосова разной локализации,  оперированных в хирургической клинике МНИИДиХ) преобладали мужчины в возрасте от 40 до 62 лет. У одного больного с опухолью трахеи наблюдалась мультицентричность поражения, у другого - злокачественный рост. Оба наблюдения представляют несомненный интерес со многих точек зрения, поэтому приведем краткие данные.

Больной Б., 32 лет (№ 4696/85) в течение месяца отмечал одышку, кровохарканье. При фиброскопии по месту жительства в Магадане обнаружена опухоль левого главного бронха. С диагнозом “фиброзный полип” направлен в МНИИДиХ. При всестороннем обследовании в институте рентгенологически отмечено уменьшение объема нижней доли левого легкого, при томографии - сужение дистального отдела левого главного бронха за счет бугристой опухоли 1,5 х 0,8 см. Эндоскопически на 1,5 см ниже карины по задней стенке определялась бугристая опухоль в виде грозди, хрящевой плотности, белесовато-желтого цвета. Кроме того, на задней стенке трахеи слева на 6 см выше карины обнаружено шаровидное плотное образование до 1,0 см в диаметре. Слизистая оболочка над ним не изменена. Несколько ниже и справа определялась еще одно такое же образование до 0,8 см в диаметре. Еще одна такая же опухоль обтурировала 6-й сегментарный бронх справа. Биопсия (№ 6789, 7337/85): зернистоклеточная опухоль с мультицентричным ростом и поражением трахеи, левого главного бронха, 6-го сегментарного бронха справа.

4.12.85 г. на первом этапе хирургического лечения произведена торакотомия справа с клиновидной резекцией брахиоцефального сегмента трахеи и удалением 6-го сегмента легкого с клиновидной резекцией нижнедолевого бронха. Послеоперационное течение - без осложнений. 15.01.86 на втором этапе лечения успешно выполнена задняя торакотомия слева с циркулярной резекцией 2 см левого главного бронха (3 хрящевых полукольца).

Гистологическое исследование (№ 8900-07). В стенке трахеи обнаружен один крупный и несколько мелких узлов опухоли, представленой округлыми и полиморфными клетками с эозинофильной мелкозернистой цитоплазмой. Клетки опухоли образуют гнездные скопления и тяжи. В 6 сегментарном бронхе обнаружена опухоль аналогичного строения.

Диагноз: мультифокальная зернистоклеточная миобластома трахеи и бронхов. После хирургического лечения в 2 этапа - выздоровление.

Особый интерес представляет наше наблюдение злокачественной опухоли Абрикосова.

Больной М., 38 лет (№ 5793/86) в течение 4 месяцев отмечал кашель, кровохарканье, быстро нарастающую одышку. Рентгенологически на расстоянии 4 см от  перстневидного хряща обнаружена опухоль, оттесняющая пищевод, протяженностью до 6 см с эндотрахеальным и перитрахеальным ростом по правой и задней стенкам. Бифуркация и главные бронхи не изменены. Границы опухоли четкие, в пределах грудного отдела трахеи. При бронхоскопии жестким аппаратом проведена реканализация просвета. Биопсия (№ 5764) - зернистоклеточная миобластома (злокачественный вариант).

2.12.86 г. произведена изолированная циркулярная резекция грудного и бифуркационного отделов трахеи с протезированием дефекта (установлен бифуркационный протез (Джафарова) “Д” - 22 мм, длина -94 мм. На операции обнаружена диссеминация опухоли по плевре. Гистологическое исследование № 6942: опухоль волокнистого карактера без четких границ с инфильтрирующим ростом представлена клетками разнообразной формы с полиморфизмом ядер и грубозернистой цитоплазмой. Диагноз: злокачественная зернистоклеточная миобластома трахеи с диссеминацией по плевре.

Выписан в удовлетворительном состоянии с рекомендацией проведения симптоматического лечения по месту жительства. Через год при фибробронхоскопии выявлен небольшой рецидив опухоли (0,5 х 0,7 см) по линии анастомоза между трахеей и протезом. Через два месяца госпитализирован с множественными метастазами в органах грудной и брюшной полости, в мягких тканях. Диагноз подтвержден на аутопсии.

8.7.2  Меланома

Меланома слизистых оболочек не связана с ультрафиолетовым облучением и составляет 2-3% злокачественных пигментных поражений, но 8,5 % по отношению к таким заболеваниям в пределах органов головы и шеи. Возрастные границы соответствуют показателям, наблюдаемым при кожных поражениях [Hoyt D.S. с соавт.,1989, Stern S.J. с соавт.,1991].

С клинической точки зрения важно подчеркнуть, что меланома нередко возникает на фоне пигментных генетических расстройств. У животных пигментация слизистой оболочки рта проявляется довольно часто. У человека некоторые клетки рта и дыхательных путей также способны продуцировать пигмент, но они находится в латентном состоянии. Это доказывается спорадическим появлением пигментных пятен у здоровых людей (нередко на слизистой оболочке щек) , особенно у лиц темной расы (румыны, цыгане, китайцы, негры). Наиболее часто пигментные опухоли слизистых оболочек встречаются в Японии, где они составляют 22-32%  всех случаев меланомы. Еще в 1959 г. А.П.Шанин отмечал, что по сводным данным литературы из 142 больных меланомой воздушных и пищеварительных путей у 2 описана меланома гортани и у одного - трахеи.

Conley J., Ackerman A.B. (1990) за 55 лет наблюдали 78 больных меланомой слизистых оболочек органов головы и шеи. У 40% из них отмечено поражение полости носа, у 49% - полости рта, у 11 % - глотки и гортани. У 5 % больных опухоль оказалась беспигментной.

Рост меланомы слизистой оболочки отличается очень высокой агрессивностью. В начальных стадиях отмечается интенсивное подслизистое распространение, наблюдаются отсевы, инвазия сосудов и раннее метастазирование в отдаленные органы. В значительной мере высокая склонность к инвазии связана с особенностями кровообращения и лимфообращения в стенках полых органов.

Работ, подтверждающих существование меланоцитов в трахеобронхиальном дереве, нет. Однако локализацию их в трахее можно объяснить с учетом эмбриологии органов дыхания. Легкие развиваются в виде выпячивания передней кишки между глоткой и пищеводом. В этих органах меланома не является редкостью. H.Spencer считал, что в периоде эмбрионального развития меланобласты отрываются от первичного эпителия ротоглотки при росте гортано-трахеального зачатка в случае, если миграция нейроэктодермальных элементов происходит до формирования премордиальной дыхательной трубки.

Некоторые авторы отрицают возможность существования первичной меланомы бронха и трахеи даже при отсутствии очагов опухоли в других органах. Они приводят следующие доводы в защиту метастатической природы поражения: 1) внелегочный первичный очаг меланомы разрушен случайной травмой или при безответственных попытках лечения (больные забывают о них или не придают значения); 2) произошла спонтанная регрессия первичного очага, остался метастаз в легком; 3) меланому кожи нельзя обнаружить среди веснушек и пигментных образований (поражение волосистой части головы); 4) первичный очаг слишком мал или расположен глубоко в придатках кожи; 5) меланома метастазирует из трудно определяемых небольших узлов в органах желудочно-кишечного тракта, надпочечнике или оболочках головного мозга (Angel B., Prados M.,1984).

Впервые изолированное  поражение бронха меланомой  описал в 1888 г. Тооd. Однако в двух его наблюдениях речь вполне могла идти о солитарных метастазах.

Более подробное описание аналогичных наблюдений представили в 1916 г. O.F. Kunkel и соавт. Но и они тщательно не обследовали кожные и слизистые покровы, глазное яблоко, не уточнили состояние лимфатических узлов и анамнестические данные.

Первое документированное аутопсийное наблюдение меланомы бронха представил R.Salm (1963) у больного 45 лет, который умер от метастазов после пневмонэктомии. С тех пор в зарубежной литературе описаны 26 наблюдений первичной меланомы легкого, в нашей стране - 3 (С.А. Шалаев, 1981; Я.А. Ингберман, 1985; М.В. Дорфман и соавт., 1987).

Однако каждое второе из описанных наблюдений не выдерживает критериев первичного поражения дыхательных путей: 1) подтверждение диагноза на операции или аутопсии; 2) тщательный осмотр кожи и слизистых оболочек; 3) офтальмологическое обследование; 4) скрупулезное выяснение онкологического анамнеза (отсутствие операций на коже и глазном яблоке); 5) использование специальной окраски на меланин; 6) выявление меланина при электронной микроскопии. Следует помнить, что включения меланина в опухоль не является патогномоничным симптомом меланом. Пигмент могут содержать нейроэндокринные новообразования: медуллярный рак щитовидной железы, феохромоцитома, карциноид.

Первичную меланому гортани впервые описал Hilterman (цит. по Welsh L.W.). В последующей литературе имеются сведения еще о 10 наблюдениях, в том числе русской (Соколова О.Б.,1990). К настоящему времени известны не более 20 случаев первичной меланомы трахеи. К сожалению, лишь 3 больных оперированы  [Campbell C.F. с соавт.,1968, Vuori E.J. с соавт.,1969, Duwel V. с соавт.,1996]. 

Reid J.D. с соавт. (1966) наблюдали меланому трахеи в зоне эпидермоидной метаплазии и предположили, что поливалентные стволовые клетки эпителия при определенных условиях могут развиваться до превращения в меланоциты. Существовала также гипотеза, согласно которой некоторые формы рака дыхательных путей могут продуцировать меланин [Robertson A.J., 1980].

Verwej J. с соавт. (1982) описали первичную меланому трахеи у больного 46 лет с большим количеством веснушек на коже. При бронхоскопии выявили множественные темно-коричневые пятна на слизистой оболочке трахеи и бронхов, вплоть до сегментарных и опухоль грудного отдела дыхательной трубки. Размеры пятен от 0,5 до 1 см. Обнаружены метастазы в регионарных лимфатических узлах. Несмотря на интенсивную химиотерапию опухоль быстро прогрессировала. Больной умер через 2 месяца.

Тем не менее, описаны меланомы, возникшие из совершенно интактного респираторного эпителия de novo [Allen M.S., Drash E.C.,1968].

Средний возраст больных меланомой дыхательных путей - 48 лет, 57% - женщины (как и при меланоме кожи). Опухоль чаще проявляется кровохарканьем и одышкой, реже - болью в груди. Инфекционные осложнения могут маскировать истинную природу поражения трахеи.

В большинстве случаев меланома растет в просвете трахеи в виде полипа с инфильтрацией стенки, иногда поверхностной. Встречаются беспигментные первичные меланомы дыхательных путей ( Salm, 1963; R.F.Wagner, 1981). Возможно, что такие формы встречаются чаще, но обычно их принимают за анаплазированный рак.

Средние размеры очага - 5 см. Часто определяются метастазы в лимфатических узлах корня легкого и средостения.

Гистологическая характеристика. По клеточному составу встречаются эпителиоподобные, веретенообразные и полиморфноклеточные типы меланомы. Клетки опухоли образуют гнезда под эпителием трахеи.

Прогноз в целом неблагоприятный и зависит от размеров первичного очага, а также поражения лимфатических узлов. По данным литературы прослежены 12 больных нижних дыхательных путей после радикального хирургического лечения. 60% жили более 5 лет.

Меланому дыхательных путей мы за 30 лет наблюдали у 4 больных, в том числе у одного - беспигментную. В двух случаях опухоль располагалась в главном бронхе, в одном был поражен 3-й сегментарный бронх (больной оперирован радикально). Приведем описание первичной меланомы трахеи. Необычное наблюдение представляет не только особенности диагностики, но и попыткой провести радикальное лечение. Больному выполнена редкая сочетанная операция на трахее и главном бронхе (двойная циркулярная резекция с прямым анастомозом).

Больной П.Н.А., 36 лет, (№ 1150/84) поступил в МНИИДиХ 13.03.84 г. в тяжелом состоянии со стридорозным клокочущим дыханием в вынужденном положении на спине с жалобами на одышку, кашель с затрудненным отделением мокроты, повышение температуры до  39 0  С.

С августа 1983 г. появился кашель, периодически лихорадка. Лечился от “пневмонии” в г. Боровичи с кратковременным эффектом. Проведен курс лечения в противотуберкулезном диспансере, но одышка нарастала, появилось кровохарканье. При трахеоскопии в Новгородской областной больнице обнаружена опухоль грудного отдела трахеи, цитологически расцененная как “цилиндрома”, больной направлен в МНИИДиХ  МЗ  РФ.

При пересмотре цитологических препаратов (№ 1031) установлен диагноз “меланома”. Рентгенологически выявлены мелкоочаговые изменения в нижних отделах легких, больше справа. На фоне воздушного столба трахеи справа определялась овальная тень с четким контуром размером 3,5 Х 2 см. Нижний полюс объемного образования расположен на 2 см выше бифуркации, верхний - на 1,5 см выше дуги аорты (плечеголовной и аортальный сегменты трахеи). Просвет сужен до 0,5 см. При фибротрахеоскопии отмечено резкое сужение просвета трахеи на границе верхней и средней трети за счет бугристой кровоточащей опухоли серого цвета (местами с черными участками) , исходящей из задней и правой стенок. Кроме того: на медиальной стенке правого главного бронха видны два полиповидных образования розового цвета с гладкой поверхностью 0,2 и 0,5 см в диаметре.

Произведена реканализация просвета трахеи по жизненным показаниям. Частично удалена опухоль трахеи и полиповидные разрастания в правом главном бронхе. Цитологическое (№ 1079-80/84) и гистологическое (№ 1366-67/84) исследования: в трахее и главном бронхе - меланома,

Углубленное обследование по органам других очагов опухоли не выявило. После реканализации просвета трахеи и массивной антибиотикотерапии двусторонняя пневмония разрешилась, температура нормализовалась, состояние больного значительно улучшилось.

29.03.84 г. выполнена задняя торакотомия справа. Опухоль не выходила за пределы стенки трахеи. Трахея пересечена поперечно на расстоянии 0,5 см от нижнего края опухоли. Налажена вентиляция “шунт-дыхание”. Пораженный участок грудного отдела трахеи удален (3,5 см - 4 хрящевых полукольца) после отсечения ее на границе с верхнегрудным отделом. Наложен прямой циркулярный анастомоз. Затем правый главный бронх продольно рассечен в области мембранозной стенки. На слизистой оболочке обнаружены два участка изъязвления до 2 мм в диаметре (следы тотальной биопсии). Пораженный участок иссечен циркулярно на протяжении 1,5 см (3 хрящевых полукольца). Наложен прямой циркулярный анастомоз. Послеоперационный период протекал без осложнений.

Гистологическое исследование препарата (№ 1710-19/84): меланома. В главном бронхе и в удаленных лимфатических узлах элементов опухоли не выявили.

Таким образом, произведена сочетанная операция: циркулярная резекция среднегрудного отдела трахеи и циркулярная резекция правого главного бронха с анастомозированием органов конец в конец.

При контрольной рентгенографии просвет трахеи и бронхов не сужен. Контуры стенок четкие. Сужения просвета в области анастомозов не определяется. Эндоскопически 18.04.84 (через 20 суток после операции) слизистая оболочка в области анастомозов без признаков воспаления.

С 23.04.81 по 23.05.84 г. проведена дистанционная телегамматерапия с двух полей 8 Х 12 см: переднее прямое и заднее под углом 40 0 (РОД 2,5 Гр, СОД 50 Гр). Осложнений не отмечено.

При контрольной фиброэндоскопии 31.01.84 г. (7-й день после окончания лучевой терапии, 2,5 месяца после операции) справа на расстоянии 0,5 см ниже линии трахео-бронхиального анастомоза на границе медиальной и передней стенок главного бронха обнаружено полиповидное образование с гладкой поверхностью 4 мм в диаметре. Такое же образование диаметром 5 мм - на задней стенке левого главного бронха на 2 см выше его развилки. При срочном цитологическом (№ 2377) и гистологическом (биопсия № 3359) исследованиях опухли левого главного бронха оказались рецидивом меланомы. Справа элементов опухоли не обнаружили.

05.06.84 г. произведена эндоскопическая электрокоагуляция опухоли левого главного бронха. Поскольку состояние больного оставалось удовлетворительным рекомендована химиотерапия по месту жительства. Несмотря на хороший паллиативный эффект, в дальнейшем состояние больного стало быстро ухудшаться и через 2 месяца больной умер. Вскрытие не проводилось.

Первичная множественность меланомы дыхательных путей описана несколькими авторами. Rosenberg L.M. с соавт.(1965) описали множественное поражение бифуркации трахеи и слизистой оболочки щеки у больной 46 лет. После радикальной операции и бронхоскопической коагуляции очагов опухоли. Через 10 лет больная умерла от лимфосаркомы. В этом наблюдении, как и в нашем, нельзя исключить имплантационное распространение меланомы по слизисой оболочке в результате травмы или операции.

Особое внимание следует обращать на возможность вторичного поражения дыхательных путей. Известно о 143 наблюдениях метастазирования в гортань новообразований различной локализации. Наиболее часто речь идет о меланоме кожи и раке почки. Вторичное поражение трахеи также представляет значительные трудности в дифференциально-диагностическом плане [Wicks C.M., 1982, Gufreund C.A. с соавт.,1995, Nicolai P. и соавт.,1996].

8.7.3  Карциносаркома

Карциносаркома (син.-полиморфный рак, веретенноклеточный рак) - злокачественное новообразование, представленное сочетанием элементов рака и саркомы в пределах одного участка опухоли. Одновременный рост эпителиального и мезенхимального компонентов дает микроскопическую картину, сходную с легким эмбриона. Эта особенность часто приводит к ошибочной трактовке данной опухоли как “бластомы” или “эмбриональной рабдомиосаркомы”. Встречается преимущественно в верхних отделах дыхательных путей и пищеварительного тракта.

Диморфная опухоль “саркома-рак” была известна еще Р.Вирхову (1864). A.Lawen (1905) и E. Krompecher (1908) предположиди, что опухоль может развиваться из одной дифференцированной плюрипотентной клетки. Разнородные элементы могут появиться синхронно, но возможно развитие злокачественного эпителиального компонента из элементов саркомы или саркомы из стромы рака.

Сочетание элементов рака и саркомы наиболее часто встречается в матке. Поражение легкого впервые описано Kika в 1908 году. С.Салтыков (1914) впервые выделил саркоматоидный тип рака дыхательных путей. Подробный анализ ранних теорий патогенеза карциносаркомы и характерные комбинации элементов рассмотрены в диссертации K.Becker (1985), которая приводит и анализирует 55 наблюдений поражений бронхо-легочной системы из литературы. Плоскоклеточный рак с саркоматоидной стромой описан и в гортани [Appelman H.D., Oberman H.A.,1965; Minckler D.S. et al.1970].

Карциносаркома составляет примерно 0,013% по отношению ко всем онкологическим поражениям дыхательных путей. Соотношение “карциносаркома : саркома  : рак” составляет 1:59:14085 [Rotte K.H.,1961; Matsukawa M. et al., 1996].

К настоящему времени в зарубежной литературе накопилось 70 наблюдений карциносаркомы дыхательных путей (S.Yano и соавт.,1989), в отечественной литературе - 10 наблюдений. В  России карциносаркома трахеи впервые описана А.И.Гешелиным в 1927 г.

Гистогенез карциносарком долго оставался неясным. Некоторые авторы даже подвергали сомнению существование этой нозологической формы, полагая, что за мезенхимальный компонент принимаются своеобразные изменения в ткани эпителиальной опухоли, делающие ее похожей на саркому (Г.А. Лавникова, 1958). 

В 1914 г. С.Салтыков различал рак дыхательных путей с частично саркоматозным строением, комбинированный тип, мутационный переходный тип саркомы в рак и истинные карциносаркомы из одной плюрипотентной клетки. R.Meier (1920) предложил выделять коллизионные опухоли, возникшие из двух соседних узлов рака и саркомы, проросших друг в друга; комбинированные опухоли, возникающие одновременно из двух тканевых элементов; комплексный тип с последовательной злокачественной трансформацией стромы опухоли.

Существует много умозрительных теорий гистогенеза карциносаркомы. Среди них наибольшее распространение получили следующие: 1) рак и саркома возникают без предшественников синхронно под влиянием одной причины, воздействующей на эпителий и соединительную ткань; 2) происходит злокачественная трансформация стромы рака; 3) происходит превращение недифференцированных клеток эпителия в саркому путем мутации; 4) в основе новообразования лежит малигнизация гамартомы.

Большинство старых авторов поддерживали четвертую гипотезу, ссылаясь на низкую дифференцировку обоих компонентов. В настоящее время эта теория является наиболее уязвимой для критики. К тому же, за последние годы известно достаточно наблюдений карциносаркомы с высоко дифференцированными эпителиальными и соединительнотканными компонентами.

