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Опухоль Уортина является второй по распространенности после плеоморфной аденомы опухолью слюнных желез, на ее 
долю приходится примерно 5-15% всех опухолей слюнных желез. Опухоль Уортина имеет сходные или перекрывающиеся 
цитологические признаки с некоторыми доброкачественными и злокачественными опухолями слюнных желез, что может 
привести при трактовке материала ТИАБ к диагностическим ошибкам. Критерии цитологической дифференциальной диа-
гностики опухоли Уортина и современные возможности цитологической диагностики в литературе представлены недо-
статочно.
Цель работы - определить дифференциально-диагностические цитологические критерии опухоли Уортина на основании ре-
троспективного исследования онкоцитарных неопухолевых заболеваний, доброкачественных и злокачественных опухолевых 
новообразований слюнных желез, верифицированных гистологически, показать современные  возможности цитологической 
диагностики. 
Материал и методы. Изучены клинико-морфологические данные  138 пациентов с неопухолевыми заболеваниями и опухолями 
слюнных желез, обследованных и получивших  оперативное лечение в Онкологическом центре № 1 Городской клинической 
больницы имени С. С. Юдина Департамента здравоохранения города Москвы в период 2016-2021 года. Из них с неопухолевы-
ми заболеваниями слюнных желез -10, с опухолью Уортина - 87 пациентов, с оксифильными аденомами (онкоцитомами) - 7, 
с мукоэпидермоидной карциномой - 15, с ацинарно-клеточной карциномой - 12, с секреторной карциномой - 1, с лимфомой 
– 2, с метастатическими карциномами - 4. Всем пациентам выполнены традиционные цитологические и гистологические 
исследования операционного материала. 
В работе применялась жидкостная цитология, методика клеточного блока, иммуноцитохимия и молекулярно-генетические 
методы.
Результаты. Предложены критерии дифференциальной цитологической диагностики  опухоли Уортина с морфологически 
сходными неопухолевыми заболеваниями, доброкачественными и злокачественными опухолями слюнной железы и возмож-
ности методов цитологической диагностики. Точный цитологический диагноз опухоли Уортина на догоспитальном этапе 
важен для определения тактики лечения пациента, особенно при дифференциальном диагнозе с неопухолевыми заболевания-
ми и карциномами. Информативность ТИАБ в диагностике опухоли Уортина слюнной железы составила: точность – 95%, 
чувствительность - 93%, специфичность - 98%, прогностическая ценность положительного результата - 99%  и прогно-
стическая ценность отрицательного результата - 86%. 
Заключение. Если материал ТИАБ демонстрирует четкие цитоморфологические признаки опухоли Уортина, то в заключе-
нии указывается согласно Миланской системе оценки цитопатологии слюнной железы категория IVА - Доброкачественная 
опухоль слюнной железы. Если в материале ТИАБ обнаруживаются сходные или перекрывающиеся со злокачественными 
опухолями цитоморфологические признаки, то заключение следует формулировать согласно Миланской системе оценки ци-
топатологии слюнной железы категория как IVВ - онкоцитарная опухоль слюнной железы с неопределенным потенциалом 
злокачественности. В категориях с неопределенным потенциалом злокачественности и подозрении на злокачественность, 
мы можем дать прямой ответ, используя методику клеточных блоков, иммуноцитохимическое и молекулярно-генетическое 
исследование на материале клеточного блока для планирования объема оперативного вмешательства.
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Warthin's tumor is the second most common salivary gland tumor after pleomorphic adenoma, accounting for approximately 5-15% 
of all salivary gland tumors. Warthin's tumor has similar or overlapping cytological features with some benign and malignant tumors 
of the salivary glands, which can lead to diagnostic errors when interpreting TAB material. The criteria for cytological differential 
diagnosis of Warthin's tumor and modern capabilities of cytological diagnosis are not sufficiently represented in the literature.
Purpose of the work. To determine the differential diagnostic cytological criteria for Warthin's tumor based on a retrospective study 
of oncocytic non-tumor diseases, benign and malignant tumor neoplasms of the salivary glands, verified histologically, to show the 
modern capabilities of cytological diagnostics.
Material and methods. The clinical and morphological data of 138 patients with non-tumor diseases and tumors of the salivary 
glands, examined and received surgical treatment at the Oncology Center No. 1 of the City Clinical Hospital named after S. S. Yudin 
Moscow Department of Health in the period 2016-2021, were studied. Of these, with non-tumor diseases of the salivary glands - 10, 
with Warthin's tumor - 87 patients, with oxyphilic adenomas (oncocytomas) - 7, with mucoepidermoid carcinoma - 15, with acinar cell 
carcinoma - 12, with secretory carcinoma - 1, with lymphoma - 2 , with metastatic carcinomas - 4. All patients underwent traditional 
cytological and histological studies of surgical material.
The work used liquid-based cytology, cell block techniques, immunocytochemistry and molecular genetic methods.
Result. Criteria for differential cytological diagnosis of Warthin's tumor with morphologically similar non-tumor diseases, benign and 
malignant tumors of the salivary gland and the possibilities of cytological diagnostic methods are proposed. An accurate cytological 
diagnosis of Warthin's tumor at the prehospital stage is important for determining the patient's treatment tactics, especially in the 
differential diagnosis with non-neoplastic diseases and carcinomas. The information value of TAB in diagnosing Warthin's tumor of 
the salivary gland was: accuracy - 95%, sensitivity - 93%, specificity - 98%, predictive value of a positive result - 99% and predictive 
value of a negative result - 86%.
Conclusion. If the TAB material demonstrates clear cytomorphological signs of Warthin’s tumor, then in the conclusion, according to 
the Milan system for assessing the cytopathology of the salivary gland, category IVA is indicated - Benign tumor of the salivary gland. 
If the TAB material reveals cytomorphological features similar or overlapping with malignant tumors, then the conclusion should be 
formulated according to the Milan system for assessing the cytopathology of the salivary gland, category IVB - oncocytic tumor of the 
salivary gland with uncertain malignant potential. In categories with uncertain malignant potential and suspected malignancy, we can 
give a direct answer using cell block techniques, immunocytochemical and molecular genetic studies on cell block material to plan 
the extent of surgery.
Key words: Warthin tumor; Milan system; oncocytic tumors cytological diagnosis
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Введение. Удельный вес заболеваемости злока-
чественными опухолями слюнных желез составляет 
0,21% среди всех злокачественных новообразований в 
России в 2022 году [1].  