Саркоматоидный рак дыхательных путей встречается преимущественно у злостных курильщиков среднего возраста. Биологическое поведение этой опухоли напоминает высокодифференцированный рак. В отличие от настоящей диморфной карциносаркомы, при мономорфном саркоматодном раке с помощью световой микроскопии обнаруживаются мономорфные мезенхимальные структуры без явного присутствия эпителиального компонента. Признаки карциносаркомы и веретеноклеточного рака можно выявить только при иммуногистохимическом и ультраструктурном исследованиях.

Для карциносарком наиболее характерно сочетание плоскоклеточного рака с веретеноклеточной саркомой. Однако каждый из компонентов может быть диморфным или триморфным. Описаны карциносаркомы, включающие несколько гистологических подтипов: плоскоклеточный, мелкоклеточный и железистый рак в сочетании с веретеноклеточной и полиморфноклеточной, местами остеогенной саркомой (А.А. Черемных, 1976). В наблюдении S. Yano и соавт. (1989) опухоль сочетала недифференцированный плоскоклеточный и железистый рак с хондросаркомой, рабдосаркомой и фибросаркомой. Чаще метастазирует эпителиальный компонент, но встречаются метастазы только саркомы. Описаны и диморфные метастазы.

Опухоль распространяется эндотрахеально в проксимальном направлении. Поверхность полиповидной массы гладкая. Карциносаркома трахеи и крупных бронхов не склонна к инфильтрирующему росту за пределы стенки, но возможно распространение по подслизистому слою. Такие опухоли прогрессируют медленно, редко метастазируют.

Гистологическая характеристика. Карциносаркомы весьма полиморфны. В большей части наблюдений типичные саркоматозные участки опухоли пронизаны тяжами плоскоклеточного рака или деформированными ходами низкодифференцированных железистоподобных структур. Иногда участки саркоматозного роста четко отграничены от разрастаний рака. Могут встречаться скопления гигантских злокачественных клеток.

Саркоматоидный тип опухоли отличается выраженной расходящейся дифференцировкой составляющих подтипов с наличием веретенообразных одноядерных клеток и многоядареных злокачественных элементов. Для уточнения их природы необходимо проводить иммуногистохимические исследования и электронную микроскопию. Некоторые авторы гистогенез саркоматоидного компонента связывают с доброкачественными изменениями стромы опухоли [Goellner J.R. et al., 1973; Grossl N. et al., 1996].

При выраженном инфильтрирующем росте опухоли чаще определяются пласты высоко дифференцированного плоскоклеточного рака, заключенные в строму с явными признаками злокачественности. Саркоматозный компонент обладает высокой клеточностью. Среди веретенообразных клеток могут встречаться структуры остеоидной и хрящевой ткани c остеокластоподобными элементами [Lasser K.H. et al.,1979]. 

При иммуногистохимических исследованиях проводят тесты на содержание эпителиального мембранозного антигена, альфа-1-химотрипсина, кератина, виментина.

Веретеноклеточные элементы могут обнаруживаться как при плоскоклеточном раке, так и при аденокарциноме [Edwards C.W.,1987; Nappi O., Wick M.R.,1993].

Аспирационная пункционная биопсия или анализ мокроты может обеспечить достаточно надежный диагноз саркоматоидного рака дыхательных путей при выявлении веретенообразных гигантских и злокачественных плоскоклеточных элементов [Ischizuka T 1988; Grossl N. et al.1996].

Цитологическая картина. Аспираты саркоматоидного рака трахеи отличаются высокой клеточностью. Мазки характеризуются отдельными плазмоцитоидными клетками с умеренным полиморфизмом. Веретенообразных или гигантских клеток не определяется. Создается впечатление о клеточном диатезе.

Иммуногистохимически в саркоматоидном компоненте отмечается положительная реакция на  виментин и белок S-100 с менее выраженными участками положительной окраски на  эпителиальный мембранозный антиген, низкомолекулярный кератин (АЕ1). В эпителиальном компоненте определяентмся раково-эмбриональный антиген. При наличии метастазов в лимфатических узлах обычно выявляются эпителиальные онкомаркеры.

Ультраструктура. При электронной микроскопии определяется хорошо сформированные межклеточные связи, поверхностные микроворсинки, глобулы слизи в цитоплазме, характерные для аденокарциномы или плоскоклеточного рака. Мезенхимальный компонент может ультраструктурных особенностей не проявлять.

Карциносаркома склонна к рецидивированию. Наилучший прогноз отмечается при сочетании рака с фибросаркомой, самый неблагоприятный - при сочетании с рабдомиосаркомой, хондросаркомой. При ранних стадиях саркоматоидного рака с эндотрахеальным ростом прогноз более благоприятен, чем при других локализациях этой опухоли.

8.7.4  Внутритрахеальные (эктопические) зоб и рак

8.7.4.1 Опухоли из аберрантной щитовидной железы

Эктопическая ткань щитовидной железы обычно является результатом нарушений эмбриологического развития, но может развиться в результате приобретенных заболеваний. Аномальные эктопированные очаги часто локализуются в области средней линии шеи. Зачаток щитовидной железы возникает в слепом отверстии языка и спускается по щито-подъязычному протоку в передние отделы шеи. Проксимальный участок протока на 9-й неделе развития подвергается инволюции, а из дистального  к 14-й неделе формируются доли щитовидной железы. Различные нарушения миграции зачатка приводят к многообразным  проявлениям эктопии. Наиболее характерные локализации - язык, подъязычная область, зона подъязычной кости. В более редких случаях зачаток может мигрировать по протоку в средостение и может обнаруживаться в сердце [Subramony Ch. et al.,1997].

Эктопия щитовидной железы может проявляться разрастаниями железистой ткани в подслизистом слое стенки трахеи. Эктопированные участки могут быть связаны с щитовидной железой узкими тяжами между полукольцами хрящей или располагаться совершенно изолировано. Повидимому, эта патология встречается чаще, чем проявляется клинически. Симптомы возникают только в случае гиперплазии ткани щитовидной железы, которая может вызвать выраженные дыхательные расстройства.

Макроскопическое секционное описание внутритрахеального эктопированного зоба впервые представил H. von Ziemsen в 1876 г. Еще через 2 года двух больных оперировал P. von Bruns, который выдвинул эмбриональную теорию этого необычного образования. 

Хрящи дыхательных путей формируются в более поздние сроки по сравнению с зачатками эндокринных органов. В процессе развития хрящей медиальный зачаток щитовидной железы может отшнуровываться и задерживаться в стенке трахеи. При эндокринных нарушениях в результате гормональной стимуляции объем ткани резко увеличивается и вызывает стенозирование просвета. 

Характерно появление симптомов внутритрахеального зоба после стандартной струмэктомии. Хирургическое удаление “наружного зоба” вызывает компенсаторную гиперплазию ткани щитовидной железы [Krafka 1937; Wegelin 1939; Dowling T. et al.,1962; Klein P.,1967].

Дифференциальная диагностика основывается на данных сцинтиграфии. В 75% случаев внутритрахеальный зоб проявляется у девушек в период полового созревания (в возрасте до 20 лет) и нередко сочетается с ортотопическим зобом, однако может возникнуть и в пожилом возрасте. Узел обычно располагается в шейном отделе трахеи на задней или на задне-боковой стенке, чаще слева. Основание узла в большинстве случаев широкое. Слизистая оболочка, как правило не изменена. Могут возникнуть трудности при биопсии. Гистологическое исследование подтверждает типичный коллоидный или паренхиматозный зоб. Малигнизация встречается в 8% наблюдений [Dowling, 1962].

Цвет зоба зависит от степени васкуляризации. Он варьирует от светлорозового до фиолетово-красного. Диаметр может достигать 2,5 см. В случае выраженного стеноза просвета в процессе диагностических исследований следует учитывать возможность набухания струмы в связи с назначением препаратов иода. Это может привести к асфиксии. При попытках эндоскопического удаления образования с помощью лазера или коагуляции может возникнуть трахео-пищеводный свищ.

Во время операций по поводу интратрахеальной щитовидной железы могут возникнуть профузные кровотечения. Удалять узел следует субмукозно с использованием диатермии. Рецидивы возникают редко [Ossammor J.G. et al.,1990].

Дистопированная тиреоидная ткань может быть источником не только зоба, но и злокачественного роста. Малигнизация интратрахеального зоба по сводным данным встречается в 8% наблюдений [Dowling E. et al.,1962].

8.7.4.2   Эктопическая тимома

О внутритрахеальной эктопической вилочковой железе сообщил в 1936 г. P.Falk. Но еще раньше A.Wadon (1933) впервые описал казуистическое наблюдение интратрахеальной тимомы с переходом в рак у больной 58 лет, 5 лет страдавшей кашлем и одышкой. Опухоль до 2,4 см в диаметре располагалась на 3 см выше бифуркации и имела почкообразную форму.

Зоб из внутритрахеальной вилочковой железы может вызвать серьезные нарушения дыхания. Весьма поучительное наблюдение этой патологии описали Martin K.W., McAlister J. (1987). У больной 4 месяцев с нарушением дыхания при КТ выявили объемное образование в верхнем поюсе щитовидной железы, распространяющееся между пищеводом и трахеей. Образование удалено клинического улучшения не произошло, а при эндоскопии обнаружена та же картина стеноза. Выполнена резекция гортани и трахеи. Экстра- и интратрахеальный  подслизистый компоненты образования связаны тонкой ножкой. Гистологически выявлена типичная ткань вилочковой железы. Выздоровление.

Повидимому, подобная патология встречается значительно чаще, чем это принято считать. В большинстве случаев она в течение жизни не проявляется клиничски. За пределами грудной полости ткань вилочковой железы обнаруживают у 57% новорожденных. Топографических отклонений не отмечается  только в 6% наблюдений. Эктопическая вилочковая железа чаще всего располагается в задних отделах шеи, в заднем средостении и за пищеводом [Shackelford G.D., McAlister W.H., 1978; Bar-Ziv J., et al., 1984]. 

Глава 9. Вторичные злокачественные поражения

Вторичные опухоли чаще всего являются результатом прорастания трахеи злокачественными новообразованиями соседних органов: гортани, щитовидной железы, бронхов, пищевода, из лимфатических узлов. 

9.1  Прорастание новообразований соседних органов

При поражении раком щитовидной железы довольно часто (до 70% случае) стеноз трахеи возникает в перстневидном сегменте, на границе с подскладочным отделом гортани. Нередко речь идет о рецидиве опухоли после радикальной операции. Довольно часто возобновление роста происходит в области прилегания железы к левой стенке трахеи, где диссекция при первичном вмешательстве проводилась недостаточно тщательно. Наиболее часто рецидивирует недифференцированный, медуллярный или плоскоклеточный рак щитовидной железы. Прорастание трахеи дифференцированными формами опухоли обычно происходит после органосохраняющих резекций (гемити-реоидэктомии). Не следует забывать и о возможности злокачественной трансформации внутритрахеального зоба.
В МНИИДиХ МЗ РФ по поводу вторичных злокачественных поражений трахеи оперировали 388 больных. Исходный очаг представлен в табл.17.

Таблица 17. Вторичное поражение трахеи

	Первичный пораженный орган
	Число набл.
	Оперированы
	Радикальное лечение

	Рак щитовидной железы
	33
	22
	16

	Рак гортани
	105
	
	

	Рак легкого 
	250
	
	

	Опухоль вилочковой железы
	
	
	

	Метастазы из др. органов
	
	
	

	ВСЕГО
	388
	
	


9.2  Метастазирование в стенку трахеи

Метастатическое поражение стенки трахеи встречается значительно реже, чем прорастание опухоли соседнего органа. Эта необычная патология описана еще в прошлом веке [Doderlein, Eppinger, Pieniazek]. Несколько чаще обнаруживались метастазы в гортани - ранее описано 143 наблюдения, в том числе 50 - меланомы кожи. Довольно характерно метастазирование в гортань рака почки и колоректального рака [Duwel V., Michielssen P.,1996; Nicolai P. et al.,1996].

D.S.King, B. Castleman еще в 1943 г. описали метастаз фибросаркомы в главный бронх и представили убедительные доказательства возможности метастазирования внеторакальных новообразований в стенку дыхательных путей. Они же сделали первую попытку определить критерии дифференциальной диагностики этой относительно редкой патологии. Наиболее часто обнаруживаются метастазы гипернефромы, меланомы кожи, рака молочной железы, колоректального рака [Divertie M. и соавт.1954; Yeb et al.,1965; Hugenin-Dumitlan et al.,1966; Zerner J.,1972; Stark P. et al.,1982]. 

Вторичное поражение может ограничиваться только слизистой оболочкой трахеи. Описаны полиповидные метастазы [Mac Mahon H.,1978]. 

Subramanyam N.S. et al. описали необычое наблюдение метастаза скрытого почечноклеточного рака в стенку трахеи. Больной 48 лет принес врачу кусочек ткани, который недавно откашлял. Гистологически подтвержден “светлоклеточный рак”. При бронхоскопии выявили ножку в грудном отделе трахеи с остатками опухоли. При углубленном обследовании больного, включавшем ангиографию, обнаружили рак верхнего полюса почки.

Salud A. с соавт. (1996) нашли в литературе 32 наблюдения вторичных эндотрахеальных метастатических поражений. Rosenberg L.M. с соавт. (1965) представили случай длительного выживания после резекции трахеи по поводу метастаза меланомы кожи.

Битюцкий П.Г., Сдвижков А.М. (1980) описали метастаз рака гортани в стенку трахеи у больного, который успешно излечен циркулярной резекцией ее грудного отдела. С другой стороны, Sakai T. с соавт.(1986) выпонили циркулярную резекцию с удалением 5 хрящей при поражении передне-боковой стенки шейного отдела трахеи (первичный очаг - поражение подслизистого слоя с инфильтрацией хряща в легком - Т1N0M0). В таких случаях возникает проблема дифференциальной диагностики с первичной злокачественной опухолью. Иногда удается доказать, что начало роста аденокарциномы - в подслизистом слое. Известны случаи паллиативного протезирования по поводу метастаза [Yeh T.J. et al.1965].

Некоторые вторичные опухоли чувствительны к лучевой терапии. Метастазы меланомы обычно оказываются рефрактерными. Обтурирующая просвет трахеи масса может быть успешно удалена с помощью лазера через эндоскоп. Процедуру можно повторять через 2 месяца. нередко удается получить довольно длительный паллиативный эффект [Andrews A.H.,1981].

Трудности диагностики и лечения метастазов рака почки в трахее рассмотрены в наших наблюдениях.

Больной П.Е.Р. (а/к 9129), 54 лет, в течение года лечился в ГКБ №59  от “пневмонии” справа. Консультирован в МНИИДиХ МЗ РФ с тяжелой дыхательной недостаточностью. При фибробронхоскопии в нижней трети трахеи на передней стенке обнаружена полиповидная опухоль, гладкая, подвижная, при дыхании почти перекрывающая просвет. Аналогичная опухоль обнаружена в устье верхнедолевого бронха справа. При попытке биопсии опухоли возникло кровотечение, в связи с чем произведена интубация: ИВЛ в течение 2 суток, после чего проведена реканализация просвета с частичным удалением опухоли. При биопсии №11112, 11183-92) подтвержден метастаз светлоклеточной аденокарциномы почки. При дополнительном обследовании (эхография) выявлена массивная опухоль почки до 8 см в диаметре. Проведен курс химиотерапии с незначительным эффектом.

Больная К.С.62 лет (а/к 1997/82) госпитализирована в тяжелом состоянии в связи со стридором и кровохарканьем. 7 лет назад выполнена нефрэктомия по поводу аденокарциномы в больнице 67 г.Москвы. Эндоскопически на передней стенке трахеи обнаружено конусовидное образование до 17 мм в диаметре. По жизненным показаниям выполнена трахеофиссура с паллиативной окончатой резекцией шейного отдела трахеи (передняя и боковые стенки) перстневидного и щитовидного хрящей. Сформирована нижняя трахеостома. Гистологическое исследование № 3603-08 - метастаз светлоклеточной аденокарциномы почки. В послеоперационном периоде проведен курс лучевой терапии с использованием тормозного излучения бетатрона 25 МэВ. Больная умерла через 9 месяцев от генерализации опухоли без признаков локального рецидива.

Глава 10.   Лимфо-пролиферативные заболевания (раздел написан совместно с В.М.Сотниковым и А.М.Берщанской)

Заболеваемость злокачественными опухолями лимфатической и кроветворной ткани неуклонно возрастает. В 1995 году в России выявлено 9547 первичных больных злокачественными лимфомами (2,3% всех онкологических заболеваний). За 1985-1995 г. заболеваемость гемобластозами в России увеличилась на 17,5% у мужчин и на 21,3% у женщин [Двойрин В.В. и соавт., 1996]. 

Вероятнее всего эти цифры не являются достаточно полными, поскольку, например, в США ежегодно выявляют около 43000 случаев злокачественных лимфом [Holleb A.I., Fink D.J., Murphy G.P., 1992]. 

Gelder C.M., Hetzel M.R. (1993) по данным сборной статистики лимфомы отметили на 321 наблюдений злокачественных новообразований трахеи в 4 (1,2 %).

Источником развития многообразных лимфопролиферативных процессов в стенке трахеи, как гиперпластических, так и опухолевых, являются скопления лимфоидных клеток, рассеянных в подслизистом слое. Так называемая ассоциированная с бронхами лимфоидная ткань (bronchus-associated lymphoid tissue - BALT), - составная часть отдела лимфоидной ткани, ассоциированного со слизистыми оболочками (mucosa-associated lymphoid tissue - MALT)[De Wolf-Peetrs C. et al., 1994]. 

Распределением лимфоидных элементов в стенке трахеи впервые заинтересовался в 1930 г. С.Г.Боржима, после того, как известный отоларинголог М.И.Заевлошин удалил опухоль трахеи (на уровне 4-го кольца) из лимфоидной ткани. Ранее подобные поражения описал Watanabe в Японии.

С.Г.Боржима исследовал кусочки трахеи от 101 трупа. В 51,8 % случаев обнаружены скопления лимфоидных элементов в виде островков или диффузных скоплений - то непосредственно под эпителием, то в глубине среди слизистых желез. В отдельных случаях скопления формировали зародышевые центры. В большинстве наблюдений удавалось проследить моменты выселения лимфоидных элементов: некоторые из них располагались между эпителиальными клетками, другие на поверхности слизистой оболочки. В верхней трети трахеи лимфоидная ткань обнаружена в 44,5 % случаев, в средней - в 53,7 %, в нижнем - в 57,1%. Чаще всего – в возрасте 20-50 лет. Максимальная концентрация лимфоидной ткани отмечена в области бифуркации трахеи. В бронхах, особенно мелкого калибра,  она встречалась реже.

Спектр лимфопролиферативных процессов трахеи простирается от мультифокальной пролиферации в толще стенки трахеи (фолликулярная гиперплазия BALT) к более выраженным формам пролиферации с формированием солитарных масс или узелков (нодулярная лимфоидная гиперплазия или "псевдолимфома"), либо диффузной или диффузно-узелковой лимфоидной гиперплазии BALT (лимфоидный интерстициальный пневмонит). В основе гиперплазии лимфоидной ткани трахеи лежит физиологическая пролиферация В-лимфоцитов в присутствии активированных антигензависимых Т-лимфоцитов, в том числе, связанная и с вирусной инфекцией (вирус Эпштейн-Барр, ВИЧ)[Koss M.N.,1995]. 

Клиническое значение имеет то, что злокачественные лимфомы трахеи быстро растут. В этой трудной области онкологии существует множество противоречий. В частности, отсутствуют единая терминология и морфологическая классификация неходжкинских лимфом. Используются и конкурируют друг с другом несколько классификаций: классификация ВОЗ, Раппопорта, Кильская, Рабочая формулировка [Mathe G. et al., 1976; Rappoport H.,1966; Lennert K. et al.,1990], клиническая ценность которых практически одинакова [Aisenberg A.C., 1991]. 

Разработка все более сложных лабораторных методов, таких как генетический анализ, иммунофенотипирование, привело к существенному увеличению количества типов лимфом. В предложенной недавно REAL классификации [Harris N.L. et al., 1994] выделяется 43 типа злокачественных лимфом. В то же время, в связи с широким спектром биологического поведения и существенными различиями в лечебной тактике и прогнозе, необходима максимально точная диагностика морфологического типа лимфомы. Дополнительные диагностические трудности возникают при сочетании разных морфологических типов лимфомы в одной опухоли (композитная лимфома), в разных очагах у одного и того же больного (дискордантная лимфома), трансформации одного морфологического типа в другой, с соответствующей динамикой клинической картины заболевания. 

Традиционно, злокачественные лимфомы считались системными заболеваниями, поражающими преимущественно лимфоидные органы. Однако около 20% злокачественных лимфом возникают изолированно в отдельных органах, в том числе и в легких и трахее [Papaiannou A.N. et al. 1965]. 

Этиология злокачественных лимфом дыхательных путей отличается от этиологии рака легкого. Эпидемиологические исследования показали, что курение не увеличивает риск развития злокачественных лимфом дыхательных путей [Siemiatycki J. et al., 1995]. За последние годы доказана вирусная природа некоторых типов лимфомы. По крайней мере часть случаев злокачественных лимфом связана с носительством вируса Эпштейна-Барр [Wolf H. et al.,1993]. Способствуют развитию злокачественных лимфом хроническая антигенная стимуляция, химические факторы загрязнения окружающей среды, в том числе гербициды [Hartge P. et al., 1994]. Нередко опухоль возникает на фоне иммунологических сдвигов, в том числе при СПИД`е и у больных, перенесших трансплантацию органов [Bigonzi F. et al., 1987]. 

В конце 80-х годов особое внимание обратили на повышение частоты лимфопролиферативных расстройств после аллотрансплантации органов на фоне выраженнной иммунодепрессии. Это осложнение (от поликлональных конгломератов до лимфосаркомы) наиболее часто возникало в отдаленном периоде после пересадки сердечно-легочного комплекса [Nalesnik M.A. и соавт.,1988; Leblond V., с соавт., 1995]. При длительном наблюдении в среднем у 7,9 % реципиентов возникали лимфопролиферативные расстройства [Armitage I.M. с соавт.,1991; Randhawa P.S. с соавт., 1989].

Обычно опухоль у реципиента возникает из В-лимфоцитов. При иммунофенотипировании нередко удается выявить ДНК или РНК вируса Эпштейна-Барр. Исходные клетки в большинстве случаев происходят от реципиента: хотя этот вопрос еще окончательно не решен [Wood B.L. с соавт.,1996].

В России официально принята Международная гистологическая и цитологическая классификация опухолей кроветворной и лимфатической ткани ВОЗ [Mathe G. et al., 1976]. В этой классификации выделены нодулярный и диффузный типы строения опухоли (табл.18). В соответствии с цитологической характеристикой опухолевых клеток, представлены лимфоцитарный, лимфоплазмоцитарный, пролимфоцитарный (с пролимфоцитарнолимфобластным подвариантом), лимфобластный (со скрученным и нескрученным ядром), иммунобластный, типа Беркитта варианты. Указывается фенотипическая неоднородность в пределах указанных морфологических вариантов. В качестве одного из морфологических маркеров В-клеточного типа предлагается рассеченность ядра, Т-клеточного типа - скрученность ядра. 

В отдельные разделы лимфоидных опухолей в классификации ВОЗ выделены грибовидный микоз, ретикулосаркома (в эту группу включен и гистиоцитарный вариант), плазмоцитома, неклассифицируемые злокачественные лимфомы, болезнь Ходжкина. 

Таблица 18. ОПУХОЛИ КРОВЕТВОРНОЙ И ЛИМФОИДНОЙ ТКАНЕЙ (классификация ВОЗ) 

А. ЛИМФОСАРКОМЫ 

        1. Лимфосаркома нодулярная 

        2. Лимфосаркома диффузная 

                   а) лимфоцитарная 

                   б) лимфоплазмоцитарная 

                   в) пролимфоцитарная 

                   г) лимфобластная

                   д) иммунобластная 

                   е) опухоль Беркитта 

Б.ГРИБОВИДНЫЙ МИКОЗ 

В. ПЛАЗМОЦИТОМА 

Г. РЕТИКУЛОСАРКОМА 

Д. НЕКЛАССИФИЦИРУЕМЫЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ЛИМФОМЫ 

Е. БОЛЕЗНЬ ХОДЖКИНА (ЛИМФОГРАНУЛЕМАТОЗ) 

           1. С преобладанием лимфоцитов 

           2. С нодулярным склерозом 

           3. Смешанноклеточный вариант 

           4. С истощением лимфоидной ткани 

Ж. ПРОЧИЕ 

           1.Эозинофильная гранулема 

           2.Мастоцитома 

Классификация ВОЗ не является единственной. Кильская классификация (пересмотренная редакция 1992 г.) и предложенная недавно REAL- классификация [Harris N.L. et al., 1994] также широко используются и позволяют выделить новые типы злокачественных лимфом. Сравнительная характеристика этих классификаций представлена в табл.19. 

Таблица 19.  Основные классификации лимфопролиферативных заболеваний

	Кильская классификация (1992)


	REAL-классификация (1994)


	Классификация ВОЗ (1976)



	В-клеточные опухоли

	Лимфобластная лимфома
	В-лимфобластная лимфома/лейкоз
	Микролимфобластлимфома лейкемия ная лимфосаркома

	Лимфоцитарная лимфома, хронический лимфоцитарный лейкоз, пролимфоцитарный лейкоз
	Лимфома из малых лимфоцитиов, В-клеточная хронический лимфоцитарный лейкоз, пролимфоцитарный лейкоз
	Диффузная лимфоцитарная лимфосаркома, хронический лимфолейкоз, пролимфоцитарная саркома

	Лимфоплазмоцитарная, лимфоплазмоцитоидная лимфома  (иммуноцитома)
	Лимфоплазмоцитоидная лимфома/ иммуноцитома
	Лимфоплазмоцитарная лимфосаркома

	Центроцитарная
	Лимфома из клеток мантии
	-

	Центробластно-центроци- тарная фолликулярная, фолликулярно-диффузная, 

Центробластная фоллику лярная 

Центроцитарная диффузная
	Лимфома из клеток центра фолликула, фолликулярная Условные цитологические градации:

 I 

II 

III 

Диффузная, из малых клеток
	Нодулярная лимфосар кома из пролимфоцитов с расщепленными ядрами, из пролимфоцитов и макролимфобластов

из макролимфобластов 

Диффузная из пролимфоцитов с расщепленными ядрами 

	-
	Экстранодальная лимфома из В-клеток маргинальной зоны (MALT-лимфома)
	-

	Моноцитоидная В-кле точная лимфома
	Нодальная лимфома из В-клеток маргинальной зоны
	- Лимфома селезенки из В-клеток маргинальной зоны

	Волосатоклеточный лейкоз
	Волосатоклеточный лейкоз
	Волосатоклеточный лейкоз

	Плазмоцитома
	Плазмоцитома/миелома
	Плазмоцитома

	Центробластная

Иммунобластная В-круп-ноклеточная анапластическая (Ki-1)
	Диффузная В-крупнокле-точная лимфома
	Макролимфобластная Иммунобластная 

Ретикулосаркома

	В-крупноклеточная скле розирующая лимфома
	Первичная медиастинальная В-крупноклеточная лимфома
	-

	Лимфома Беркитта
	Лимфома Беркитта
	Опухоль Беркитта

	-
	В-лимфобластная лимфома - типа Беркитта
	-

	Опухоли из Т-клеток и, предположительно, из клеток-естественных 

киллеров (ЕК-клеток)

	Лимфобластная лимфома
	Т-лимфобластная лимфома/лейкоз
	Микролимфобластная лимфосаркома

	Лимфоцитарная лимфома,хроническая лимфоцитарная пролимфоцитарная лейкемия
	Т-клеточная хронический и лимфоцитарный лейкоз/ пролимфоцитарный лейкоз
	-

	-
	Лейкоз из крупных зер нистых лимфоцитов (Т-клеточный, ЕК-клеточный)
	-

	Лимфома из малых церебриформных клеток (гри-бовидный лейкоз, синдром Сезари)
	Грибовидный микоз/ синдром Сезари
	Грибовидный микоз

	Плеоморфная из малых клеток, плеоморфная из средних и/или крупных клеток, иммунобластная лимфоэпителиоидная, лимфома Т-зоны
	Прочие периферические Т-клеточные лимфомы: из средних клеток, из средних и крупных клеток, крупноклеточная, лимфоэпителиоидная, подкожная панникулитная Т-клеточная лимфома, Т-клеточная лимфома печени и селезенки 
	

	Ангиоиммунобластная (лимфогранулематоз Х)
	Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома (AILD)
	

	
	Ангиоцентрическая лимфома
	

	
	Т-клеточная лимфома тонкой кишки
	

	
	Т-клеточная лимфома/ лейкоз взрослых
	

	Крупноклеточная
	Анапластическая крупноклеточная лимфома CD30+ (Ki-1), саркома (Ki-I) лимфома Т- и          0-клеточные типы
	Ретикулоанапластическая

	
	Условный тип: анапластическая крупноклеточная лимфома типа Ходжкина 
	


Наиболее значительным достижением последних лет является выделение класса MALT-лимфом, возникающих экстранодально в слизистых оболочках любого органа, в том числе трахеи и верхних дыхательных путей. К характерным особенностям MALT-лимфом относятся: 

1. Низкая степень злокачественности. 

2. В течение многих лет опухоль может оставаться локальной.

3. В отличие от других неходжкинских лимфом костный мозг поражается редко, не более чем в 5% случаев. 

4. Часто развивается на фоне хронических инфекций органа, аутоиммунных заболеваний. 

5.Хороший прогноз при местном лечении. 

6.Трансформация в лимфому высокой степени злокачественности 

(вероятность трансформации неизвестна). 

7.Поражение слизистых оболочек других органов 

Обобщая данные литературы, можно предложить следующую рабочую классификацию злокачественных лимфом трахеи: 

I. Первичные неходжкинские лимфомы трахеи. 

     1. В-клеточные: MALT-лимфомы (низкой и высокой степени злокачественти) Мантийная лимфома (лимфоидный полипоз) Прочие типы, эквивалентные нодальным вариантам лимфом 

        2. Т-клеточные. 

II. Болезнь Ходжкина (лимфогранулематоз). 

III.Плазмоцитома. 

IV. Вторичные поражения трахеи при злокачественных лимфомах других локализаций. 

Методом иммунофенотипирования показано, что большинство опухолей, описывавшихся ранее как ретикулосаркомы и гистиоцитарные опухоли, имеют лимфоидное происхождение, истинно гистиоцитарные опухоли составляют менее 1% НХЛ [Hanson C. et al., 1989] и морфологически описываются как диффузная крупноклеточная лимфома. Таким образом, ретикулосаркома фактически включена в группу лимфосарком. 

Клиническое стадирование по системе TNM для злокачественных лимфом не разработано. Стадия заболевания устанавливается в соответствии с классификацией Ann-Arbor [Tubiana M. et al., 1974]: 

I стадия - поражение одной области лимфатических узлов или изолированное (локальное) экстранодальное поражение (IE стадия). 

II стадия - поражение двух или более областей лимфатических узлов по одну сторону диафрагмы или изолированное (локальное) экстранодальное поражение органа или ткани и одной или более областей лимфатических узлов по одну сторону диафрагмы [IIE стадия]. 

III стадия - поражение лимфатических узлов по обе стороны диафрагмы, которое может сопровождаться изолированным (локальным) экстранодальным поражением органа или ткани (IIIE стадия). 

IV стадия - диффузное или диссеминированное экстранодльное поражение органов или тканей при наличии или отсутствии поражения лимфатических узлов. 

Таким образом, при изолированном поражении трахеи констатируется IE cтадия заболевания, при вовлечении в процесс лимфатических узлов - IIE или IIIE стадия, при наличии очага поражения еще в каком-либо органе - IV стадия. 

Клиническое значение доброкачественных лимфоидных гиперплазий определяется тремя обстоятельствами: 

1) необходимостью дифференциальной диагностики их со злокачественными лимфомами; 

2) возможностью трансформации их в злокачественную лимфому; 

3) вентиляционными нарушениями при выраженных формах нодулярных лимфоидных гиперплазий. Наблюдения доброкачественных лимфоидных гиперплазий трахеи чрезвычайно редки и обычно описывались как казуистика (см. гл.9). Однако в последнее время, с нарастанием частоты приобретенных иммунопатологических синдромов они выявляются все чаще . 

10.1   Лимфосаркома (неходжкинская лимфома)

Больные неходжкинскими лимфомами составляют около половины всех случаев злокачественных лимфом. По мере увеличения возраста заболеваемость возрастает, поэтому средний возраст больных неходжкинской лимфомой составляет 53-57 лет. Заболеваемость мужчин в 1,2 - 2,2 выше чем женщин. 

Экстранодальная лимфосаркома трахеи может возникнуть и у домашних животных. Такое наблюдение описано у кота 13 лет [Kim D.J. et al.,1996].

Средостение, в сравнении с лимфогранулематозом, поражается реже. В 20% наблюдений наблюдается первичное экстралимфатическое поражение (желудочно-кишечный тракт, кожа, кости, легкое). В дифференциально-диагностическом плане важно учитывать возможность формирования изолированных очагов в дыхательных путях. D'Annoy R. (1931) считал, что в действительности многие из описанных поражений являются реакцией лимфатической системы дыхательных путей на различные инфекционные процессы. Culp O.S. et al. (1938) на 443 случая первичной опухоли трахеи выявил 4 больных изолированной лимфомой.

Nakamura Sh. с соавт. (1994) у 15 больных (7 женщин) при иммунологическом исследовании выявили первичную неходжкинскую лимфому нижних дыхательных путей. Возраст больных - 21-71 (в среднем 54) лет. В зависимости от течения заболевания выделили 3 группы Оп: в 9 наблюдениях - В-клеточная лимфома, в 3 - высокодифференцированная В- или Е-клеточная лимфомы, в 3 - лимфоматоидный гранулематоз или ангиоцентрическая Т-клеточная лимфома. Авторы считают, что низкодифференцированные В-клеточные опухоли возникают из слизистой оболочки бронхов или мукозо-ассоциированной лимфоидной ткани. 

В качестве казуистики следует упомянуть о случае первичной злокачественной лимфомы трахеи, развившейся у больной 65 лет с синдромом Шегрена, длительно лечившейся кортикостероидами [Kamholz S. et al.,1987]. 

М.Д. Кажлаев и И.Н. Шубенко-Гарбузова еще в 1961 г. описали редкое наблюдение ретикулосаркоматоза с первичным проявлением в трахее у больного 21 года. Розовая опухоль в виде цветной капусты располагалась на задней стенке над бифуркацией. Удалена после трахеотомии конхотомом. Через 4 месяца отмечены признаки генерализации процесса. На секции подтвердили алейкемический ретикулез с первичным поражением трахеи.

В 1964 г. McCafferty et al.(1964) пересмотрел гистологические диагнозы у 392 больных с онкологическими поражениями трахеи. В 11 наблюдениях он подтвердил изолированную злокачественную лимфому, которую описывали как ретикулосаркому. Эта опухоль составляет 0,5% первичных злокачественных новообразований дыхательных путей и 2-4% всех неходжкинских лимфом [Petrella V. et al.,1987]. 

К 1985 г. были описаны всего 16 наблюдений первичной эндобронхиальной лимфомы. У 6 больных поражение локализовалось только в трахее, причем гистологически преобладала низкая степень злокачественности [F. Luason и соавт.,1984; R.M. Rose et al.,1985]. Однако к 1996 г. стало известно о 47 наблюдениях первичных и вторичных неходжкинских лимфом дыхательных путей. Нередко в трахее и бронхах локализовалась остаточная опухоль или рецидив [Fidias P. et al., 1996]. Эта статистика является далеко не полной, поскольку поражения трахеи могут не давать никаких симптомов и выявляются только при бронхоскопии [Arai N. et al.,1993]. Гораздо чаще, примерно у каждого четвертого больного, легкие и дыхательные пути неходжкинской лимфомой поражаются вторично [Berkman N. et al., 1996, Hardy K. et al., 1995]. 

Гистологическая структура. Опухоль представлена малыми лимфоцитами с неправильным ядром и бледной цитоплазмой (центроцитоподобные лимфоциты), небольшим количеством иммунобластов, лимфоплазматических и плазматических клеток (рис.48). 

Часто выявляются реактивные зародышевые центры, и нетипичная морфологическая картина опухоли, в сочетании с доброкачественным клиническим течением, что вызывает трудности в дифференциальной диагностике опухоли и реактивных процессов. 

Склонность первичных лимфом трахеи к экстралимфатическому распространению, с преимущественным поражением верхних дыхательных путей, желудка, кишечника, подтверждает концепцию существования неходжкинских лимфом, происходящих из лимфоидной ткани, ассоциированной со слизистыми оболочками (MALT- лимфомы). MALT-лимфома является экстранодальным аналогом лимфомы маргинальной зоны лимфатических узлов и характеризуются н аличием центроцитоподобных В-клеток с иммунофенотипом В-клеток маргинальной зоны лимфатических узлов [Horny H.P. et al., 1996]. 

С другой стороны, концепция MALT-лимфом предполагает высокий риск поражения трахеи при неходжкинских лимфомах глотки, желудочно-кишечного тракта, что требует целенаправленно эндоскопического обследования этих больных. 

Отдельные авторы полагают, что истинным MALT-лимфомам генерализация не свойственна, а генерализуются центроцитарные лимфомы слизистых оболочек, являющиеся аналогом мантийных лимфом лимфатических узлов. В действительности лимфоэпителиальная структура опухоли может наблюдаться при обоих типах лимфом. Различить их можно только по наличию CD5 поверхностного антигена, который отсутствует у MALT-лимфом [Fraga M. et al. 1995].

Большинство первичных неходжкинских лимфом трахеи относятся к В-клеточным лимфомам низкой степени злокачественности и только 12% из них являются высокозлокачественными лимфомами, преимущественно центробластного типа. В большинстве из них выявляются участки зрелоклеточной и лимфоэпителиальной инфильтрации, свдетельствующие о предсуществовавшей MALT-лимфоме [Fiche M. et al.,1995]. 

Приводим наше наблюдение первичной неходжкинской лимфомы гортани и трахеи, клинически и морфологически демонстрирующее низкую степень ее злокачественности. 

Больная Б.В.М., 1949 г.р., (и.б. N 4798/96) наблюдается в институте с августа 1996 г. В течение 15 лет отмечает боли в горле, которые в 1996 г. усилились. К врачу обратилась только в августе 1996 г. Состояние удовлетворительное, при физикальном исследовании какой-либо патологии не выявляется. Ларинготрахеофиброскопия 5.9.96 г.: подвижность гортани сохранена.Вестибулярный и складочный отделы без патологии. В подскладочном отделе по передней стенке инфильтрат с бугристой поверхностью, напоминающий крупные, слившиеся между собой фолликулы серо-розового цвета с гладкой поверхностью. От первого до шестого кольца трахеи на протяжении 3 см от перстневидного хряща имеются отсевы как единичные, так и группами по 3-4, в виде полиповидных образований на широком основании с гладкой поверхностью, диаметром от 1,5 до 4 мм, которые располагаются по передней и боковым стенкам трахеи. Дистальнее 6 полукольца трахеи слизистая трахеи и бронхов не изменена. Биопсия. Заключение: злокачественная лимфома подскладочного отдела гортани с распространением на трахею. Гистологическое исследование 12965-6/96: злокачественная неходжкинская лимфома, диффузный пролимфоцитарный вариант. 

Рентгенологическое исследование грудной клетки, ультразвуковое исследование периферических лимфатических узлов, брюшной полости - данных за распространение заболевания не получено. 

Общий анализ крови: Hb-144 г/л, эритроциты-4,75х1012/л, ЦП-1,0, тромбоциты-288 млрд/л, лейкоциты-10,4 млрд/л, п/я-6, с/я-66, эозинофилы-0, лимфоциты-21, моноциты-7, СОЭ-14мм/ч. 

Биохимическое исследование крови - норма. Диагноз: диффузная пролимфоцитарная неходжкинская лимфома с поражением гортани, трахеи, IV Aa стадия. Больной начато комплексное химиолучевое лечение. С 4 сентября 1996 г. проведено 4 цикла полихимиотерапии по схеме АЦОП. 

Лечение лимфосарком трахеи проводится на основе базовых принципов лечения лимфосарком любых локализаций. При локальных стадиях лимфосарком низкой степени злокачественности (нодулярный, диффузный лимфоцитарный, диффузный пролимфоцитарный варианты) сохраняют свое значение локальные методы лечения: операция и лучевая терапия [Сотников В.М., 1996]. Во всех остальных случаях показано комплексное лечение: интенсивная полихимиотерапия и лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 40-45 Гр [ Ooishi H. et al., 1993]. 

Имеются сообщения о недостаточном эффекте химиотерапии при первичных лимфомах трахеи [Jtoh H. 1992], что позволяет считать методом выбора комплексное химиолучевое лечение. Учитывая низкую степень злокачественности первичных лимфом трахеи, отдельные авторы считают наиболее оправданным использование органосохраняющих операций, особенно при выраженных вентиляционных нарушениях [Maeda M. et al.,1981], и/или неагрессивной химиотерапии [Fiche M. et al.,1995], другие рекомендуют лучевое лечение [Horny H.P. et al.,1995]. Быстрое купирование расстройств дыхания достигается с помощью эндотрахеальных стентов [ Eng J. et al. 1993]. 

Не менее поучительно другое наше наблюдение генерализованной MALT-лимфомы с поражением трахеи и бронхов.