Опухоли слюнных желез не только достаточно ред-
ки, но и уникальны по своей гистологической сложно-
сти и морфологической изменчивости, что отражается 
в цитологическом материале. В то время как архитек-

тура и контуры часто помогают в гистопатологической 
дифференциальной диагностике новообразований 
слюнных желез, эти подсказки обычно отсутствуют в 
цитологических препаратах.

Опухоль Уортина является второй по распространен-
ности после плеоморфной аденомы опухолью слюнных 
желез, на ее долю приходится примерно 5-15% всех 
опухолей слюнных желез. Впервые она была описана 
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Otto Hildebrand в 1895 году, как вариант боковой кисты 
шеи. В 1910 году Albrecht Roth сообщил о двух опухолях 
верхней области шеи, которые он назвал папиллярны-
ми цистаденомами слюнных желез. В 1929 Aldred Scott 
Warthin, описал подобные случаи, и они были названы в 
его честь. Эти опухоли обычно поражают людей в воз-
расте от 60  до 70 лет и пациенты в анамнезе обычно 
имеют значительный стаж курения. Другие предполагае-
мые факторы риска включают радиационное облучение, 
вирусную инфекцию (вирус Эпштейна-Барр) и аутоим-
мунные заболевания (особенно тиреоидит) [2]. Опухоли 
почти исключительно ограничены околоушной железой 
и большинство опухолей располагаются в нижнем полю-
се околоушной железы [3]. Опухоли иногда возникают 
мультифокально, синхронно или метахронно, в одних и 
тех же или двусторонних железах [4]. Пациенты обычно 
обращаются с безболезненными, медленно растущими  
флуктуирующими опухолями. Боль или паралич ли-
цевого нерва встречаются редко, но могут встречаться 
при метапластическом (или инфарктном) варианте [5,6]. 
Гистологически  опухоли состоят из различных пропор-
ций папиллярно-кистозных структур, выстланных онко-
цитарными эпителиальными клетками, и лимфоидной 
стромы с герминативными центрами [7]. Эпителиаль-
ный компонент образован внутренними столбчатыми и 
наружными кубовидными клетками. Могут присутство-
вать ограниченные очаги плоскоклеточных, слизистых, 
реснитчатых и сальных клеток. Возможна гранулематоз-
ная реакция с гигантскими клетками типа Лангерганса 
[8]. Инфарктированные или метапластические опухоли 
могут демонстрировать выраженную муцинозную или 
плоскоклеточную метаплазию и стромальную реакцию, 
что приводит к  трудностям в диагностике. [9 - 11]. 