Больной Б.А.Я., 1937 г.р., (и.б. № 3896/92) наблюдается в институте с июля 1992 г. Болен с июня 1991 г., когда заметил увеличение лимфатических узлов шеи, одновременно начала беспокоить тошнота. Обследован в ФТК ММА им. И.М.Сеченова. При поступлении состояние удовлетворительное, умеренное увеличение всех групп периферических лимфатических узлов. Рентгенография грудной клетки: легочный рисунок обогащен и деформирован за счет интерстициального компонента. Корни легких фиброзно уплотнены, структурны. При томографии выявлется умеренное увеличение лимфатических узлов средостения, корней легких. Синусы свободны. Размеры сердца в пределах нормы. На серии КТ увеличение размеров селезенки, структура ее однородная. Визуализируются многочисленные мезентериальные и парааортальные лимфатические узлы, размером до 20-25 мм. 

УЗИ брюшной полости: печень не выступает из-под реберного края, увеличена в сагиттальной плоскости за счет левой доли, контуры ровные, паренхима левой доли диффузно уплотнена, мелко- и среднеочаговая, паренхима правой доли мелко- и среднеочаговая, в области VIII сегмента два гиперэхогенных образования размером до 11 мм, с неровными контурами. В области ворот печени и забрюшинно определяются увеличенные лимфатические узлы, размером до 11-25 мм, в воротах селезенки единичный лимфатический узел до 18 мм. Селезенка 12,5х5,8 см. 

Эзофагогастодуоденоскопия: на всем протяжении слизистая пищевода с выраженной гиперплазией. В теле желудка складки неравномерно утолщены, слизистая с участками гиперплазии. В антральном отделе желудка полиповидные образования от 0,4 до 1,5 см. Биопсия. В луковице двенадцатиперстной кишки и постбульбарном отделе - множественные лимфэктазии. 

Колоноскопия: аппарат введен в купол слепой кишки. На всем протяжении толстой кишки - выраженная складчатость слизистой. Слизистая рыхлая, бледноватая, отечная, с множественными мелкими псевдополипами. Изменения наиболее выражены в прямой кишке. Биопсия. 

Гистологическое исследование биоптатов желудка и прямой кишки - диффузная лимфоцитарная лимфома. 

Общий анализ крови: Hb-142 г/л, эритроциты-4,15х1012/л, ЦП-1,0, тромбоциты-315 млрд/л, лейкоциты-4,4 млрд/л, п/я-4, с/я-71, эозинофилы-3, лимфоциты-18, моноциты-4, СОЭ-15мм/ч. 

Трепанобиопсия костного мозга: костномозговые полости расширены, диффузно-очаговая инфильтрация костного мозга лимфоидными клетками типа малых лимфоцитов. 

Диагноз: диффузная лимфоцитарная неходжкинская лимфома с поражением пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки, подвздошной кишки, толстой кишки, печени, селезенки, лимфоузлов брюшной полости, забрюшинных, средостения, периферических лимфоузлов, костного мозга, IVA стадия [MALT-лимфома]. 

С декабря 1991 г,. по май 1992 г. проведено пять курсов полихимиотерапии (2 АЦОП, 3 ЦОП), получена частичная ремиссия с полной регрессией периферических лимфатических узлов. Учитывая преимущественное поражение желудочно-кишечного тракта, с 10.7 по 26.7.92 г. проведено облучение всего объема брюшной полости в СОД 20 Гр, затем продолжено облучение желудка, парааортальных л/узлов, селезенки, прямой кишки до СОД 36 Гр. По данным контрольной гастро- и ректоскопии, УЗИ получена полная регрессия поражений ЖКТ, абдоминальных ллимфатических узлов, печени, селезенки. 

Дальнейшее течение заболевания подтвердило клиническое предположение о наличии у больного MALT-лимфомы. Первый рецидив (октябрь 1992 г.) локализовался в клетчатке левой орбиты. Второй рецидив (октябрь 1993 г.) - под слизистой оболочкой правого глазного яблока, в шейных лимфатических узлах и щитовидной железе. Третий рецидив (май 1994 г.) - подслизистый слой твердого неба, локтевые и паховые лимфатические узлы. Четвертый рецидив (июль 1994 г.) - поражение лимфатических узлов корней легких, паренхимы легких. 

Бронхофиброскопия 28.07.94 г.: трахея не изменена. В левом трахеобронхиальном углу имеется папилломатозное разрастание. В бронхах правого и левого легкого по стенкам мелкие единичные и сливающиеся опухолевые образования, размером до 5 мм, с гладкой поверхностью, мягко эластичные, на широком основании, розового цвета, умеренно кровоточащие при биопсии. 

Все рецидивы излечивались облучением зон поражения в СОД 24 Гр. Облучение обоих легких проведено в СОД 13 Гр, средостения - 39 Гр. Отмечена полная регрессия интраторакальных очагов поражения, в том числе и эндобронхиальных. Однако состояние больного к концу лечения ухудшилось. Появились признаки генерализация процесса с поражением периферических и абдоминальных лимфатических узлов. Проводимая полихимиотерапия оказалась неэффективной и 28.02.95 г. больной умер. 

К особенностям этого наблюдения МАLT-лимфомы относится несоответствие между химиорезистентностью и радиочувствительностью опухолевого клона. Вплоть до терминальной генерализации все рецидивы отмечены вне зоны облучения. Стойкое местное излечение наблюдалось при СОД 20-24 Гр. 

Таким образом, наш опыт подтверждает возможность использования в лечении лимфом трахеи как операцию, так и консервативное лечение (облучение, химиотерапия). Наиболее часто использовали комплексное лечение. 

В заключение следует подчеркнуть необходимость своевременной и точной диагностики подтипа заболевания, так как некоторые формы изолированной лимфосаркомы трахеи можно полностью излечить.

Гистиоцитарная саркома - редкая опухоль мононуклеарных фагоцитов. А.И. Павловская с соавт. (1992) подробно описали собственное наблюдение. Характеризуется диффузным разрастанием крупных клеток с обильной цитоплазмой, с полиморфными ядрами, часть которых - бобовидной формы с 1-2 ядрышками, с высокой митотической активностью и способностью к фагоцитозу [преимущественно эритроцитов]. Этот тип мезенхимальных новообразованией выделен из группы крупноклеточных лимфосарком (лимфобластной и иммунобластной), для обозначения которых H. Rappoport предложил термин "диффузная гистиоцитарная лимфома или ретикулосаркома". Имеет сходство с крупноклеточной лимфосаркомой, злокачественным гистиоцитозом, низкодифференцированным раком. 

При иммуногистохимическом исследовании в подавляющем большинстве злокачественных клеток обнаружен виментин при отсутствии цитокератина, который обычно присутствует в нормальном многослойном плоском эпителии. Кроме того, в клетках обнаруживается альфа-1-антихимотрипсин, но нет белка S-100 и отсутствует общий лейкоцитарный антиген. 

Ультраструктура. При электронной микроскопии злокачественные клетки имеют короткие и широкие отростки: в цитоплазме - митохондрии, аппарат Гольджи, многочисленные лизосомоподобные гранулы. 

Выделены два типа поражений: диффузные подслизистые эндобронхиальные инфильтраты и солитарные образования в стенке трахеи. Первый тип встречается при генерализации лимфомы, второй тип - ограниченный локальный процесс. Предоперационная диагностика трудна, однако характер поражения можно предположить при цитологическом анализе смыва из бронхиального дерева, при котором у 67% больных выявляются лимфомные клетки [Poletti V. et al., 1995]. 

От травматичных диагностических процедур может избавить иммунофенотипирование цитологического материала. Появились сообщения об успешной диагностике эндотрахеальной лимфомы с помощью компьютерной томографии [Gollub M.J., 1995]. Наиболее часто сопутствующее поражение легкого приходится дифференцировать с лейкозом, лимфогранулематозом, карциноматозным лимфангитом, лучевым фиброзом. В крайнем случае приходится проводить диагностическое лечение диуретиками, антибиотиками [W.B. Davis и соавт., 1987; E. Dinkel et al., 1990; A.N. Eliasson et al., 1990]. 

Макроскопически очаги поражения представляют собой розовато-белую опухоль с консистенцией рыбьего мяса без четкой границы. Имеется склонность к перитрахеальному распространению. Обычно поражены лимфатические узлы. 

Гистологическая характеристика. Стенка трахеи инфильтрирована лимфоидными клетками (лимфобластами, пролимфоцитами, лимфоцитами). Клеточный состав может быть мономорфным, либо смешанным в зависимости от морфологического варианта опухоли. При неходжкинских лимфомах высокой степени злокачественности отмечается атипия ядер, патологические митозы, кариорексис. В ряде случаев возникают трудности в дифференциальной диагностике с мелкоклеточным раком, рабдомиосаркомой, круглоклеточной саркомой. 

Пролиферирующие клетки довольно быстро образуют солидную массу. В сосуды опухоль обычно не прорастает, но может сдавливать их просвет. S.L. Saltzstein (1963), F. Quiz (1963), собрав опубликованные материалы по злокачественным лимфомам дыхательных путей в дополнение к собственным наблюдениям, выделили группу локализованных поражений с благоприятным прогнозом после радикального удаления и пришли к выводу, что это не истинные лимфомы, а реактивная лимфоидная пролиферация - псевдолимфомы. Несмотря на интенсивное изучение, проблема диагностических критериев злокачественных лимфом и псевдолимфом трахеи остается на повестке дня. Наиболее надежные дифференциально-диагностические признаки представлены в табл. 20. 

Таблица 20.  Отличия псевдолимфом от злокачественной лимфомы

(по M.N.Koss et al.,1983; H.Spencer,1985 )

	Псевдолимфомы
	Злокачественные лимфомы

	1. Смешанный характер инфильтратов с  плазмоцитами,

2. Бластные клетки отсутствуют

3. Определяются герминальные центры

4. Иногда удается выявить парамиелоид

5. Инвазия бронхиального хряща не выявляется

6. Инвазия сосудов отсутствует

7. Лимфатические узлы корня не поражены

8. Плевра обычно не поражена

9. Поликлоновая пролиферация по данным иммунологического типирования

10. Рецидивы только в легком
	1. Однородные клетки

2. Бластные клетки могут присутствовать

3. Герминальные центры отсутствуют

4. Парамиелоид отсутствует

5. Инвазия бронхиального хряща выявляется

6. Может быть инвазия сосудов

7. Лимфатические узлы корня поражены

8. Плевра проращена опухолью

9. Моноклоновая пролиферация по данным иммунологического типирования

10. Рецидивы по типу генерализации


Решающее значение для дифференциальной диагностики лимфом и псевдолимфом трахеи имеют четыре признака: поражение лимфатических узлов средостения, инвазия соседних органов, цитологические признаки высокой злокачественности, моноклональность клеток. По морфологическим критериям, не прибегая к иммунофенотипированию, практически невозможно отличить лимфоцитарную и лимфоплазмоцитарную лимфому трахеи от псевдолимфомы. Многие авторы подчеркивают, что при оценке факторов прогноза при лимфомах легкого нельзя ориентироваться только на гистологические данные. Приходится учитывать и другие прогностические факторы (возраст, стадию, наличие интоксикации и др.) [K.Y. Merch и соавт.,1983]. 

С другой стороны опыт показывает, что при оценке прогностических факторов, в первую очередь следует оценивать не только гистологический тип лимфомы и форму роста неходжкинской лимфомы. Herman D.P. et al. (1984) описали гистологически подтвержденную умеренно дифференцированную эндобронхиальную лимфосаркому в виде диссеминации по трахео-бронхиальному дереву. После 10 курсов химиотерапии опухоль исчезла. 

Поражение трахеи возможно также при хроническом лимфолейкозе в развернутой клинической стадии заболевания, что наблюдается однако крайне редко. Лейкемические лимфоциты инфильтрируют стенку трахеи и бронхов, что приводит к обструкции их, развитию ателектазов и инфекционных осложнений. Лучевая терапия и стероиды дают лишь временный эффект, прогноз заболевания резко ухудшается [Chernoff A., et al., 1984]. 

Относительно новая форма лимфопролиферативного заболевания трахеи, развивающаяся после трансплантации сердца и легкого, и проявляющаяся некротическим язвенным бронхитом, с последующим развитием В-клеточной лимфомы легкого требует особого подхода к лечению [Egan J.J. et al.,1995]. 

10.2. Лейкозы

Поражение органов грудной полости у больных лейкозом встречается довольно часто. Обычно они проявляются опухолью средостения, увеличением лимфатических узлами или инфильтрацией легочной ткани. У взрослых опухолевидные формы заболевания более характерны для финальных стадий острого миелобластного лейкоза и хронического лимфолейкоза, при которых они втречаются у каждого третьего больного. Преобладают инфильтративные формы с распадом и перибронхиальной инфильтрацией. Поражение трахеи обычно выявляется только посмертно.

Genet P. с соавт.(1994)  у больной острым миелоидным лейкозом в возрасте 62 лет через 5 лет после успешного лечения появились признаки обтурационного пневмонита: повышение температуры, кашель, тень в левом легочном поле, плевральный выпот. Периферическая кровь не содержала бластных клеток, (первичный диагноз - острый миелоидный лейкоз, по международной классификации - М4). При бронхоскопии в долевых бронхах слева обнаружена опухоль с инфильтрирующим ростом. При биопсии выявлены незрелые клетки средних размеров, по виду сходные с бластными клетками и содержащие CD45, CD34 и лизозим. В пунктатах костного мозга бластных клеток не было, но обнаружена одна бластная клетка в спиномозговой жидкости. Проведен курс химиотерапии митоксантроном, цитарабином, митогуазоном. Однако больная умерла от септического шока на фоне анаплазии. При аутопсии подтверждена полная ремиссия. Эндобронхиальный рецидив острого миелоидного лейкоза ранее описан только один раз в 1989 г. Следует думать, что при первичном лечении поражение левого легкого не было излечено. Сопутствующий пневмонит не давал возможности проникновению цитостатиков к очагу опухоли. В действительности это не рецидив а продолженный рост остаточного очага лейкоза.

Поражение трахеи у больных хроническим лимфолейкозом трахеи и гортани ранее распознавали только на аутопсии. Известно о нескольких наблюдениях этой патологии. Прижизненную диагностику и успешное лечение больного 45 лет со стенозом трахеи III степени удалось провести в 1958 г. Н.В.Збаровскому и Н.Я. Яковлевой. Продолжительность анамнеза - 10 лет. Обращала на себя гиперплазия лимфоидной ткани в области боковых валиков глотки, небных и язычных миндалин.

Эндоскопически обнаружили бледнорозовые опухолевидные бахромчатые разрастания в области гортани, трахеи и главных бронхов. Произведена трахеофиссура с биопсией. Подтверждена гиперплазия лимфоидной ткани с сопутствующими воспалительными изменениями. Диагноз установлен по характерным изменениям гемограммы. Проведена химиотерапия допаном с хорошим непосредственным эффектом.

10.3  Лимфогранулематоз (Болезнь Ходжкина)

Лимфогранулематоз составляет около 30% злокачественных лимфом. Заболеваемость лимфогранулематозом по возрастам имеет бимодальное распределение. Она резко нарастает после 10 лет с максимумом в 25-30 лет, затем снижается к 45 годам с последующим неуклонным ростом. Мужчины заболевают достоверно чаще, чем женщины [Davis D.L. et al.,1993]. 

В отечественной литературе особенности различных форм лимфогранулематоза дыхательных путей рассматривались достаточно подробно. Тем не менее, диагностика представляет значительные трудности [И.А.Переслегин,Е.М. Филькова, 1980; Д.Д. Яблоков и соавт., 1990]. 

В большинстве случаев речь идет о локальном проявлении системного заболевания. По данным аутопсии дыхательные пути поражаются в 20-56% наблюдений лимфогранулематоза [А.Б. Губарева и Н.С. Скрипкина, 1979; G.J. Johnson et. al., 1983, K. Gabrys et al., 1985, Berkman N. et al., 1996]. 

Однако известно и об изолированном эндотрахеальном подслизистом поражении одной стенки трахеи у больной 22 лет [Tanaka H. et al.,1992].

Морфологический субстрат в стенке трахеи идентичен выявляемому в лимфатических узлах, включая клетки Ходжкина, Березовского-Штернберга, эозинофилы, лимфоциты, фиброзную ткань. 

Изолированный лимфогранулематоз трахеи встречается значительно реже. Описаны всего 13 наблюдений эндобронхиального лимфогранулематоза, главным образом, в виде подслизистых бляшек, выявляемых при трахеоскопии и только у 2 больных отсутствовало поражение лимфатических узлов средостения [Harper P.G. et al.,1984]. Чаще речь идет о поражении прилегающих лимфатических узлов шеи и средостения, которые вызывают стеноз трахеи в результате компрессии. Иногда пораженные лимфатические узлы прорастают стенку трахеи и формируют свищи. Возможно, что лимфогранулематоз трахеи встречается гораздо чаще, чем упоминается в литературе [Lemoine, 1956], поскольку зачастую протекает субклинически. Многие авторы, обладающие достаточно большим опытом лечения лимфогранулематоза, не наблюдали первичного поражения трахеи и бронхов. 

Мы располагаем двумя наблюдениями ЛГМ трахеи. В первом наблюдении поражение трахеи выявлено уже в дебюте заболевания и клинически проявлялось только упорным сухим кашлем. Ухудшение прогноза заболевания не отмечено. 

Больная А. Г. С., 39 лет, и.б. 6261/91. Больна с мая 1991 г., когда появились жалобы на колющие боли за грудиной, осиплость, слабый зуд кожи в подмышечной области, сухой кашель. При обследовании в Калужской областной больнице обнаружено увеличение тени средостения в верхних отделах. Эхография - без патологии. При КТ отмечено увеличение лимфатических узлов верхнего и переднего средостения. При бронхоскопии (в Калуге): на стенке трахеи в средней и нижней трети, преимущественно слева - белесоватые разрастания ткани, плотные при пальпации, размером 0,3х1 см, неправильной формы, выбухают в просвет трахеи. Три таких же бугорка в левом главном бронхе. Устья долевых и сегментарных бронхов не изменены. Биопсия: хронические грануляции, воспаление с метаплазией респираторного эпителия в многослойный плоский с акантозом. 

При бронхоскопии в МНИИДиХ в на всем протяжениии трахеи обнаружены  множественные разрастания до 2 мм в диаметре, кровоточащие при биопсии, начиная от подскладочного пространства до главных бронхов. При биопсии и транстрахеальной пункции лимфатических узлов № 161666-200: ЛГМ, склеронодулярный тип. Гистологически N 8168-73, 8253-54 - ЛГМ. Нижняя лимфография (10.09.91 г.): патологии паховых, подвздошных и поясничных лимфатических узлов нет. 

ДИАГНОЗ: ЛГМ IIАЕ стадия с поражением трахеи. С 28.08.91 по 08.10.91 проведено два курса полихимиотерапии по схеме СОРР. Контрольная фибробронхоскопия 12.09.91: в трахее на всем протяжении плотные округлые разрастания розового цвета от 0,5 до 1 см в диаметре. Слева выбухает трахеобронхиальный угол с такими же изменениями на слизистой оболочке. Мелкие бронхи - без патологии. Заключение - остаточная опухоль трахеи. Проведен третий курс химиотерапии, а с 3.02.92 по 6.03.92 - дистанционная гамма-терапия на лимфатические коллекторы выше диафрагмы: шейно-надключичные зоны - СОД 42 Гр, подмышечные зоны - СОД 36 Гр, средостение - СОД 42 Гр. С 13.05.92 по 11.06.92 - второй этап лучевой терапии на парааортальную область и селезенку, СОД 36 Гр. Фиброброхоскопия в октябре 1992 г.: трахея не изменена, рельеф полуколец сохранен, слизистая оболочка - с легкой гиперемией. Бронхи справа и слева не изменены. Полная ремиссия после полихимиотерапии и лучевой терапии. Полностью сохранена работоспособность. 

Второе наблюдение представляет клинический интерес с точки зрения возможности рецидивирования лимфогранулематоза в стенке трахеи со значительным ее стенозом, что вызвало необходимость хирургического вмешательства. 

Больная К.В.А., 36 лет, и.б. № 892/83. В начале 1982 г. обнаружила единственный лимфатический узел на шее слева. Другой патологии при обследовании не выявили. Рентгенологически тень средостения расширена до 11,5 см. 12.05.82 - ангиография - без патологии. Лимфография - подозрение на поражение лимфатических узлов средостения. Биопсия N 2837-39/82 и 3461-71/63: ЛГМ. Диагноз: ЛГМ IIАа стадия, склеро-нодулярный вариант. 

30.04.82 - 8.06.82 облучение средостения на бетатроне, поля 12х14, СОД 46 Гр. 11.05.82-26.06.82 дистанционная гамма-терапия на шейные лимфатические узлы: слева - в СОД 55 Гр, справа - в СОД 45 Гр, на подмышечные зоны - 42 Гр. 14.09.82 г. - диагностическая лапаротомия со спленэктомией. Поражения лимфатических коллекторов ниже диафрагмы не обнаружено. Рентгенологически отмечен постлучевой склероз верхней доли левого легкого, объем доли уменьшен. Проведено облучение парааортальных лимфатических узлов в СОД 41 Гр, паховых и подвздошных лимфатических узлов в СОД 40 Гр. 

Через 6 месяцев обнаружен рецидив в надключичной области справа. Проведено повторное облучение этой области в СОД 56 Гр с последующей химиотерапией по схеме ЦОПП (2 курса). Отмечена полная ремиссия. Еще через 2 месяца постепенно появилась одышка, стридорозное дыхание. Рентгенологически выявлено сужение просвета трахеи на уровне шейного и верхнегрудного ее отделов протяженностью 2 см с неровным контуром. В зоне максимального стеноза определялось уплотнение полуовальной формы до 1,5 см в диаметре. 

При фибротрахеоскопии в 5 см от перстневидного хряща обнаружено воронкообразное сужение просвета до 4 мм в диаметре. Стенка трахеи в области стеноза плотная. Цитологически элементов опухоли не выявили. Диагноз: ЛГМ IIа стадия, склеро-нодулярный вариант. Состояние после повторных курсов лучевой и химиотерапии. Повторный рецидив опухоли в грудном отделе трахеи. 

18.05.83 выполнена циркулярная резекция шейного и верхнегрудного отделов трахеи с наложением перстне-трахеального анастомоза. Доступ - частичная продольная стернотомия до III межреберья. Жировая клетчатка средостения полностью замещена плотной белесоватой фиброзной тканью. Стенка трахеи утолщена на протяжении шейного и грудного отделов, максимальное утолщение - на уровне надъюгулярного сегмента. Общая протяженность резецированного участка трахеи - 5,5 см (9 хрящевых полуколец). Гистологическое исследование N 3461-71/83: ЛГМ трахеи с выраженным фиброзом, склеронодулярный вариант, рубцовое поражение средостения. 

В послеоперационном периоде - повторные бронхоскопии с удалением лигатур и грануляций по линии резекции. 05.07.83-21.09.83 - цикл СОРР и локальное облучение рецидива в лимфатических узлах на шее справа в СОД 54 Гр. Рентгенография грудной клетки 18.09.83 - появление теней слева во 2-м межреберье 2х1,5 см, справа в прикорневой зоне - 2х1,2 см, что расценено как специфическое поражение легочной ткани. Состояние постепенно ухудшалось, нарастала дыхательная недостатьчнность. Интенсивное лечение - без эффекта. При повторной рентгенографии грудной клетки отмечено понижение прозрачности II и VI сегментов правого легкого, тень в легком увеличилась в два раза. Отмечено сужение всех бронхов с обеих сторон. Объем верхней доли справа уменьшен (лучевые изменения). На 4 см от карины по задней стенке трахеи определяется полуовальная тень, выступающая в просвет трахеи и суживающая просвет до 0,6 см. Тотальная пневмония справа, пневмония верхней доли слева. В мокроте высеяны Грам-положительные кокки, синегнойная палочка, дрожжевые грибки. Флора не чувствительна к антибиотикам. Массивная антибиотикотерапия неэффективна. Больная умерла 16.06.84. 

Аутопсия: ЛГМ с поражением лимфатических узлов средостения и шеи. Состояние после радикальной программы лучевой терапии в 1982 г., спленэктомии; комплексного лечения рецидива в надключичной области справа. Циркулярная резекция трахеи в феврале 1983 г. по поводу рецидива с поражением трахеи, 9 курсов полихимиотерапии. Генерализация процесса: поражение лимфатических узлов шеи, средостения, органов брюшной полости, забрюшинных лимфатических узлов, клетчатки средостения, трахеи, поражение правого легкого. Опухолевая интоксикация. Бурая атрофия миокарда. Гнойно-некротический трахеобронхит. Тотальная пневмония слева, множественные токсические эрозии слизистой оболочки желудка. Заключение: смерть последовала от легочно-сердечной недостаточности, обусловленной осложнениями основного заболевания, двусторонней пневмонией и опухолевой интоксикацией. 

10.4   Плазмоцитома

Опухоль известна также как экстрамедуллярная миелома, иммуноцитома. Впервые это поражение описал в 1905 г. Schriddele [цит. по A. Gorenstein]. Солитарный очаг миеломной болезни встречается в 3,2% случаев этого заболевания. У 38% больных поражается подслизистый слой ЛОР-органов (Dolin S., Dewar J.P.,1956; Innes J., Naval J., 1966). 

Hellwig C.A. (1943) из 128 случаев экстрамедуллярной миеломы, в 110 опухоль локализовалась в дыхательных путях. В более поздней зарубежной литературе из 275 наблюдений экстрамедуллярной миеломы только в 16 опухоль возникла в трахее и бронхах (Arrent и соавт.,1985). 

Терминология. Хотя опухоль чаще описывали под названием “миеломная болезнь”, за последние годы чаще встречается термин “плазмоцитома”. Следует учесть, что он характерен только для немецкого и русского языков. В англоязычной  литературе опухоль следует искать на “плазмАцитома”.

Herskovic T. et al.(1965) обнаружил в литературе 33 наблюдения плазмоцитомы, локализованных в пределах грудной клетки. В 7 из них солитарная опухоль располагалась в трахее. После радикального лечения в одном наблюдении отмечали 4 локальных рецидива. Опухоль чаще возникает в возрасте более 50 лет, но встречается и у 17-летних. В России описана только плазмоцитома гортани у больного 50 лет (Скрипт А.А., 199??).

Изолированную плазмоцитому трахеи впервые описал M. Hajek в 1933 г., причем вторая локализация опухоли обнаружена в гортани. Мультицентрический рост плазмоцитомы трахеи и хороший эффект рентгенотерпии по Кутару наблюдал также A.Heindgun  в 1933 г. В целом в 9 из 12 описанных к 1996 г. случаев плазмоцитома локализовалась только в пределах трахеи, в остальных оказались пораженными бронхи, гортань или носоглотка {Скрипт А.А.,19??; Wiltshaw E.,1976; Cohen S.R. et al.,1978; Kairalla R.A. et al.,1977; Kober S.J.,1979].

Диагноз солитарной миеломы должен быть подтвержден биопсией костного мозга, в котором количество плазмоцитов не должно превышать 10%. Характерный признак диссеминированной миеломной болезни - анемия - должен отсутствовать. Гаммапатия при солитарной миеломе легкого встречается у каждого второго больного, однако экскреция большого количества иммуноглобулина чаще указывает на диссеминацию опухоли. 

Исчезновение патологических белков после лечения указывает на полную ремиссию. Обычно опухоль выделяет белки IgM-типа, но описаны и другие типы гаммапатии. В смывах из пораженных бронхов обычно определяется в основном IgG и IgA. Характерно, что патологический иммуноглобулин не появляется в секрете даже при выделении его опухолью в больших количествах (P. Weynants et al., 1985). Возможно поражение регионарных лимфатических узлов, однако это не указывает на плохой прогноз после радикального лечения с использованием операции, химиотерапии, а также лучевой терапии. 

Гистологическая характеристика. Ткань легкого замещена плазмоцитами разной степени зрелости. Местами могут определяться скопления мелких клеток, напоминающих фолликулы. Встречаются солидные скопления очень крупных, слабоокрашенных клеток с почковидным ядром диаметром до 30 мм, тельца Russel'a. 

Генерализация экстрамедуллярных миелом наступает в среднем в 50% случаев. Лучевая терапия весьма эффективна, однако после полной ремиссии часто наступает диссеминация опухоли с типичными проявлениями миеломной болезни. Дифференциальная диагностика необходима с мелкоклеточной саркомой (из мелких круглых клеток) и эмбриональными (лимфоцитоподобными) рабдомиосаркомами. Последние, в отличие от лимфом, дают реакцию на десмин, актин или миоглобин. Злокачественные лимфомы дают положительную реакцию на антигены, детерминанты которых располагаются в мембранах лимфоидных клеток. Значительную помощь оказывает электронная микроскопия. 

10.5  Ангиофолликулярная лимфома

Это необычное образование имеет ряд синонимов, которые преобладают в зарубежной литературе (болезнь Кастлемана, гигантская гиперплазия лимфатического узла, псевдоопухоль Кастлемана, ангиоматоидная лимфоидная гамартома, лимфогамартома и др.).

Более 18 синонимов отражают различные взгляды на гистогенез заболевания, которое B.Castleman в 1953 г. выделил в особую нозологическую группу при анализе наблюдений дистопированных тимом. В отечественной литературе первое сообщение сделали И.А.Яковлева и соавт.(1973).

Наиболее часто поражаются лимфатические узлы средостения и корня легкого. За рубежом известно о 335 наблюдениях, в отечественной литературе - более 60 (Е.Н. Малыгин, 1978; Voinneson et al., 1979). 70% образований располагаются в пределах грудной полости, реже - на шее, в надключичной области, забрюшинном пространстве, в брыжейке тонкой кишки. Описаны множественные поражения (D.F. Higvegi et al., 1982).

Поражение трахеи встречается в молодом возрасте и описано только как казуистика. Как правило опухоль прилежит к стенке трахеи и сдавливает дыхательные пути снаружи. При ангиографии ангиофолликулярную лимфому иногда принимают за злокачественный процесс.

Ito H. et al. (1995)  описали лимфому Кастлемана у больной 24 лет. Опухоль располагалась в средостении, прилегала к перикарду и резко сдавливала бифуркационный сегмент трахеи. Эндоскопичски на слизистой оболочке в зоне стеноза определялись телеангиоэктазии. При торакотомии отмечена выраженна гиперваскуляризация в области опухоли, которую удалить не представлялось возможным. После проведения курса лучевой терапии в дозе 24 Гр лимфому удалось успешно удалить.

Заболевание проявляется изолированным увеличением отдельных лимфатических узлов. Очаги лимфомы могут быть расположены в средостении, забрюшинно, в области шеи и в паренхиме легкогою. Ранее описаны 46 наблюдений мультифокального поражения лимфатических узлов. Описаны и диффузные формы этого заболевания. В связи с этим наиболее оправдано использование термина “болезнь Кастлемана” [J. Ishida et al., 1981; Marolda A. et al.1992; Feldman D.R. et al.1996].

Этиология заболевания неизвестна. Б. Кастлеман считал увеличение лимфатических узлов реакцией на хроническое воспаление. Многие рассматривают процесс как лимфоидную гамартому. Предполагалась неопластическая природа поражения, однако при проточной флоуметрии распределение ДНК и иммунологические характеристики указывают на неопухолевый характер клеток узла. Тем не менее, описаны рецидивы после хирургического лечения (И.Ф. Корчмару и соавт., 1982; G. Olscamp et al., 1980). В результате давления на соседние структуры возможна деструкция позвонков (S.H. Stokes et al., 1989). Спонтанного излечения никто не наблюдал.

Ангиофолликулярная лимфома легкого встречается в любом возрасте. 2/3 наблюдений - у больных моложе 40 лет. В 90% случаев заболевание протекает бессимптомно. Спорным и недостаточно изученным признаком является гуморальная активность: рефрактерная анемия, тромбоцитопеническая пурпура, нефроз, повышение СОЭ, иммунологические нарушения, спленомегалия, увеличение лимфатических узлов, гипергаммаглобулинемия (A. Hansen et al., 1978). После удаления лимфомы симптомы исчезают. Разработана цитологическая диагностика заболевания до операции с помощью трансторакальной пункции.

Опухоль представляется в виде солитарного округлого или овоидного образования от мягко-эластической до плотной консистенции желтой или коричневой окраски. Чаще локализуется в корне легкого и средостении, имеет капсулу, в толще которой проходят кровеносные и лимфатические сосуды. Иногда узел состоит из 2-3 слившихся лимфатических узлов. Размеры - 1,5-16 см. Рост медленный, многолетний. На разрезе узел имеет блестящую поверхность, дольчатый или зернистый рисунок. Встречаются известковые включения.

Гистологическая характеристика. Опухоль представлена лимфоидной тканью со значительным количеством фолликулов, в среднем 400 мкм в диаметре. Границы между корковым и мозговым слоями нет. Синусоидный рисунок стерт. Определяется множество мелких сосудистых каналов, пронизывающих лимфоидную ткань. Сосуды выстланы бледными эндотелиальными клетками с гиалинозом. При резко выраженной гиалинизации фолликулов с концентрической гиалинизацией утолщенных стенок капилляров образуется характерный рисунок, который можно ошибочно принять за тельца Гассаля, характерные для структур вилочковой железы.

Выделяют два типа фолликулов: обычный рисунок с наличием или отсутствием зародышевых центров; периферические цепи малых лимфоцитов и центральной зоны, которая отличается от зародышевого центра концентрическим спиралевидным расположением клеточных элементов (иногда в одном фолликуле можно выделить 2-3 центральных зоны).

A.R.Keller и соавт.(1972) выделили два гистологического подтипа ангиофолликулярных лимфом. Гиалино-вскулярный подтип характеризуется выраженной сосудистой пролиферацией в промежутках между фолликулами. Встречается в 90% наблюдений и обычно локализуется на шее. Плазмоклеточный подтип (10%) характеризуется диффузной пролиферацией плазмоцитов межфолликулярных зон, гиалинизацией сосудистых образований в фолликулах. G. Frizzera и соавт. (1980) отмечают, что в 30% наблюдений отмечаются признаки обоих подтипов (переходные формы). Системные симптомы почти всегда связаны со вторым подтипом.

Гистологическое отличие от лимфогранулематоза смешанноклеточного типа: нет пролиферации капилляров, васкуляризации и гиалиноза фолликулов, отсутствуют клетки Штернберга и анаплазия клеточных элементов. Окончательный диагноз может быть выставлен только после исключения лимфогранулематоза. Однако интрафолликулярный лимфогранулематоз может сочетаться с плазмоклеточным вариантом болезни Кастлемана. Возможна трансформация ангиофолликулярной лимфомы в лимфогранулематоз. Описано появление ангиофолликулярной лимфомы через 22 года после успешного химиолучевого лечения лимфогранулематоза [Marolda A. et al., 1992; Zarate-Osorno A. et al.,1994; Abdel-Rebeim F.A. et al.,1996].

Наше наблюдение болезни Кастлемана с первичным поражением трахеи представлено впервые в отечественной литературе. Больная Х.С.Я. (а/к 3529/85), 45 лет,  обследована в связи с кашлем и одышкой. Анамнез - 4 года. Лечилась от “бронхиальной астмы”. Рентгенологической патологии на обзорных снимках не выявили, средостение не расширено. На томограммах выявлена опухоль до 1,5 см в диаметре на передне-правой стенке в аортальном сегменте. Рост - в виде айсберга. Эндоскопически на расстоянии 3 см от карины обнаружена опухоль на широком основании с просвечивающими кровеносными сосудами. При биопсии № 4910-15  подтверждена ангиофолликулярная лимфома (рис.   ). Выполнена циркулярная резекция нижнегрудного отдела трахеи. Выздоровление.

Хирургическое удаление ангиофолликулярной лимфомы считается методом выбора в лечении этого заболевания. Лучевая терапия считалась малоэффективной. Однако появились отдельные работы, показавшие эффективность облучения, особенно у неоперабельных больных [S.H.  Stokes et al., 1985; Ito  H. et al.1995].

Задача ближайшего будущего - надежная ранняя диагностика злокачественных лимфом, точная классификация иммунологических и гистологических вариантов, организация максимально точного статистического учета больных, современного лечения с использованием новейших цитостатиков, модификаторов биологической чувствительности опухоли к химиотерапии и трансплантации костного мозга.

Глава 11.  Диффузные доброкачественные процессы (раздел написан совместно с А.М.Берщанской)

11.1 Амилоидоз

Локальные отложения амилоида в трахее (амилоидомы) встречаются в виде желтоватых дольчатых экзофитных образований. Иногда больных оперируют с ошибочным диагнозом “рак” или долго лечат по поводу “астмы”.

Амилоид трахеи у семилетней лошади обнаружил Grawitz в 19 в. Поражение трахеи у человека описал Belser  в 1883 г. В утолщенной подслизистой ткани в области бифуркации располагались отложения амилоида без связи с хрящевыми полукольцами. Наряду с амилоидной массой в очаге поражения выявлена костная ткань. Амилоидоз дыхательных путей описал также С. Салтыков.

Petermann W. с соавт.(1987) описали амилоидоз типа AL (гамма-легкие цепи) у больного 66 лет в виде выпячиваний слизистой оболочки с частичной окклюзией просвета трахеи. При множественной биопсии выявлен гомогенный эозинофильный материал, который хорошо окрашивался конго красным. Отложения опухолевидных масс давали при эндоскопии в поляризованном свете желто-зеленое свечение. Парапротеинемии не обнаружили. Обычно амилоидоз AL-типа является вторичным и связан с  активностью В-клеток при миеломной болезни или при злокачественных лимфомах (см. разделы 9.4).

В отечественной литературе амилоидоз гортани описан Л.И.Свержевским (1910). К.Б.Радугин и Л.М.Шапиро представили 6 наблюдений амилоидоза гортани, в том числе 4 с поражением трахеи. Изолированный амилоидоз трахеи - Скриндаль А.Ю. 1989.Алексеев В.Г.и соавт.1986.

Fleming A. et al. считали лучшим методом лечения амилоидоза дыхательных путей - кускование через эндоскоп. Однако следует опасаться профузных кровотечений [Shaken N.A. et al. ].

После эндоскопического удаления единичные амилоидомы не рецидивируют. При распространенных формах поражения имеется тенденция к рецидивированию. Нередко требуются повторные сеансы лазерной терапии. В тяжелых случаях может потребоваться установка эндопротеза. У некоторых больных удавалось получить эффект при локальном воздействии колхицином {Shah H. et al.,1995].

Приводим наше наблюдение.

Больной Т.Б.В., 51 года, ак 2130/74 (иб 1080/74) поступил в 1974 г. с жалобами на экспираторную одышку, приступы удушья. С 1936 года страдает повторными пневмониями, длительно лечился от бронхиальной астмы.

РЭИ: легочный рисунок повышенной прозрачности, особенно в области верхней доли правого легкого. В нижней доле слева легочный рисунок усилен и деформирован. Диафрагма расположена низко. На томограммах - уплотнение стенок трахеи, особенно в нижней трети, в области главных и правого верхнедолевого  бронхов. Эндоскопически рельеф слизистой оболочки трахеи, особенно в нижних отдлах, изменен. Хрящевых полуколец не видно. В нижней трети трахеи на правой стенке плоский мелкобугристый инфильтрат, протяженностью до 3,5 см, яркорозового цвета, с легко кровоточащей поверхностью. В крупных бронхах справа - бугристый рельеф с более или менее выраженными округлыми выростами, блестящей поверхностью, желтовато-розового цвета. Просвет правого верхнедолевого бронха резко сужен. Эластичность трахеи и бронхов резко снижена. Повторная биопсия из разных участков стенки трахеи и бронхов.

При цитологическом исследовании элементов опухоли не обнаружено. Гистологически 2631-33: слизистая оболочка трахеи с гиалинозом и отложением амилоида.

Диагноз: амилоидно-липоидная трахеобронхопатия. Вторичные эмфизема легких, хронический бронхит, легочное сердце.

Больная А.В.У., 58 лет, ак 3075/82 (иб 1439/82) поступила 4.08.82 с жалобами на одышку, кашель, осиплость, периодические боли за грудиной. Два года назад после гриппа изменился голос и появился лающий сухой кашель, затем инспираторная одыщка. Длитально лечилась в г. Нарткала и Нальчике от “трахеобронхита”. В связи с появлением боли за грудиной рентгенологически выявлено сужение просвета трахеи за счет объемного образования  на левой стенке трахеи. При трахеоскопии на уровне 3 полукольца обнаружено сужение трахеи за счет эндотрахеальной крупнобугристой опухоли на левой стенке. Протяженность поражения - 1,5 см. Дистальнее обнаружено аналогичное поражение передней стенки со смешанным типом роста с мелкобугристой поверхностью и эрозиями слизистой оболочки. Образование обильно кровоточит при касании инструментами. Общая протяженность поражения - до 6 см. Биопсия № 5326-27/82 (пересмотр препарата): амилоидоз. ФВД: легочная недостаточность IV степени; ЖЕЛ 110, МВЛ - 50, РВЛ - 29 %.

13.08.82 выполнена циркулярная резекция шейного отдела трахеи. Резецирован сегмент длиной 2,5 см (4 хрящевых полукольца). Анастомоз конец в конец. Послеоперационный период - без осложнений.

Препарат № 5601-07/82: локализованный амилоидоз стенки трахеи; отложение масс амилоида между эпителиальной выстилкой и хрящами. Амилоидные массы расположены близко к проксимальному краю резекции трахеи.