Поскольку большие слюнные железы расположены 
поверхностно и легкодоступны, они являются опти-
мальными мишенями для тонкоигольной аспирацион-
ной биопсии (ТИАБ). Это быстрая, малоинвазивная и 
технически простая процедура, которую можно прово-
дить в любых амбулаторных условиях. ТИАБ получила 
широкое признание в качестве диагностической проце-
дуры первой при диагностике опухолей слюнных же-
лез. В клинических рекомендациях Минздрава РФ 2020 
года предложено всем пациентам с подозрением на 
злокачественное новообразование слюнных желез вы-
полнять ТИАБ первичной опухоли и подозрительных 
лимфатических узлов с последующим цитологическим 
исследованием биопсийного материала в целях диффе-
ренциальной диагностики с доброкачественными ново-
образованиями, верификации диагноза и определения 
степени распространенности опухолевого процесса. 
Опухоль Уортина имеет сходные или перекрывающие-
ся цитологические признаки с некоторыми доброкаче-
ственными и злокачественными опухолями слюнных 
желез, что может привести при трактовке материала 
ТИАБ к диагностическим ошибкам. Критерии цито-
логической дифференциальной диагностики опухоли 
Уортина и современные возможности цитологической 
диагностики в литературе представлены недостаточно.

В классическом варианте опухоль Уортина демон-
стрирует характерный ряд цитоморфологических кри-
териев, а именно: три компонента, которые включают: 
"грязный" белковый кистозный фон, лимфоциты и ско-
пления онкоцитов. Онкоциты имеют обильную одно-

родную гранулярную цитоплазму с четко очерченными 
границами. Ядра в онкоцитах круглые, расположен-
ные в центре, с выступающим ядрышком. Лимфоциты 
представлены смешанной популяцией, в которой пре-
обладают зрелые лимфоциты. 

По Миланской системе оценки цитопатологии 
слюнной железы опухоль Уортина классифицируется 
как доброкачественная опухоль - категория IVA [12], но 
при наличии лишь онкоцитов в цитологической карти-
не, отсутствии других характерных признаков опухоли 
Уортина, а также при метапластическом варианте с му-
цинозной или плоскоклеточной метаплазией опухоль 
относят к категории IVB, как опухоли слюнных желез 
неопределенного потенциала злокачественности. 

Цель работы - определить дифференциально-диа-
гностические цитологические критерии опухоли Уор-
тина на основании ретроспективного исследования 
онкоцитарных неопухолевых заболеваний, доброкаче-
ственных и злокачественных опухолевых новообразо-
ваний слюнных желез, верифицированных гистологи-
чески, показать современные  возможности цитологи-
ческой диагностики.

Материал и методы. Изучены клинико-морфо-
логические данные 138 пациентов с неопухолевыми 
заболеваниями и опухолями слюнных желез, обсле-
дованных и получивших оперативное лечение в Онко-
логическом центре № 1 Городской клинической боль-
ницы имени С. С. Юдина Департамента здравоохране-
ния города Москвы в период 2016-2021 годов. Из них 
с неопухолевыми заболеваниями слюнных желез – 10 
пациентов, с опухолью Уортина - 87 пациентов, с ок-
сифильными аденомами (онкоцитомами) - 7, с мукоэ-
пидермоидной карциномой - 15, с ацинарно-клеточной 
карциномой - 12, с секреторной карциномой - 1, с лим-
фомой – 2, с метастатическими карциномами - 4. Всем 
пациентам выполнено гистологическое исследование 
операционного материала в соответствии с доброволь-
ным информированным согласием на исследование 
(статья 20 Федерального закона «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации»).

Исследовались традиционные цитологические пре-
параты от 138 пациентов с неопухолевыми заболева-
ниями и опухолями слюнных желез, полученные при 
тонкоигольной аспирационной биопсии. Все мазки 
окрашивались азур-эозиновыми смесями. Клеточный 
материал получали для приготовления жидкостных 
цитологических препаратов и клеточных блоков. Для 
приготовления клеточных блоков использовали пря-
мой перенос всего отцентрифугированного клеточно-
го материала в желатин, а затем его обрабатывали как 
обычный гистологический образец, т.е. осуществляет-
ся фиксация формалином, заливка парафином и стан-
дартная гистологическая проводка для биопсийного 
материала. Подготовка клеточных блоков позволяет из-
влекать небольшие фрагменты цитологических образ-
цов, которые часто не могут быть обработаны другими 
цитологическими методами (например, прямой мазок 
и жидкостные препараты). Всем пациентам проведены 
иммуноцитохимические исследования на жидкостных 
препаратах и клеточных блоках. 28 больным со злока-
чественными опухолями  проведены молекулярно-ге-
нетические исследования.

Результаты. У 86 пациентов с опухолью Уортина 
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наблюдались безболезненные, медленно растущие опу-
холи и лишь в 1 случае у больной наблюдались боль 
и паралич лицевого нерва. У всех больных были по-
ражены околоушные железы, особенно нижний полюс. 
У 10 больных опухоли имели мультифокальный харак-
тер роста, у 4 больных опухоли были двусторонние. 
В мазках обнаруживалась характерная триада цито-

логических признаков небольшие плотные скопления 
онкоцитов с обильной зернистой цитоплазмой, четко 
выраженными границами цитоплазмы и центральными 
округлыми ядрами с заметным одиночным ядрышком, 
а также многочисленные лимфоциты и меньшее коли-
чество более крупных лимфоидных клеток и зерни-
стый «грязный» фон (рис.1). 

Рис.1. Цитологический препарат. Опухоль Уортина представлена тремя 
компонентами: "грязным" белковым кистозным фоном, зрелыми лимфо-
цитами и скоплениями онкоцитов. Окраска азур-эозином. Ув. х600.

Рис. 2. Цитологический препарат.  Онкоцитома состоит из расположенных в 
виде пластов онкоцитов с однородными, везикулярными, расположенными в 
центре ядрами, с выступающими одиночными ядрышками, с обильной эози-
нофильной зернистой цитоплазмой. Окраска азур-эозином. Ув. х400.

Пропорции этих трех компонентов варьировали 
(табл. 1). Диагностические проблемы возникли в 1 
случае при наличии метапластических изменений, а 
именно плоскоклеточной метаплазии, что потребовало 

дифференциального диагноза с мукоэпидермоидной 
карциномой, в которой отсутствовали скопления онко-
цитарных клеток и наблюдались кистозные изменения 
и лимфоидная инфильтрация.

  Т а б л и ц а  1
Морфологические признаки и дифференциальная диагностика онкоцитарных новообразований слюнной железы
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Лимфоэпителиаль
ный сиалоаденит + + – +

– + – – – – – + –

Лимфоэпителиаль
ные кисты – + + + – – + – – – – –

Интрапа
ротидные л/у – + – – + – – – – – – –

Опухоль Уортина + + – – +
– + + +

– – – +
– –

Онкоцитома + – – – – – – – + – – –
Мукоэпи
Дермоидная  карцинома + +

– – – – – +
–

+
– – – +

– +

Ацинар
ноклеточная  карцинома + – – – – – +

– – +
– + – +

–
Секреторная         карци-
нома + – – – – – +

–
+
– – + – +

Лимфома – + – – + – – – – – – +
Метастатическая  кар-
цинома + – – – – – +

– – – + +
– +

Примечание.  «+» наличие признака; «–» отсутствие признака; 
«+–» признак возможен.
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Проводилась дифференциальная цитологическая 
диагностика опухоли Уортина с неопухолевыми забо-
леваниями. Дифференциальный диагноз включал до-
брокачественную лимфоэпителиальную кисту (2 боль-
ных), реактивную лимфоидную гиперплазию (6 боль-
ных), лимфоэпителиальный сиалоаденит (2 больных).