11.2  Некротизирующая сиалометаплазия (аденометаплазия)

Заболевание является доброкачественным метаплатическим процессом в протоках слизистых желез и ацинарных структурах. Псевдоэпителиальная гиперплазия и акантоз окружают зернистоклеточные элементы. Процесс легко спутать с плоскоклеточным раком.

Впервые поражение малых слюнных желез  описали A.M. Abrams et al. в 1973 г. Авторы подчеркнули большое сходство очагов поражения с ростом злокачественной опухоли.

Некротизирующую сиалометаплазию трахеи описали Romagosa V. et al. (1992). Заболевание чаще всего развивается у курильщиков сигарет в возрасте 45 лет. Большинство больных - мужчины. Следует подчеркнуть, что этот доброкачественный процесс обычно протекает бессимптомно и может сочетаться с плоскоклеточным раком.

Franchi A. et al. (1995) описали сиалометаплазию у больной 60 лет, злостной курильщицы и алкоголички. Вся трахея оказалась покрытой множественными плотными узлами неправильной формы до самой карины бифуркации. 

Диагностика затруднена тем, что эндоскопическую биопсию часто не удается провести в связи с плотностью патологических образований. Дифференциальную диагностику проиходится проводить с остеохондропластической трахеопатией (см. раздел 11.3).

11.3  Остеохондропластическая трахеопатия

Остеохондропластическая трахеобронхопатия (ОХТ; синхронический оссифицирующий остеит, “склерома”, остеома, гетеропластическое костеобразование, экхондроз трахеи) характеризуется образованием хрящевой и костной ткани в подслизистом слое трахеи и бронхов.

Участки окостенения большей частью развиваются вне хрящевого каркаса дыхательной трубки. Приблизительно в 27% случаев отмечается изолированое поражение трахеи. В редких случаях встречаются изменения небольших ее сегментов типу ОХТ [Веретенникова В.П.,1957;  Zajaczkowska O.,1969]. 

Существенную роль в разработке методов диагностики ОХТ сыграла капитальная докторская диссертация И.Ф.Пожариского “ О гетеропластическом образовании костной ткани” (1904), в которой рассмотрены все аспекты гетеропластических остеом - образования настоящей кости в таких органах и тканях человеческого тела, где нормально она не встречается. В этой работе автор четко указывает на роль амилоидоза в патогенезе ОХТ (см. раздел 11.1).

Первые описания ОХТ основывались на секционном материале. Заболевание выявлялось как случайная находка и считалось чрезвычайно редким. Специально занимаясь этим вопросом, S.Way, 1967 собрал в Англии за несколько лет 10 случаев ОХТ, тогда как до этого в стране были описаны только 4 наблюдения. 

До 1975 г. в мировой литературе собрано около 300 случаев ОХТ [Eckert H.,1975]. Впервые это заболевание описал K. Rokitansky в 1855 г. [ Dalgaard J.B.1947]. S.Wilks (1897) изучил гистологическую картину пораженной трахеи. Но термин "трахеопатия" утвердился после работ H.S.Muckleston (1909) и L. Aschoff 1911). В последующем, после уточнений P.G.Sacrest (1963) понятие ОХТ утвердилось повсеместно. В отечественной литературе двух больных ОХТ впервые представила С.Н.Попова (1911). 

O.Zajaczkowska (1969) за 4 года на 2557 бронхоскопий выявила три случая этой патологии, Van Niero M.F. с соавт.(1983) - на 40000 исследований - 4 случая. Н.А.Московченко и соавт.(1968), обследовав за 5 лет 1907 больных в противотуберкулезном диспансере описали два наблюдения ОХТ. В среднем по данным литературы на 1000 аутопсий обычно выявляют 3 случая этого заболевания [Ashly D.J.,1970]. За последние десятилетия установилось мнение, что ОХТ встречается намного чаще, чем диагностируется. Можно предположить, что при достаточной осведомленности широкого круга диагностов ОХТ станет обычным явлением в клинике [Ashly D.J.; Pedersen M.F.,1969]. 

Страдают чаще мужчины 60-70 лет (соотношение с женщинами 3:1), но описаны случаи этой патологии у детей [O.Zajaczkowska ,1969]. Существует около десятка гипотез о причинах метаплазии эластической ткани бронхов в костно-хрящевую. Немало исследователей поддерживают теорию врожденного происхождения этих изменений [Dalgaard J.B. 1947]. В более ранних работах окостенение стенок дыхательной трубки связывали с хроническим бронхитом [Ashly D.J. ; Wilks S 1857] или со специфическим воспалительным процессом (туберкулез, сифилис). Вирхов считал ОХТ экхондрозом и экзостозами, связанными с хрящами трахеи (следствие перихондрита полуколец). Некоторые авторы подчеркивали сходство с опухолевым ростом по типу множественных остеом [Heyden R. 19; Moersch H.,1960], дисэмбриогенетическими сдвигами [Lemoine J.M.,],эндокринными расстройствами [Even R., ], токсическими воздействиями окружающей среды, профессиональными вредностями [Jepsen O., Sorensen H.?? ]. Нередко ОХТ сочетается с атрофическим ринитом (озеной)[ Jepsen O.,Sorensen H. ]. 

K.J.Hemperl и соавт. основной причиной заболевания считали нарушения кислородно-щелочного баланса с последующим продуктивным воспалением слизистой оболочки бронхов и трахеи с постепенным превращением инфильтрирующих стенку гистиоцитов в остеоциты. A. Sacula и соавт.(1968) подчеркивали, что в отличие от других органов, в бронхах может подвергаться окостенению амилоидная субстанция, поэтому локализованный амилоидоз можно расценивать как раннюю стадию ОХТ. Однако отложения амилоида выявляют далеко не во всех случаях. 

Начальные стадии ОХТ протекают бессимптомно. В последующем у больных появляется одышка, кашель, кровохарканье, периодически повышается температура. Обзорные рентгеновские снимки обнаруживают лишь вторичные воспалительные изменения в легких. Характерная картина заболевания выявляется при трахеотомографии и КТ (рис.49). На томограммах по ходу стенок трахеи и крупных бронхов определяется цепочка дисковидных включений хрящевой и костной плотности с деформацией и сужением просвета всей дыхательной трубки или небольших ее сегментов [Brun J.,1969; Howland W.J.,1958]. 

Эндоскопические признаки ОХТ довольно своеобразны: слизистая оболочка трахеи и крупных бронхов выступает в просвет и деформирует его в виде плотных белесоватых конгломератов и бляшек разных размеров, что придает стенкам вид потеков застывшего воска или булыжной мостовой (рис.50 а,б). Передняя и боковая стенки резко ригидны. Просвет, начиная от расстояния 10 см от голосовых складок деформирован, щелевидно сужен. Характерно, что мембранозная стенка патологическим процессом поражается редко. При проведении трубки жесткого аппарата ощущается характерный скрип (звук булыжной мостовой). Биопсия измененной ткани выполняется с трудом. Получить достаточно информативный материал для исследования удается только после нескольких попыток. 

Гистологически определяется нормальная или атрофированная слизистая оболочка, в отдельных участках эпителий метаплазирован в многослойный плоский. Под слизистой оболочкой на фоне воспалительных и фиброзных изменений определяются участки хрящевой ткани, местами с отложением извести и гнездами окостенения, имеющими трабекулярную структуру с формированием губчатой костной ткани, а иногда включения настоящего костного мозга. 

ОХТ протекает доброкачественно в течение многих лет и редко вызывает стенозы дыхательной трубки, требующие операции. Тем не менее, уменьшение и деформация просвета с атрофией эпителия ведет к нарушению экспекторации мокроты и развитию инфекции в легочной ткани. Почти все больные с ОХТ постоянно лечатся от бронхита, бронхоэктазов и хронической пневмонии. Следует помнить, что на этом фоне может возникать рак легкого [Way S.P. ,1967]. 

Хронические воспалительные процессы в легких вызывают гиперплазию лимфатических узлов, а деформация и сужение просвета трахеи и бронхов нередко ошибочно расценивают как сдавление метастазами рака извне или как перибронхиальный рост опухоли. Щелевидная форма просвета, резкая ригидность стенок, белесоватые выпячивания создают впечатление запущенного злокачественного процесса. Повторные биопсии часто не дают никаких результатов. 

Решающее значение в дифференциальной диагностике имеет морфологическое исследование, хотя следует учитывать, что при цитологическом исследовании мокроты могут обнаруживаться метаплазированные клетки, симулирующие рак [Heyden R. ,1954]. 

Определенную помощь может оказать оценка специфических проявлений некоторых системных заболеваний с поражением органов дыхания. Продуктивные воспалительные изменения трахео-бронхиального дерева при туберкулезе, как правило, сопутствуют активному процессу в легочной ткани и регрессируют с излечением основного очага. Туберкулезные обызвествления и саркоидозные гранулемы располагаются чаще в области межбронхиальных шпор. Амилоидоз трахеи нередко сопровождается гаммаглобулинемией, а отложения нейтральных мукополисахаридов выявляются гистохимическими реакциями или пробой с флюоресценцией [Попова С.Н.,1911; Московченко Н.А.,; Attwood H.D.,1972; Journiac J. ,1964; Kramer R. 1935]. 

Склерома является инфекционным воспалительным заболеванием верхних дыхательных путей. При этом гранулемы имеют диффузный или узловой характер и, как правило, одновременно поражают гортань. Для хронического неспецифического склерозирующего бронхита наличие хрящевой и костной ткани в подслизистом слое не характерно, а фиброзные изменения захватывают и мембранозную стенку бронхов. 

В дифференциально-диагностическом плане важно помнить об остеопластической пневмопатии, совершенно другом заблевании, связанном с образованием ветвистых и коралоподобных костных тяжей в паренхиме легкого [Ганина К.П. ,1957]. Этиология и патогенез его также не изучены. Известно, что окостенение не связано с бронхами, встречается у больных ревматизмом, атеросклетозом легочных артерий и сердечно-сосудистыми расстройствами. На ранних этапах возникают периваскулярная лимфоидно-гистиоцитарная инфильтрация, очаговые некрозы на фоне разрастаний волокнистой соединительной ткани. 

Специфических методов лечения ОХТ не существует. Лечебные мероприятия обычно направлены на предупреждение и терапию вторичных инфекций, которые могут вызвать фатальные осложнения. Благоприятный эффект в отдельных случаях оказывают кортикостероиды и десенсибилизирующие препараты. R.Salm [1961] облучал пораженные участки стенок трахеи. Ch.Jackson [1967] пытался удалять напластования костной ткани через эндоскоп. Некоторые предлагали использовать диатермокоагуляцию [Lemoine J.M.,1957]. Описаны два случая циркулярной резекции шейного отдела трахеи по поводу стеноза, связанного с ОХТ [Besso J.S., 10; O'Reilly R.R.,1978]. 

Следует подчеркнуть, что хирургическое лечение заболеваний легких, протекающих на фоне ОХТ оправдано только при абсолютных показаниях. В послеоперационном периоде боьшую опасность представляют тяжело протекающие пневмонии. Известны случаи благоприятного исхода резекции верхней доли правого легкого, пораженной туберкулезом у больной 29 лет, страдавшей ОХТ [Zajaczkowska О. ,1969]. 

Учитывая недостаточное освещение вопроса о ОХТ в отечественной литературе, отсутствие опыта дифференциальной диагностики и хирургического лечения, мы решили подробно описать собственные наиболее поучительные наблюдения этого заболевания. 

За 1968-1990 гг. оперировали 220 больных с различными нетравматическими поражениями трахеи и 2161 б-ного раком легкого. У 13 из них обнаружена ОХТ. Возраст больных 36-70 лет (в среднем 53,3 года). 4 - женщины (соотношение 3:1). В 3 наблюдениях поражен шейный, в 7 - грудной, в 1 - грудной с левым главным бронхом, в 2 - тотальное поражение. 

Анализ описанных случаев показывает, что ОХТ не является исключительно редкой патологией и может протекать под маской онкологических заболеваний или является их фоном. Даже после всестороннего обследования в специализированных торакальных отделениях нередко ошибочно диагностируют рак легкого с метастазами в надключичных или медиастинальных лимфатических узлах. Это объясняется тем, что ОХТ обычно сопровождается вторичными пневмониями. Хронически протекающие воспалительные процессы в бронхах и паренхиме легкого вызывают гиперплазию соответствующих лимфатических коллекторов. Пневмония у всех наших больных проявлялась рентгенологической картиной, подозрительной на сегментарные и долевые ателектазы. Но основой ошибочного диагноза оказалась типичная деформация и сужение просвета трахеи, которые расценивались как сдавление дыхательной трубки увеличенными лимфатическими узлами средостения или как перибронхиальный рост опухоли. Щелевидная деформация просвета, резкая ригидность боковых стенок трахеи, белесоватые выпячивания, определяемые при эндоскопии, создавали впечатление опухолевой инфильтрации. 

Поскольку повторные биопсии далеко не всегда дают возможность подтвердить диагноз, характер патологии трахеи нам удалось уточнить гистологически в 6(46%) наблюдениях. Ценным эндоскопическим признаком в дифференциальной диагностике оказался симптом сохранения подвижности трахеи, имеющей ригидные стенки. Щелевидная деформация возникает в передне-заднем направлении, а мембранозная стенка остается мягкой. 

Клиническая картина при ОХТ лишена специфики. На нашем материале трое больных предъявляли жалобы на боль в груди, кашель с умеренным количеством мокроты, одышку. В одном случае отмечены "бронхиальная астма" и кровохарканье. У одного больного увеличение медиастинальных и надключичных лимфатических узлов"на стороне поражения" имело вторичный характер (воспалительная гиперплазия). Динамическое наблюдение за больными в течение многих лет подтвердило правильность поставленного диагноза, а подозрение на злокачественную опухоль было окончательно снято. Тем не менее, в одном наблюдении на фоне ОХТ выявлен бронхиолоальвеолярный рак, в другом - метастазы рака молочной железы. 

Таким образом, при внимательном изучении томограмм трахеи и крупных бронхов в большинстве случаев выявляются характерные для этого своеобразного заболевания изменения боковых стенок трахео-бронхиального дерева. Окончательное подтверждение диагноза дает бронхоскопия и, по возможности, биопсия подслизистого слоя трахеи. Следует помнить, что эндоскопия жестким аппаратом, травматические манипуляции могут привести к тяжелейшим осложнениям (асфиксия, гнойный медиастинит). Никак нельзя согласиться с авторами, рекомендующими широкое применение инвазивных диагностических методов. 

Глава 12.  Опухолевидные процессы

В трахее могут наблюдаться образования неопухолевой природы, которые часто расцениваются как “доброкачественные опухоли” или как пороки развития. Эти образования обозначаются в классификации ВОЗ как псевдоопухолевые.

12.1  Гамартома

Гамартомы - опухолеподобные образования, представленные сочетанием различных непропорционально развитых, задержавшихся в своей дифференцировке компонентов ткани дыхательных путей. Злокачественная трансформация гамартом происходит чрезвычайно редко (см. раздел 8.7.3).

Ранее описано более 20 наблюдений гамартомы трахеи. При этом нередко отмечались значительные диагностические трудности. В редких случаях в статистике одного автора оказывается более одного наблюдения [М.И.Перельман, 1978; Левашов Ю.Н. с соавт.,1984; Kim S.K.et al.,1982; Nakano M. et al.,1992; Suzuki N. et al.,1994; Chen G.E. et al.1996].

Хондроматозная гамартома. Хондроматозная гамартома является в сущности хондромой, развившейся в гамартоме трахеи. Опухоль представлена в основном хрящевой и в меньшей степени другими разновидностями соединительной ткани, а также своеобразными эпителиальными структурами в различных соотношениях (И.Г.Ольховская, 1976). 

Происхождение эпителиальных компонентов в опухоли и частота их обнаружения является предметом дискуссии. Одни авторы полагают, что хондроматозная гамартома возникает из перибронхиальной соединительной ткани, а эпителий в ряде случаев может вовлекаться из пограничной легочной ткани вторично, в процессе роста новообразования. Другие авторы считают, что в формировании опухоли участвуют мезодермальный и энтодермальный зачатки, поэтому постоянно обнаруживаемые в различных количествах эпителиальные структуры также являются компонентом опухоли.

Наиболее часто встречается смешанная форма роста гамартомы. Однако Chen G.E. et al. (1996) впервые описали исключительно экзотрахеальный рост гамартомы, которая располагалась у больной 21 года под правой долей щитовидной железы.

Цитологическая характеристика.  Эпителиальный компонент хондроматозной гамартомы может затруднить дооперационную цитологическую диагностику, особенно при отсутствии хрящевых элементов. Новообразование в таких случаях иногда расценивается как “аденома трахеи” или даже злокачественная эпителиальная опухоль. В то же время цитологическая диагностика хондроматозной гамартомы освещена в литературе крайне скудно (Н.А.Шапиро,1976; Г.А.Галил-Оглы и соавт.,1981; S. Dahlgren  и B. Ling, 1972).

Клеточный состав пунктата при транстрахеальной игловой биопсии хондроматозной гамартомы обусловлен тем, что материал для исследования поступает из менее компактных периферических отделов опухоли, где располагается главным образом эпителиальный компонент, а элементы хряща нередко отсутствуют. Эпителиальный компонент представлен клетками в основном кубического, а иногда призматического эпителия. Нередко они сгруппированы в гроздевидные комплексы, что следует рассматривать как один из характерных признаков этого образования. 

Другой признак хондроматозной гамартомы - наличие клеточных групп, состоящих из смеси темноокрашенных, базофильных, несколько вытянутых стромальных и значительно более светлых эпителиальных клеток.

Эпителиальный компонент хондроматозной гамартомы необходимо дифференцировать с другими новообразованиями легких (карциноид, аденоидно-кистозный рак, низкодифференцированный эпидермоидный рак, железистый рак).

Выявление в пунктате хондроматозной гамартомы элементов хряща делает картину полностью достоверной. При достаточном объеме материала можно обнаружить светоопически плотные, различной величины и формы малиново-красные глыбки из незрелой хрящевой ткани с примесью веретенообразных и звездчатых мезенхимных клеток. Клеточные ядра в этих глыбках фиолетовые, просматриваются с трудом. Реже видны более зрелые хрящевые клетки (хондроциты). Они крупных размеров, округлые, с обильной голубой, иногда вакуолизированной цитоплазмой, с отростками и относительно небольшим округлым ядром, расположенным центрально или несколько эксцентрично. Встречаются также небольшие фрагменты соединительной ткани, интимно связанные с элементами хряща, лимфоидные клетки, гистиоциты, капли жира.

Гистологическая характеристика. Опухоль состоит в основном из узлов зрелого гиалинового хряща, периферические отделы которого представлены менее зрелыми хрящевыми элементами и мезенхимальными клетками. В краевых отделах опухоли видны вытянутые щелевидные и мелкие железистоподобные полости. Щели выстланы многорядным кубическим и призматическим или однорядным кубическим эпителием; железистоподобные образования представлены кубическим, иногда несколько уплощенным эпителием. Характерно, что между эпителиальными структурами и хрящом имеется богатая клеточными элементами рыхлая строма, нередко вдающаяся в просвет крупных щелей в виде массивных сосочков. В строме можно обнаружить скопления лимфоцитов, участки ослизнения, жировую ткань. Кроме того, повсеместно, особенно в периферических отделах опухоли, встречаются небольшие группы эпителиальных клеток, иногда едва заметные, тесно связанные с клеточными элементами стромы.

Цитологическую картину можно объяснить следующими особенностями гистологического строения хондроматозной гамартомы: преобладанием в некоторых периферических отделах новообразования эпителиальных структур с многорядной выстилкой ( в пунктате - гроздевидные эпителиальные комплексы); наличием повсеместно мелких железистоподобных образований или небольших групп эпителиальных клеток, тесно связанных с клеточными элементами стромы ( в пунктате комплексы из эпителиальных и стромальных клеток); наличием в периферических отделах хрящевых узлов менее зрелых хрящевых и мезенхимальных клеток ( эти элементы хрящевой ткани преимущественно и попадают в пунктат).

Ультраструктура. Эпителиальный компонент хондроматозной гамартомы по своей ультраструктурной организации отличается от нормальной бронхиолярной выстилки. Бокаловидные клетки отсутствуют, а реснитчатые, составляющие большую часть выстилки нормальных бронхиол, встречаются редко и в небольшом количестве в участках, где имеется многорядный покровный эпителий. Эти реснитчатые клетки имеют призматическую форму и полярное расположение внутриклеточных органелл. В апикальных отделах видны митохондрии, отдельные везикулы эндоплазматического ретикулума, рассеянные рибосомы.

Здесь же встречаются удлиненные десмосомы (типа терминальных). Характерно присутствие многочисленных ресничек с типичным для них фибриллярным аппаратом и центриолеподобными базальными тельцами, расположенными вблизи поверхности клеток.