Цитологическая картина опухоли Уортина имела сход-
ство в части кистозного и лимфоидного компонентов с 
доброкачественной лимфоэпителиальной кистой у двух 
пациенток. У обеих пациенток имелись простые кисты, 
выстланные метаплазированным плоским эпителием, 
окруженным полиморфными лимфоцитами с выражен-
ными герминативными центрами. В одном случае это 
была спорадическая лимфоэпителиальная киста, которая 
возникла в результате кистозного расширения протоков 
внутри околоушных лимфатических узлов или остатков 
жаберной щели. Во втором случае лимфоэпителиальная 
киста была  связана с синдромом Шегрена, которая воз-
никла в результате  вторичной  инфильтрации В-клеток в 
эпителий протоков и их экспансии в протоки с последую-
щей гиперплазией клеток протоков. Цитограмма в обоих 
случаях была представлена метаплазированным плоским 
эпителием с реактивными изменениями, безъядерными 
клетками (чешуйками) лимфоцитами и агрегатами эпи-
телиоидных гистиоцитов, белковым фоном, элементами 
воспаления, слизистыми клетками протоков и реснитча-
тыми столбчатыми клетками (см. табл. 1). 

В 6 случаях проводилась дифференциальная цито-
логическая диагностика опухоли Уортина и реактив-
ных лимфатических узлов. Этиология в 3 случаях ги-
перплазии лимфатических узлов околоушной железы 
была неспецифической.  В 3 случаях это был ответ на 
бактериальную (бактерию Bartonella henselae, бакте-
рию Mycobacterium tuberculosis) и вирусную инфекцию 
(вирус Эпштейна-Барр). Цитограмма во всех случаях 
характеризовалась обилием клеточных элементов, пред-
ставленными смешанной популяцией лимфоцитов с пре-
обладанием мелких зрелых форм; присутствовали тени 
телец макрофагов и макрофаги; наблюдались лимфоги-
стиоцитарные агрегаты, состоящие из фрагментов фол-
ликулярных зародышевых центров; имелись единичные 
лимфоэпителиальные комплексы. Эпителий попадал в 
цитологический препарат как «путевой» при пункции.

У 2 больных дифференциальная цитологическая 
диагностика опухоли Уортина проводилась с лимфо-
эпителиальным сиалоаденитом, который представлял 
доброкачественное неопухолевое состояние, харак-
теризующееся лимфоцитарным инфильтратом, ассо-
циированным с атрофией паренхимы и очагами про-
токовой гиперплазии, являющееся аутоиммунным 
поражением, связанным с синдромом Шегрена. У обе-
их пациенток были поражены околоушные слюнные 
железы. Поражение было двустороннее, причем одна 
железа была поражена более серьезно, чем другая. Уве-
личение желез прогрессировало, причем больные ис-
пытывали дискомфорт и даже боль. Отличительными 
цитологическими признаками лимфоэпителиального 
сиалоаденита у наблюдаемых пациенток являлись лим-
фоэпителиальные комплексы, состоящие из пластов 
протоковых клеток, часто с плоскоклеточной метапла-
зией и с мелкими зрелыми лимфоцитами, пронизываю-
щими эпителиальные пласты; наблюдалась смешанная 
популяция лимфоцитов с преобладанием мелких зре-

лых лимфоцитов, дендритных клеток и теней телец ма-
крофагов; лимфогистиоцитарные агрегаты; ацинарные 
клетки отсутствовали (см. табл. 1).

Проводилась дифференциальная цитологическая 
диагностика опухоли Уортина с доброкачественными 
опухолями. Среди доброкачественных опухолей диф-
ференциальный диагноз проводился у  7 больных с он-
коцитомами. Онкоцитома - это доброкачественная опу-
холь, состоящая из онкоцитов, также называется окси-
фильной аденомой. Составляет 1-2 % новообразований 
слюнных желез. В наших случаях у всех больных опу-
холь наблюдалась в  околоушных слюнных железах, хо-
тя такие опухоли могут быть обнаружены в подчелюст-
ных слюнных железах или в малых слюнных железах. 
Средний возраст заболевших был 60 лет. У одной боль-
ной в анамнезе была лучевая терапия, связанная с пло-
скоклеточным раком слизистой щеки. Цитограмма бы-
ла представлена онкоцитами на очень чистом фоне; он-
коциты имели обильную мелкозернистую цитоплазму, 
центрально расположенные или эксцентричные ядра и 
отчетливые ядрышки; онкоциты иногда располагались 
в пластах, либо небольшими скоплениями или одиноч-
ными клетками (рис.2) (см. табл. 1). 

Проводилась дифференциальная цитологическая 
диагностика опухоли Уортина с некоторыми злокаче-
ственными опухолями слюнных желез. Дифференци-
альный диагноз включал в себя мукоэпидермоидную 
карциному (15 больных),  ацинарно-клеточную карци-
ному (12 больных), секреторную карциному (1 боль-
ная), лимфому (2 больных) и метастатические карци-
номы (4 больных). Это именно те опухоли, которые 
демонстрируют онкоцитарную дифференцировку эпи-
телия, наличие лимфоидного компонента и кистозного 
компонента. Ряд злокачественных опухолей слюнных 
желез имеют сходные или перекрывающиеся цитоло-
гические признаки с опухолью Уортина и при цитоло-
гическом исследовании возможны ошибки при диффе-
ренциальной диагностике этих опухолей. В случаях, 
когда нельзя исключить высокодифференцированную 
злокачественную опухоль для онкоцитарных/онкоци-
тоидных опухолей и опухолей со светлоклеточными 
элементами Миланская система цитоморфологической 
оценки патологии слюнных желез предлагает исполь-
зовать категорию IVB (опухоли слюнных желез не-
определенного потенциала злокачественности). В этих 
случаях, для получения наиболее точной морфологиче-
ской информации до начала какого-либо лечения, нами 
осуществлялось приготовление клеточных блоков с по-
следующим иммуноцитохимическим и молекулярно-
генетическим исследованием.

Мукоэпидермоидная карцинома (МЭК) была об-
наружена у 15 больных. В нашем исследовании у 13 
больных МЭК определялась  в околоушной железе, у 
2 больных в малых слюнных железах ротовой поло-
сти на нёбе. В малых слюнных железах опухоль име-
ла солидное строение, в околоушной слюнной железе 
имела кистозное строение. Мукоэпидермоидные кар-
циномы классифицируются гистологически по трех-
уровневой системе на низкую, среднюю и высокую 
степень злокачественности. Используемые в настоя-
щее время системы гистопатологической классифи-
кации основаны на некоторых особенностях, которые 
трудно оценить в цитологических образцах, таких как 
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периневральная инвазия, лимфоваскулярная инвазия и 
характер инвазии, но также включают характеристи-
ки, которые можно оценить в цитологических препа-
ратах, например, пропорцию солидных и кистозных 
(муцинозных) компонентов, наличие некроза, анапла-
зии и митозов. Используя относительное количество 
опухолевых клеток и муцина и наличие цитологиче-
ских признаков, таких как некроз, митозы и ядерный 
полиморфизм (вариабельная ядерная атипия от лег-
кой до явно атипичной), в цитологических образцах 
МЭК можно классифицировать как опухоли с низкой 
и высокой степенью злокачественности. Определялись 
ацеллюлярные или гипоклеточные мазки в зависимо-
сти от присутствия кистозного компонента. В 1 случае 
ацеллюлярные мазки характеризовались внеклеточ-
ным муцином, при использовании Миланской систе-

мы цитоморфологической оценки патологии слюнных 
желез этот случай отнесен к категорию IVB (опухоли 
слюнных желез неопределенного потенциала злокаче-
ственности). В нашем исследовании у остальных 14 
больных цитологическая картина МЭК характеризо-
валась наличием эпидермоидных, промежуточных или 
бокаловидных слизистых клеток, пропорции которых 
варьировали в зависимости от гистологической степе-
ни злокачественности (см. табл. 1). Эпидермоидные 
клетки с чешуйчатой, плотной цитоплазмой и четко 
выраженными клеточными границами находились в 
виде пластов, ороговения не наблюдалось. Опухоли 
низкой степени злокачественности содержали больше 
муцинозных клеток, плавающих во внеклеточном му-
цине, а в высокозлокачественных опухолях преоблада-
ли эпидермоидные клетки с плеоморфными, выступа-

Рис.3. Цитологический препарат. Мукоэпидермоидная карцинома высо-
кой степени злокачественности. Окраска азур-эозином. Ув. х400.

Рис.4. Цитологический препарат. Мукоэпидермоидная карцинома, онко-
цитарный вариант. Окраска азур-эозином. Ув. х600.