Следует подчеркнуть, что основную массу эпителиальных клеток составляют базальные или замещающие клетки. Они имеют сферическую или полигональную форму с центрально расположенным ядром и крупными ядрышками. Цитоплазма этих клеток почти сплошь заполнена филаментозным материалом, который местами образует пучки в виде тонофибрилл. В периферических зонах цитоплазмы располагаются немногочисленные митохондрии, отдельные вакуоли и свободные рибосомы. Особенностью этих клеток является множество тонких отростков цитоплазмы, контактирующих друг с другом в межклеточных пространствах (межклеточные мостики). В зонах контакта клеток встречаются десмосомы, связанные пучками тонофиламентов. Местами такие эпителиальные клетки располагаются в несколько рядов, однако на большем протяжении выстилка представлена 1-2 рядами клеток. Поверхность, обращенная в просвет, имеет многочисленные ворсинки. Наряду с более крупными образованиями, в которых эпителий может быть представлен различными типами клеток, встречаются и мелкие, состоящие из отдельных групп эпителиальных клеток базального типа, обычно уплощенных, окруженных базальной мембраной.

Строма образования содержит коллагеновые фибриллы, среди которых располагаются фибробластоподобные, а также недифференцированные мезенхимальные клетки. 

Преобладание в хондроматозной гамартоме эпителиальных клеток типа базальных (камбиальных) придает сходство небольшим железистоподобным структурным образованиям с выстилкой дыхательных путей эмбриональных легких. Все вышесказанное позволяет нам согласится с мнением тех авторов, которые считают, что хондроматозная гамартома является опухолью их бронхиального зачатка, причем в ее развитии участвуют как мезодермальные, так и энтодермальные элементы.

Мы наблюдали массивную хондрогамартому трахеи на границе с главным бронхом, симулировавшую злокачественную опухоль переднего средостения у больной 29 лет. Точная диагностика позволила выполнить бронхопластическую операцию без удаления легкого. В литературе не удалось найти описания изолированной резекции бифуркации трахеи при хондрогамартоме. 

Лейомиоматозная гамартома. В отличие от лейомиом легкого лейомиоматозная гамартома состоит из гладкомышечной ткани и бронхиолярных структур. По своим клиническим и, во многом, морфологическим особенностям новообразование сходно с хондроматозной гамартомой.

Больной П.А.У., 52 лет, а/к 1184/92 (и/б 668/92). В связи с кашлем и одышкой проведено РЭИ: на левой стенке аортального сегмента трахеи (на расстоянии 12 см от голосовой щели) имеется неправильной формы опухолевидное образование до 1 см в диаметре.  От нижнего края до бифуркации - 4 хрящевых полукольца.

28.05.92 выполнена циркулярная резекция трахеи. Доступ - задняя торакотомия справа. Удалены 2 полукольца грудного отдела трахеи (12 мм). Осложнений не отмечено.

Препарат № 6039-40/92: (описание и отличие от хондромы...??.) хондрогамартома.

12.2 Саркоидоз

Саркоидоз (син. : болезнь Бенье-Бека- Шаумана, доброкачественный гранулематоз, хронический эпителиоидноклеточный ретикулоэндотелиоз и др.) - системное заболевание из группы гранулематозов, характеризующееся развитием эпителиоидноклеточных гранулем, дистрофией, деструкцией и склерозом органов и тканей. Характерная локализация очагов поражения - лимфатические узлы,кожа, органы дыхания, кости.

Заболевание впервые описано Д. Гетчинсоном в 1869 г., термин предложен Ц.Беком. J.N. Schaumann подробно изучил патогенез и клинику саркоидоза. Многие исследователи связывают его с генетической предрасположенностью в сочетании с реакцией на различные бытовые и производственные факторы окружающей Среды. Предполагаемый вирус не идентифицирован.

Поражение дыхательных путей часто протекает бессимптомно и выявляется случайно рентгенологически. Однако иногда саркоидоз начинается остро, проявляется лихорадкой и артралгией, одышкой и легочной недостаточностью.

Дыхательные пути поражаются в 1-6% случаев саркоидоза и проявляются кашлем, одышкой и дисфагией. Саркоидоз бронхов впервые описали Benedict E.B. et al. в 1941 г. Нередко возникают выраженные стенозы и деформации бронхиального дерева (Westcott J.L. et al., 1973; Olsson T. et al., 1979). Гортань вовлекается в 1-3% наблюдений (Vico J.J. et al., 1965).

Авилова О.М. и Демин Н.И. выполнили циркулярную резекцию трахеи при стенозе, вызванном изолированным саркоидозом. У больного 13 лет обнаружили бугристую кровоточащую бляшку желтого цвета на левой стенке на границе верхних третей, протяженностью 5 полуколец. В операционном препарате обнаружили эпителиоидноклеточные гранулемы, окруженные тонким фиброзным валом, и гигантские многоядерные клетки среди очагов некроза. Мальчик заболел остро среди сна. Сразу возникло подозрение на инородное тело. С этим диагнозом и оперирован.

При расположении гранулем в области бифуркации удается провести эффективное консервативное лечение с бужированием области стеноза (Brandstetter R.D. et al.,1986).

12.3 Неспецифическое воспаление

12.3.1   Воспалительная псевдоопухоль (полипы, миофибробластома)

Воспалительная псевдоопухоль отличается морфологическим полиморфизмом и является результатом неспецифического хронического воспаления. Нередко они являются осложнением интубации трахеи и формируются в течение нескольких недель после продолжительных операций под эндотрахеальным наркозом. Плотное опухолевидное образование на фоне гиперемированной слизистой оболочки чаще располагается на расстоянии 4 см от голосовых складок [Ishii Y. с соавт.,1993].

К воспалительным псевдоопухолям трахеи относятся и фиброзные полипы, которые формируются в результате организации и эпителизации неспецифических воспалительных гранулем [Caldarola et al.1964, Freant et al.1971]. Их нередко смешивают не только с плоскоклеточными папилломами, но также с гемангиомами, фибромами. Фиброзные полипы верхних дыхательных путей встречаются в  возрасте 30-60 лет у 1% населения. В 1/3 случаев полипы сочетаются с бронхиальной астмой.

Полипоз - хроническое воспалительное заболевание слизистой оболочки трахеи (отечная дегенерация), проявляющееся экзофитными разрастаниями. Граница между понятиями “множественные полипы” и “полипоз” условны. Многие рекомендуют пользоваться термином “полипоз”, если количество полипов превышает 12. В патогенезе заболевания имеет значение нарушение метаболизма арахидоновой кислоты, активирующей тромбоцитарный фактор, гистамин, нейромедиаторы, цитокины и факторы роста.

В диффернциально-диагностическом отношении важно помнить о синдроме Фернана-Видаля (триада): непереносимость аспирина, полипоз верхних дыхательных путей и астма. В некоторых случаях - это проявление муковисцидоза или дискинезии ворсинок дыхательных путей (в сочетании с хроническим бронхитом и инфекцией).

Локализованные стенозы трахеи могут вызвать и специфические воспалительные поражения. Изолированное поражение трахеи туберкулезом встречается исключительно редко и проявляется в виде псевдоопухолевой или язвенно-некротической формы стеноза дыхательной трубки (см. раздел  ?...). Возраст больных обычно молодой. Регионарные лимфатические узлы не увеличены. 

Вначале возникает гиперемия или очаговое утолщение слизистой оболочки с последующим формированием конусовидных инфильтратов. При изъязвлении они становятся зубчатыми , бахромчатыми. Отек соседних тканей ограничен.  При наличии язв и перихондрита могут беспокоить боли, особенно при глотании. Циркулярные или перепончатые стенозы известны как казуистика [Guerrier, 1977].

Воспалительные миофибробластные опухоли представляют весьма многообразную группу необычных псевдоопухолевых локальных процессов, охватывающих широкий спектр гистологических особенностей: от плазмаклеточной инфильтрации до преимущественно миофибробластных узловых образований. Эти своеобразные очаги поражения обнаруживаются не только в верхних и нижних дыхательных путях, но и  во многих других органах, включая слюнные железы, моче-половую систему, желудочо-кишечный тракт, печень, поджелудочную железу, эндокринные органы и центральную нервную систему [Wenig B.M. et al.,1995].

Широкое разнообразие проявлений объясняет большое количество синонимов в обширной литературе по этому вопросу: воспалительная псевдоопухоль, плазмоцитарная гранулема, псевдосаркоматозная опухоль, миофибробластома [Pettinato G. et al.,1990; Aijaz F. et al.,1994].

Предполагают, что этиология воспалительных миофибробластных нвообразований связана с фоновой инфекцией или травмой. Потенциально травмирующим моментами могут оказаться перенапряжение голоса, резкий кашель и даже регургитация при заболеваниях желудка [Spencer H.,1984; Wenig B.M. et al.,1995].

Некоторые современные авторы связывают опухоль с воздействием вируса Эпштейна-Барр (гибридизация in situ). Нередко выявляется множественность поражения дыхательных путей и ЛОР-органов [Arber D.A. et al.,1994]

Воспалительные псевдоопухоли дыхательных путей известны давно. Однако в случаях явного преобладания в гистологической картине миофибробластов за последние годы наметилась тенденция выделять в виде отдельной нозологической формы “воспалительные миобластные опухоли”. Термин указывает на пролиферативный рост объемного образования. Плазмоклеточные гранулемы представляют противоположное направление фенотипического спектра гистиоцитарно-плазмаклеточного комплекса. Иногда трудно провести границу между доброкачественными пролифератами из миофибробластов и “миофибробластомой” [Spencer H.,1984; Wenig B.M. et al.,1995].

Миофибробласты - составная часть грануляционной ткани, формирующейся при заживлении ран. Эти элементы представляют собой преобразованные фибробласты и играют важную роль в  рубцовом стягивании краев дефекта ткани. Хотя клетки внешне напоминают обычные фибробласты, миофибробласты дают прямую реакцию на антигены актина и содержат избыточное количество выстроеных параллельно микрофиламентов в цитоплазме, иногда в сочетании с множественными плотными тельцами, определяемыми при электронной микроскопии.

Средний возраст больных - 59 лет. Половых различий в заболеваемости  не отмечено. Нельзя связать опухоль и с избыточным курением. Продолжительность анамнеза - до 4 мес. Нередко в анамнезе отмечается травма или воспалительные процессы в системе дыхания.

Воспалительная миофибробластная опухоль обычно проявляется в виде полипов различной плотности с гладкой поверхностью, до 3 см в диаметре, полностью располагается в подслизистом слое, не выходя за пределы слизистой оболочки. Признаки инвазивного роста отсутствуют. При некоторых локализациях описаны системные проявления опухоли (необъяснимое повышение температуры, анемия, поликлональная гипергаммаглобулинемия, тромбоцитоз, ускорение СОЭ).

Гистологическая структура. Клеточный инфильтрат состоит из элементов  веретенобразной или звездчатой формы в фибромиксоидной строме с элементами воспаления. Ядра с плотным хроматином, иногда проявляются эозинофильное ядрышко. Обильная цитоплазма содержит эозинофильные и базофильные фибриллы. Длинные отростки цитоплазмы формируют двухполюсные или многополюсные структуры.

Местами наблюдается небольшой полиморфизм с небольшим количеством митозов. Повышения ядерно-цитоплазматического индекса, атипических митозов или участков некроза не определяется. Число митозов не превышает 1-2 на 10 полей большого увеличения. Встречается гиперплазия покрывающего патологический очаг эпителия, а в некоторых случаях воспалительные процессы или изъязвление. Окраска на муцикармин и ШИК-реакция отрицательны. Строма окрашивается альцианом синим. Миофибробласты дают положительную реакцию на виментин и на актин. Цитокератин, белок S-100, десмин, миоглобин и CD34 не выявляются.

Ультраструктура. Веретенообразные клетки имеют неровный контур, цитоплазматические выпячивания и овальные ядра с глубокими зазубринами. Органеллы цитоплазмы включают хорошо развитый грубый эндоплазматический ретикулум, комплекс Гольджи и пучки микрофиламентов, которые выстроены параллельными рядами вдоль длинной оси клетки. Между этими элементами встречаются плотные тельца. Отмечается фрагментация базальной мембраны и пиноцитарные везикулы. Признаков происхождения клеток из эпителия, как правило, выявить не удается.

Дифференциальная диагностика в первую очередь проводится с веретеноклеточным подтипом плоскоклеточного рака, который имеет внешне сходные гистологические признаки. Опухоль может проявляться сниженной клеточностью с низкой митотичесткой активностью в сочетании с фибромиксоидной стромой. При этом нужно учитывать выраженный полиморфизм клеточных элементов рака и атипические митозы в сочетании с дисплазией эпителия, особенно carcinoma in situ, а тем более инвазивный рост. Следует учитывать, что веретенобразные клетки могут возникать из эпителия [Zarbo R.J. et al.,1986]. Положительные реакции на цитокератин не исключаются и при миобластной опухоли. С другой стороны миогенные маркеры могут проявляться и при плоскоклеточом раке.

При затруднениях в диагностике новообразований трахеи мезенхимального происхождения (фибросаркома, гистиоцитома, миобластомы) следует учитывать, что опухоль из миофибробластов располагается всегда на поверхности, в подслизистом слое. Кроме того, она не содержит гликогена и параллельных линейных включений в цитоплазме при окраске по Массону; отсутствует десмин. Особое внимание следует уделять клиническим особенностям заболевания, локализации опухоли и возрасту больных.

Большинство авторов подчеркивают, что морфологическая картина опухоли не всегда помогает оценить прогноз заболевания. Доброкачественное по своей природе может приводить к летальным исходам в случае обструкции дыхательных путей и диагностических ошибок [Rodgers J.L. et al.,1980]. 

С другой стороны, эти мезенхимальные очаги пролиферации составляют гетерогенную группу с довольно широким спектром злокачественного потенциала, который трудно оценить гистологически  [Hakimi M. et al.,1975; Sanstrom R.E. et al.,1978].

N.Tan-Liu et al. (1989) описали 7 наблюдений экспансивного роста очагов поражения трахеи и бронхов фиброзной природы. При эндоскопическом исследовании и гистологически у всех больных установлен предварительный диагноз “воспалительная псевдоопухоль”.  Однако при исследовании удаленного на операции препарата обнаружили признаки инвазивного локального роста. Во всех случаях при микроскопическом исследовании отмечена пролиферация веретеннообразных клеток без признаков воспаления. Высокая клеточность и глубина инвазии указывали на онкологическую природу поражения. У 4 больных пришлось изменить диагноз на “инвазивная фиброзная опухоль”, вплоть до фибросаркомы и злокачественной гистиоцитомы.

Представлено характерное наблюдение инвазивной фиброзной опухоли нижней трети трахеи у ребенка 8 лет. После экономной резекции нижней трети трахеи потребовалась повторная широкая резекция с реконструкцией бифуркации. При тщательном наблюдении в течение многих лет признаков заболевания не выявили.

Воспалительная миофибробластная опухоль дыхательных путей у детей может протекать более агрессивно. Поэтому излеченные  больные нуждаются в тщательном мониторинге после операции [Pettinato G. et al.,1990; Coffin C.M. et al.,1994].

Лечение больных с небольшими миофибробластными новообразованиями обычно состоят в локальном удалении очага поражения во время трахеоскопии. Дефект стенки, как правило, хорошо заживает. Описаны случаи существования остаточной опухоли в гортани после нерадикальной операции в течение нескольких лет [Wenig B.M. et al.,1995].

При появлении рецидива миофибробластной опухоли попытка лучевой терапии в дозе 50 Гр оказывается малоэффективной. В таких случаях показана циркулярная резекция трахеи.

Таким образом, злокачественный потенциал фиброзной инвазивной опухоли с одинаковой легкостью можно недооценить и переоценить Особенно важно провести дифференциальную диагностику с фибросаркомой и злокачественной фиброзной гистиоцитомой. В меньшей степени она напоминает лейомиосаркому и злокачественную шванному.

В некоторых случаях небольшого кусочка опухоли, полученного через бронхофиброскоп может оказаться недостаточно для достоверной диагностики. При повторной биопсии во время трахеоскопии жестким аппаратом можно получить больше данных для выбора оптимального метода лечения. Во время операции следует шире использовать возможности для срочного гистологического исследования, уточнения характера взаимодействия патологического очага и окружающих структур.

Определенные трудности могут возникнуть в ситуации, в которой после эндоскопической резекции имеются признаки остаточной опухоли. Больные могут наблюдаться годами без отрицательной динамики. Ткм не менее, всегда следует учитывать возможность злокачественной трансформации очагов гистиоцитарной инфильтрации. При малейшем сомнении в доброкачественности процесса (большие размеры очага, инфильтративный рост), к этой патологии следует относиться как к опухоли низкой злокачественности.

12.3.2   Гранулематоз Вегенера

Гранулематоз Вегенера (неинфекционный некротический гранулематоз) - гиперергический системный панваскулит, сочетающийся с  развитием некротизирующих гранулем преимущественно верхних дыхательных путей.

Поражение слизистой оболочки носа описал в 1897 г. Mc Bride. Синдром впервые представил M. Klinger в 1931 г. как разновидность узелковоого периартериита. Его название закрепилось после подробного изучения заболевания Ф.Вегенером за 1936-1939 гг.

Своеобразные гранулемы дыхательных путей возникают обычно в возрасте 20-50 лет. Часто отмечается перфорация носовой перегородки. Этиология не известна. Предполагается патогенетическая роль аутоиммунных процессов в организме. В клинике широко используется серологический тест на антинейтрофильные антитела к цитоплазме.

Заболеваемость гранулематозом Вегенера за последние годы увеличилась. За 24 года Lebovics R.S. et al. (1992) наблюдали поражение ЛОР-органов у 145 (92%)  из 158 больных, страдавших гранулематозом Вегенера. В 25 (16%) случаев очаг поражения локализовался в подскладочной области. У 16 больных потребовалась операция в связи с неэффективностью консервативного лечения. В 5 наблюдениях оказалось эффективным бужирование стеноза трахеи.

Заболевание проявляется гранулемами верхних дыхательных путей на фоне гнойно-некротических, язвенных и фибропластических процессов. Изолированное поражение трахеи встречается крайне редко.

Гистологическая структура . Характерны полиморфноклеточные некротизирующие инфильтраты с примесью гигантских многоядерных клеток. В очаге поражения обнаруживается выраженный фиброз и гранулемы, которые располагаются в верхних отделах трахеи циркулярно.  Эозинофильные лейкоциты, как правило, отсутствуют.

На ранних стадиях отмечается мукоидное набухание стенок сосудов с последующим их фибринозным перерождением, воспалением и склерозом. Гиперергические гранулемы возникают на фоне склерозированных сосудов. При развитии процесса никогда не возникает генерализации гранулем. Морфологические изменения могут иметь строго локальный характер, однако отмечается генерализованный некротический васкулит и гломерулонефрит.

Для микроскопической картины заключительных стадий заболевания характерны васкулиты, очаговые некрозы, геморрагические явления и язвы. Поражаются клубочки почек (гранулематозный перигломерулонефрит). Отмечается выраженная ретикулярно-плазмоклеточная реакция лимфатических узлов, селезенки и костного мозга.

В развитии локальной формы гранулематоза клинически различают три стадии: I - продромальная (от нескольких недель до нескольких лет) - начинается чаще всего с упорного насмотрка, вплоть до язвенного поражения слизистой оболочки носа; II стадия - гнойные и гнойно-кровянистые выделения из носа, переход процесса на носоглотку, слезный аппарат (припухлость век); III стадия - терминальная - дефекты лица, некротические язвы в гортани и трахее. Смерть - от кровотечения и кахексии с высокой температурой.

При втором варианте заболевания поражается трахеобронхиальное дерево и легкие, иногда пищеварительный тракт и другие органы. Нос и носоглотка вовлекаются на поздних стадиях. Ведущий симптом - боли в грудной стенке, надсадный приступообразный кашель, гнойно-сукровичная мокрота, лихорадка, признаки деструкции легких. В последующем определяются признаки генерализованного васкулита и пневмонита с деструкцией легочной ткани.

Клинически заболевание проявляется полиморфной сыпью на теле и конечностях, легочным кровотечением, гломерулонефритом и уремией. Увеличиваются лимфатические узлы, появляется умеренная эозинофилия. В целом прогноз неблагоприятен, но могут возникать длительные ремиссии. Иногда помогают кортикостероиды и цитостатики.

Диагностика трудна. Нередко больные длительно лечатся от сифилиса или туберкулеза, рака, околоносовых синуситов, волчанки.

Гранулематоз Вегенера обычно проявляется диффузным сужением просвета верхних отделов трахеи в связи с патологической мягкой тканью в стенке размерами до 3,5 см. Гранулемы окружают циркулярные участки некроза слизистой оболочки. Создается впечатление, что хрящевые полукольца увеличиваются в размерах. Параллельно обнаруживаются изменения бронхов и увеличение лимфатических узлов средостения. При диффузном поражении выявляется патология почек [Lampman J.H., 1981; Bohlman M.E., 1984; Cohen M.I. et al.,1984].

Трудности возникают и при трактовке данных  биопсии. В стенке трахеи часто не удается обнаружить типичных признаков васкулита и гигантоклеточных гранулем как при процессах в легких. Единственной находкой может быть неспецифический воспалительный инфильтрат. В таких случаях диагноз может быть подтвержден только ex juvantibus. Хороший эффект можно получить при химиотерапии циклофосфаном на фоне кортикостероидов [Stein M.G., 199?; Herridge M.S. et al.,1996]. 

При быстром прогрессировании стеноза и отсутствии эффекта от бужирования или эндоскопических процедур приходится проводить циркулярню резекцию шейного отдела с наложением кругового анастомоза с использованием ларинго-трахеопластики (тирео-трахеальный анастомоз).

12.3.3  Прогрессирующий трахеобронхиальный полихондрит
Хондриты проявляются локализованным воспалительным процессом в стенках трахеи. В большинстве случаев они имеют вторичное происхождение в связи с дивертикулами, трахеомегалией или инородными телами. Первичный полихондрит имеет аутоиммунный генез и встречается очень редко. Определенную роль играет и наследственность. В сыворотке крови удается выявить антитела к хрящу [Gibson G., Davis J. 1973].

Гиперемия и локальное утолщение слизистой оболочки чередуется с участками некроза с последующим появлением грануляций или медиастинальных свищей. Гистологически  определяется продуктивное воспаление и некротические участки хрящевых полуколец.

J.B.Neilly с соавт. (1985) описали характерное наблюдение у больной 71 года с быстро прогрессирующей экспираторной одышкой. Эндоскопически отмечена выраженная отечность слизистой оболочки дыхательных путей. В области трахеи и бронхов она имеет вид “булыжной мостовой”. Нарастающая в течение 2 месяцев клиника сужения трахеи и присоединение дисфагии, несмотря на лечение кортикостероидами,  вынудили выполнить трахеостомию. При гистологическом исследовании стенки трахеи, иссеченной во время операции, подтвержден хондрит с почти полным расплавлением хряща.

12.3.4   Контактная  язва
Термин “контактная язва” ввел в 1928 г.  Jackson, обозначавший так группу доброкачественных изъязвлений на задней поверхности и боковых стенках гортани и трахеи. Причиной может быть не только эндоскопические манипуляции, но и рефлюкс-эзофагит. Контактные язвы располагаются в области давления конца трахеостомической канюли - на передней стенке шейного отдела трахеи. Нередко эта патология сочетается с “интубационной гранулемой” (см раздел 12.7).

12.3.5  Интубационная гранулема

С повышением популярности интубационного наркоза стали появляться сообщения о своеобразном осложнении, связанном с давлением интубационной трубки. Впервые интубационную гранулему описал в 1932 г. R.J.Clausen. В последующем G.B.New и K.D. Devine (1949), а также W.L.Way и F.A.Soog (1965) представили еще несколько наблюдений.

В России экзофитную опухолевидную ткань грануляционную ткань описал Е.Б.Мазо (1961). Обычно грануляции удавалось удалить (иногда в несколько сеансов) эгдоскопическим методом или через трахеофиссуру.

Морфологическое исследование интубационной гранулемы трахеи провели М.И.Кузин и Н.В.Киселева (1964), а также В.И.Бессонов (1968). В.Л.Ланин (19..) обнаружил в литературе описания 14 наблюдений этой патологии. В некоторых случаях отмечались значительные трудности в проведении дифференциальной диагностики.

Мы наблюдали 9 больных с “интубационной гранулемой” трахеи. У одной больной пришлось выполнить резекцию шейного отдела трахеи с щито-трахеальным анастомозом. В остальных наблюдениях оказалось эффективными консервативные мероприятия.

12.3.6   Некротизирующая плоскоклеточная метаплазия

Abrams A.M. et al. в 1973 г. впервые описали необычные инфильтраты в стенках трахеи, которые в отличие от интубационных гранулем больше напоминали злокачественную инфильтрацию с некрозами, изъязвлениями, плоскоклеточной и железистой метаплазией эпителия. Аналогичная аденометаплазия рассмотрена Romagosa V. et al. (1993) и Franchi A. et al. (1995).

Ben-Izhak O, Ben-Arieh Y. (1993) провели анализ трех описанных наблюдений биопсии у больных трахеитом, связанным с вирусной инфекцией без явных клинических проявлений после продолжительной интубации. В препаратах мононуклеарных инфильтратов обнаружили характерные включения, характерные для антител к herpes simplex virus, на фоне диффузной плоскоклеточной метаплазии поверхностного и железистого эпителия вокруг участков изъязвления. Авторы предостерегают от диагностических ошибок, связанных с симуляцией плоскоклеточного или мукоэпидермоидного рака.

12.8  Специфическое воспаление

12.8.1   Склерома

Склерома - хроническое неспецифическое заболевание, характеризующееся клиническим проявлением ее различных форм в верхних и нижних дыхательных путях, разнообразными изменениями в организме больного, серологическими сдвигами, явлениями ответной реакции на атипические раздражители, особенностями гистологической структуры инфильтратов.

Заболевание вызывается особым возбудителем - клебсиеллой склеромы (палочка Волковича-Фриша).

В 1970 г. F. Gebra описал риносклерому - различные опухолевидные образования, узлы, инфильтраты в носовой полости  и  деформацией наружного носа. В 1888 Н.М.Волкович установил, что патологические изменения гортани и трахеи - проявления одного заболевания, которое назвал “scleroma respiratorium”. Современная концепция системного инфекционного заболевания оправдывает общепринятый термин - склерома. Любопытно, что вызвать заболевание в эксперименте путем иннокуляции возбудителя до сих пор не удалось.

Классическую гистологическую картину специфических инфильтратов впервые описал И. Микулич 1876 г. В 1882 г. A Frisch обнаружил в склеромных инфильтратах капсульные бактерии, природу которых подробно детализировал Н.М.Волкович, выделил чистую культуру и изучил морфологические особенности возбудителя.

Заболевание имеет эндемический характер. Украина и Белоруссия, в Европе - Италия, Германия, Югославия, Чехия, Болгария, Польша. Встречается также в Индонезии, Бразилии, Гватемале. Заражение происходит капельным и контактным путем. Хотя в крови обнаруживаются антитела, иммунитета к заболеванию не образуется. Возраст большинства больных - 15-20 лет. В диагностике используют реакции связывания комплемента и агглютинации. Цитологически в смывах выявляют палочки Волковича-Фриша.

Возраст больных средний или пожилой. Лимфатические узлы не увеличены. Инфекционные гранулемы могут одновременно образоваться в нескольких отрезках верхних и нижних дыхательных путей. Объемные образования отличаются выраженным полиморфизмом. Иногда ощущается приторный (мышиный
) запах.

Реакция связывания комплемента (Борде-Жангу) со склеромным антигеном положительная. В слизи из носа, гортани или трахеи могут быть обнаружены палочки Волковича-Фриша.

Инфильтрат состоит из нежной ретикулярной ткани с наличием больших вакуольных клеток Микулича с бациллами Волковича-Фриша в ней. В запущеных случаях соединительная (рубцовая) ткань включает элестические волокна и признаки гиалинового перерождения.

Главнейшие признаки некоторых инфекционных гранулем подробно описаны В.К.Супруновым (1969).

Первичные очаги часто располагаются в передних отделах носовой перегородки, в области нижих раковин, дна полости носа, в хоанах. Вначале образуются отдельные розовые бугорки, затем они сливаются и рубцуются в подслизистом слое без изъязвления, суживая вход в полость носа и хоаны. В глотке обнаруживаются симметричные валики позади небных дужек, обычно более бледные, чем остальная подслизистая оболочка, при рубцевании которой образуются кулисы, суживающие носоглотку. В начальных стадиях жалобы обычно отсутствуют, в тяжелых случаях - блокирование носового дыхания.

В гортани и трахее на ранних стадиях образуются бледноватые инфильтраты ниже голосовых складок симметрично или параллельно им, а также в виде полулунного утолщения на передней стенке. Инфильтраты могут сливаться и суживать просвет трахеи. При рубцевании образуют треугольную или круглую мембрану. Течение заболевания очень длительное. Жалобы долгое время отсутствуют. Иногда больные трудно отхаркивают мокроту. В поздних стадиях возникает затрудненное дыхание.

Обычно форма поражения дыхательной трубки обусловливает дыхательную недостаточность соответствующей степени (табл.21).

Таблица  21.  Классификация очагов поражения и степень стеноза трахеи

	Форма (стадия) поражения
	Особенность распространенения процесса
	Дыхательная недостаточность

	Скрытая
	Локализованная
	Отсутствует

	Атрофическая
	
	I степень стеноза

	Инфильтративная
	Распространенная
	II степень стеноза

	Рубцовая
	
	III степень стеноза

	Смешанная
	
	IV степень стеноза


Макроскопически свежие, сочные, красного цвета узелки и инфильтраты обнаруживается в передних отделах полости носа, хоанах, подголосовой полости гортани, в области карины бифуркации трахеи и даже в крупных бронхах. Гранулематозные разрастания не имеют склонности к распаду и обычно замещаются рубцом. Изолированное поражение одного отдела дыхательных путей встречается крайне редко. Поражение трахеи отмечается в 13-27 % случаев склеромы.

Гистологическая характеристика. Инфильтрат является проявлением клеточного иммунитета и представляет собой волокнистую соединительную ткань с большим количеством плазматических клеток и кровеносных сосудов. Среди этих образований - характерные пенистые клетки Микулича, в которых располагаются палочки склеромы. Кроме этого, определяются фибробласты, лимфоциты, полибласты, лейкоциты. Всегда присутствуют гиалиновые шары - тельца Русселя и большое количество лимфоидных и плазматических клеток.

Ультраструктура. В цитоплазме фагосом клеток Микулича обнаруживаются палочки Волковича-Фриша как интактные, так и в разных стадиях переваривания. Отмечаются признаки вакуольной дистрофии.

Значительный клинический интерес может представлять наше наблюдение изолированной склеромы трахеи.

Л. Т.В., 30 лет, ак 1779/82  иб 872/82 госпитализирована в срочном порядке 6.05.82. До этого 2 года лечилась от ринита, отита, бронхита, бронхиальной астмы. Эндоскопически в г. Владимире обнаружены опухолевые разрастания в подскладочном пространестве. При биопсии - подозрение на склерому.

В МНИИДиХ МЗ РФ диагноз по представленным препаратам (№ 3116-17) подтвержден. Рентгенологически в шейном отделе трахеи и подсклеточном отделе гортани выявлено утолщение мягких тканей осоответственно позвонкам С4 - С6, протяженностью 4,5 см. Просвет сужет до 0,3 см. При трахеоскопии: голосовые складки подвижны, в начальном отделе трахеи слизистая оболочка имеет рыхлый характер, зернистого строения, отдельные участки выступают над поверхностью на 2 - 3 мм, циркулярно суживая просвет до 1 см в диаметре. Нижележащие отделы трахеи не изменены. Биопсия № 4582-83 - участки слизистой оболочки трахеи схроническим продуктивным воспалением и наличием гигантских многоядерных клеток (склерома). Спирография: III степень дыхательной недостаточности, низкий МВЛ/ЖЕЛ - 167, МВЛ - 53, РЛВ - 48.

В связи с резким ухудшением дыхания 11.09.82 произведена нижняя трахеостомия и больная временно выписана для амбулаторного наблюдения и лечения. Повторно госпитализирована 26.11.82. Дыхание через трахеостому свободное. Существенных перемен со стороны стенозированного участкка трахеи не произошло.

14.04.83 циркулярная резекция шейного отдела трахеи с резекцией гортани, наложение трахео-щитовидного анастомоза в связи с полным стенозом на уровне подскладочного отдела гортани и двух полуколец трахеи. Препарат: № 2645 хронический продуктивный процесс. 

После операции длительно держался отек складок и анастомоза. Проведен курс лечения лидазой. Выздоровление.

12.8.2  Туберкулез

Туберкулез дыхательного горла был известен еще Гиппократу. В старой французской литературе начала XIX века встречаются подробные описания бугорчатых изъязвлений трахеи, однако о микроскопическом строении гранулем обычно не упоминают. Тем не менее предсталены уже первые попытки классификации различных форм туберкулеза гортани и трахеи.

Первую диссертацию “О бугорчатке гортани и дыхательного горла” представил в Санкт-Петербурге “простой лекарь” Ф. Гольм (1863). Патогенез поражения дыхательных путей подробно рассмотрел К.Э.Ранке (1916), монография которого переведена на русский язык в 1928 г. Как правило, речь шла о секционных наблюдениях. Проблемы дифференциальной диагностики изолированного первичного поражения трахеи  детально рассматривали А.Х.Миньковский (1930), Шестерина М.В. (1949), Rossier (1925), Werner (1939), O.Auerbach (1949).

А.Г.Тамарина (1931) подробно описала случай прижизненного распознавания туберкулеза трахеи. В 1948 г. вышла капитальная монография А.Н.Вознесенского.

Поражение дыхательных путей микобактериями туберкулеза встречается чаще, чем регистрируется в клинике. Обычно процесс локализуется в дистальных отделах трахеи и распространяется на все бронхиальное дерево. Реже изолированный первичный очаг располагается в гортани (Moon W.K. et al.,1996). Тем не менее, описано изолированное поражение трахеи с формированием локализованного сегментарного стеноза [Камущевский Е.С., 1947; Иващенко Е.А., 1957; Kikuchi K. et al.,1997; Kim Y. et al.,1997; Watson J.M., Ayres J.G.,1998].

Известно о 4 путях распространения туберкулезной инфекции по дыхательным путям: имплантационный (мокротный, аэрогенный), контактное распространение с бифуркации и с гортани, лимфо-гематогенный и прорыв через стенку казеозных масс из паратрахеальных лимфатических узлов.

У детей довольно часто регистрируют специфическое поражение медиастинальных лимфатических узлов. После лечения обычно наступает полная ремиссия. В единичных случаях дремлющие очаги инфекции могут активизироваться в стенке трахеи или в прилежащих лимфатических узлах через десятки лет с образованием изолированных “первичных очагов” (Lyons H.A. et al.,1959). В некоторых случаях пораженные узлы не уменьшаются в размерах даже после интенсивного лечения, при этом казеозные массы иногда прорываются через стенку, образуя трахео-нодулярные свищи с летальным исходом (Бобровский Н.А.,1929; Лебедев К.М., 1989; Schwartz M.S., 1988; Nakunam R., 1988; Moon W.K. et al.,1997).

Чаще всего туберкуломы располагаются в подслизистом слое трахеи.Изъязвление слизистой оболочки возникает в последующих этапах развития специфического очага. Затем формируются участки более или менее выраженного фиброза с рубцеванием,  деформацией и стенозированием просвета (Choe K.O. et al., 1990).

Таким образом, в клинике приходится сталкиваться как с активным туберкулезом трахеи, так и  с фиброзом различной степени. У 87% больных активный процесс сопровождается увеличением лимфатических узлов средостения. При компьютерной томографии первичный очаг проявляется неравномерным сужением просвета с утолщением стенок. Интенсивность фиброза зависит от степени предшествующего казеоза и глубини и обширности изъязвления слизистой оболочки трахеи. В отличие от рака очаг имеет большую протяженность, нередко охватывает всю окружность, участок инфильтрации имеет размытые границы. Следует учитывать и возраст больных. Туберкулез чаще встречается у молодых (Wilson N.,1945; Quint L.E. et al.,1995).

Moon W.K. et al. (1997) наблюдали 41 больного туберкулезом дыхательных путей. У 30 поражение трахеи выявили на фоне активного процесса, у 11 заболевание проявилось специфическим фиброзом. В 5 наблюдениях отмечено минимальное утолщение стенки, в 18 - выраженным стенозом просвета. У 26 больных отмечено увеличение лимфатических узлов средостения, у 4 процесс распространялся на бронхи в виде муфтообразного утолщения стенок.

Увеличение регионарных лимфатических узлов в связи со специфическим поражением может убедительно симулировать злокачественную опухоль трахеи. Известны случаи сдавления дыхательной трубки, вызванного туберкулезным лимфоаденитом с пенетрацией в просвет в результате изъязвления стенки [Лоцманов Ю.А., 1953; Schwartz M.S. et al.,1988; Dilkes M.G.,1993].

Клинически первичный очаг туберкулеза может проявляться: 1) диффузным воспалением слизистой оболочки (туберкулезный трахеит); 2) подслизистыми гранулемами или полипами; 3) сегментарным стенозом. Локализованное поражение встречается у каждого второго больного. Заболевание проявляется упорным кашлем, повышением температуры, одышкой, симптомами стеноза дахательных путей.  Диагноз удается подтвердить при бронхоскопии. Язвенная форма проявляется дефектами, проникающими до хряща,  с изъеденными краями на фоне гиперемии слизистой оболочки. Обычно удается проследить этапы - инфильтрация, язва, перихондрит, туберкулома, прободение и свищ. Из дыхательных путей удается высеять микобактерии туберкулеза. При биопсии первичного очага обнаруживается характерная картина специфического поражения.

Как правило, после адекватного лечения первичные очаги рассасываются, но в  5-10% случаев остается участок специфического фиброза. В таких случаях приходится выполнять циркулярную резекцию трахеи или вводить эндопротез.

12.8.3  Сифилис

Сифилис трахеи встречается как во вторичной фазе, так и в гуммозном периоде. Изменения типичны и, как правило, заканчиваются рубцовым сужением просвета трахеи.

Первое сообщение о сифилисе трахеи сделал в 1842 г. Вартшингтон. Вирлинг уже в 1858 г. собрал 46 наблюдений. Хиари первый в 1900 г. при трахеоскопии диагностировал гумму трахеи. В России секционный случай сифилиса трахеи описал в 1914 г. М.Н.Заевлошин, а прижизненный диагноз поставил при эндоскопии В.К.Трутнев (1936).

Заболевание проявляется изолированными гуммами в виде опухолевидных узлов стенки трахеи, склонных к распаду и изъязвлению. Поражение трахеи может сочетаться с гуммами аорты. Описана самопроизвольная трахеотомия на почве сифилитического поражения трахеи [Шварц Б.А., 1937].

Заключение

Не только опухоли, но и многие другие заболевания трахеи клинически протекают злокачественно, независимо от их природы. Даже медленный рост любого объемного образования стенки может сопровождаться выраженными нарушениями дыхания. Современная техника обычно позволяет восстановить функцию магистральных дыхательных путей с вполне удаовлетворительными непосредственными результатами. Однако чтобы получить стойкое выздоровление необходимо иметь четкое представление с каком заболеванием трахеи идет речь. При современных возможностях эндоскопических методов эта проблема становится особенно актуальной.

Основываясь на опыте крупнейшего хирургического центра г, Москвы, авторы представили собственную точку зрения на онкологические заболевания и и опухолевидную патологию гортани трахеи и бронхов, основываясь не только на многолетнем опыте, но и на трудоемком анализе весьма разрозненных данных литературы. При этом использовали возможности, предоставляемые Internet, Cancerlit и  Medline. Некоторые опухоли описаны впервые. Дальнейшие исследования и контакты с активными хирургами и ведущими морфологами позволят уточнить и исправить некоторые установки и недочеты, характерные для широкоохватных руководств.

Авторы надеются, что книга будет способствовать дальнейшему совершенствованию диагностики и лечения новообразований органов дыхания. В ближайшие годы и в начале XXI века наиболее перспективными представляются следующие направления исследований в онкологии трахеи.

1. Клиническая апробация новой системы сегментарного деления трахеи и кодификации TNM при злокачественных поражениях.

2. Изучение особенностей роста и метастазирования опухоли в зависимости от пораженного сегмента и гистологической структуры.

3. Уточнение роли тканевых онкомаркеров в иммуногистохимической оценке прогноза заболевания и выборе оптимального метода лечения.

4. Изучение патоморфоза злокачественной опухоли трахеи под влиянием новых цитостатических препаратов и облучения, включая брахитерапию, фотодинамические и лазерные методы.

5. Использование новых сывороточных и тканевых маркеров в углубленной морфологической диагностике поражений трахеи.

6. Разработка и внедрение методов повышения чувствительности новообразований дыхательных путей к лучевой и химиотерапии.

7. Внедрение телемедицины и компьютерной связи для установления тесных контактов периферических учреждений с ведущими отечественными и зарубежными онкологическими центрами.

8. Внедрение новых методов обработки и анализа цитологических и гистологических препаратов.

9. Совершенствование документации и архивирования оцифрованных изображений, полученных с помощью светооптических и электронных микроскопов.

Известно, что уровень морфологической диагностики во многих онкологических учреждениях пока еще далек от совершенства. Внедрение новых технологий и долговременных онкологических программ, улучшение связи между центрами (в том числе электронной) в значительной мере зависит от политиков и организаторов здравоохранения. Но даже при отсутствии существенных перемен в государственной политике посильный вклад в совершенствование отечественной ЛОР-онкологии и пульмонологии внесет эта книга.