         Т а б л и ц а  2                                                  

Маркеры и иммунологический профиль онкоцитарных опухолей слюнной железы, молекулярно-генетические маркеры

Онкоцитарные опухоли Эпителиальный компонент Миоэпителиаль- 
ный компонент

Индекс про-
лиферации           

KI-67
Молекулярные нарушения

Опухоль Уортина, n=87 p63, p40, CK7

Мукоэпидермоидная карци-
нома, n=15

Эпидермоидные клетки: 
Pan-CK,CK5/6, p63, p40, CK7, CK14

Мембраносвязанные муцины: 
MUC1,MUC2,MUC4,MUC5AC

Негативные
CRTC1 MAML2 перестройка 

40–90% CRTC3 MAML2 пере-
стройка 6%

CDKN2A делеция 25%
Онкоцитома, онкоцитарная 
каринома, n=6

CK7, CK8, CK18,СЕА, 
базальные клетки p63+, p40+

Карцинома 
>10%

Ацинарноклеточная карци-
нома, n=11

CK7, CK8, CK18, EMA, CEA, DOG-
1, SOX10,  transferrin, lactoferrin Негативные

NR4A3 перестройка/активация 
86% 

MSANTD3 перестройка/амплифи-
кация 4%

Секреторная карцинома, n=1 CK7,   GCDFP-15,  GATA-3,  S100,  
SOX10,  CD117,   mammaglobin

ETV6 -NTRK3 перестройка >90%
ETV6 RET перестройка 2–5%
ETV6 MET перестройка <1%

ETV6 MAML3 перестройка <1%
VIM RET перестройка <1%

Вторичные поражения (ме-
тастазы), n=4

ER, PR, HER2neu, mammaglobin;GCDFP15, p40, Melan-A, S100, Melanosome, CDX2, SATB2, TTF1, Napsin A, 
PAX-8, CD10, RCC, PSA, TG,

Примечание.  n – число больных.
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ющими ядрами. Фон препарата некротический. Кроме 
того, в 1 случае отмечалось присутствие онкоцитарных 
клеток, светлых клеток и столбчатых клеток (рис. 3,4). 
Кистозный фон с обильным внеклеточным муцином 
преобладал в опухолях при низкой и средней степени 
тяжести. Лимфоциты присутствовали в цитограмме у 
3 больных. Для иммуноцитохимического исследования 
на материале клеточного блока использовали следую-
щую панель антител: MUC1,MUC2,MUC4,MUC5AC 
(слизистые клетки); Pan-CK,CK5/6, p63, p40, CK7, 
CK14(эпидермоидные клетки); маркеры миоэпители-
ального компонента негативные (табл. 2).

Ацинарно-клеточная карцинома (АКК) составля-
ет примерно 10–15% всех злокачественных новообра-
зований эпителия слюнных желез и является второй 
по распространенности злокачественной опухолью 
слюнных желез после мукоэпидермоидной карцино-
мы. АКК в нашем исследовании определялась у 12 
больных: у 9 женщин и 3 мужчин. Средний возраст 
больных составил 52 лет. У всех больных опухоль 
располагалась в околоушной железе. Большинство 
опухолей представляли собой подвижные, мягкие или 
твердые, четко очерченные образования размером 1–4 
см. Опухоли у 11 больных протекали  бессимптомно и 
были медленно растущими. У 1 больной были жалобы 
на боль, фиксацию к окружающим тканям и пораже-
ние лицевого нерва, что считается плохими прогно-
стическими признаками и указывало на высокую сте-
пень трансформации. У этой больной определялись 

метастазы в шейные лимфатические узлы. Цитологи-
чески АКК представляла собой злокачественное эпи-
телиальное новообразование, в котором, по крайней 
мере, некоторые из неопластических клеток демон-
стрировали ацинарную дифференцировку, такие клет-
ки имели крупные размеры и напоминали нормальные 
ацинарные клетки. Пунктаты были многоклеточными 
с «монотонной» популяцией эпителиальных клеток; 
полигональные опухолевые клетки с низким соотно-
шением ядер и цитоплазмы (N:C) и обильной нежной 
вакуолизированной базофильной цитоплазмой; отме-
чается различное количество гранул цитоплазмати-
ческого зимогена; опухолевые клетки располагались 
преимущественно разрозненно, либо в небольших 
группах, нет дольчатого (виноградного) рисунка; 
однородные округлые эксцентрические ядра с отчет-
ливыми маленькими ядрышками; минимальный ядер-
ный полиморфизм; отсутствие митотической актив-
ности или некроза; чистый или пенистый фон, голые 
ядра; фоновые лимфоциты присутствуют в части слу-
чаев; в  редких случаях псаммомные тела (см. табл. 
1). У 2 больных ацинарные клетки напоминали онко-
циты, а наличие лимфоцитарного инфильтрата требо-
вало дифференциальной диагностики ацинарнокле-
точной карциномы с опухолью Уортина (рис.5). Для 
иммуноцитохимического исследования на материале 
клеточного блока использовалась следующая панель 
антител: CK7, CK8, CK18, EMA, CEA, DOG-1, SOX10 
(см. табл. 2).

Рис.5. Цитологический препарат. Ацинарно-клеточная карцинома. Окра-
ска азур-эозином. Ув. х400.

Рис.6. Цитологический препарат. Секреторная карцинома / аналог секре-
торной карциномы слюнной железы Окраска азур-  эозином. Ув. х200.

Секреторная карцинома (СК). В нашем исследо-
вании секреторная карцинома была диагностирована 
у 1 больной 47 лет. Секреторная карцинома, ранее на-
зывавшаяся «секреторной карциномой - аналог секре-
торной карциномы молочной железы)», представляет 
собой опухоль слюнной железы низкой степени зло-
качественности, включенную как отдельный объект в 
классификацию опухоли ВОЗ 2017 года. Подобно се-
креторной карциноме молочной железы опухоль  экс-
прессировала белок S100, маммаглобин, виментин, 
имела характерную транслокацию t (12; 15) (p13; q25), 
которая приводит к продукту слияния генов ETV6-

NTRK3 (см. табл. 2). Опухоль обнаружена в околоуш-
ной слюнной железе. Размер опухоли составлял 2 см. 
Клиническое течение характеризовалось медленным 
ростом, отсутствием метастазов. Цитологически в 
препаратах определялись микрокистозные, трубчатые 
и солидные структуры на фоне эозинофильного кол-
лоидоподобного секреторного содержимого. Клетки 
имели везикулярные ядра с мелкозернистым хрома-
тином и характерными ядрышками, расположенными 
эксцентрично. В опухолевых клетках присутствовала 
от умеренной до обильной бледно-розовая вакуолизи-
рованная или зернистая цитоплазма. Заметная ядерная 
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атипия, митозы или некроз отсутствовали. Пунктат 
был достаточно клеточный, фон слизисто-белковый, 
клетки представлены поодиночке и в тубулярных, фол-
ликулярных и папиллярных группах с низким ядерно 
цитоплазматическим соотношением, с обильной ваку-
олизированной эозинофильной цитоплазмой и одно-
родными округлыми, эксцентрично расположенными 
ядрами с гладкими контурами, нежным хроматином и 
отчетливыми ядрышками (рис. 6) (см. табл. 1). Для им-
муноцитохимического исследования на материале кле-
точного блока использовалась следующая панель анти-
тел: CK7, GCDFP-15, GATA-3, S100, Sox-10, CD117, 
mammaglobin. 

Лимфомы. Первичные неходжкинские лимфомы 
слюнных желез составляют 1,7–6% новообразований 
слюнных желез и 6–26% всех экстранодальных лим-
фом в области головы и шеи. Различие между первич-
ной лимфомой слюнной железы и вторичным пораже-
нием перипаротидного или интрапаротидного лимфа-
тического узла может быть затруднено на основании 
исключительно цитологических данных. В нашем 

исследовании у 1 больной определялась В-клеточная 
лимфома маргинальной зоны, связанная со слизистой 
оболочкой (MALT). У больной 60 лет опухоль ассоци-
ировалась с синдромом Шегрена. Цитологически: мно-
гоклеточный аспират, полиморфная плотная популяция 
лимфоцитов, преимущественно малого и среднего раз-
мера, наблюдалась плазмоцитарная дифференциров-
ка, моноцитоидные (центроцитоподобные) B-клетки, 
иммунобласты, плазматические клетки; наблюдаются 
лимфогистиоцитарные агрегаты и макрофаги (рис. 7). 
При MALT-лимфоме, в отличие от лимфоэпителиаль-
ного сиалоаденита и кистозной фолликулярной гипер-
плазии определяются резко выраженные лимфоэпите-
лиальные поражения (инфильтрация неопластически-
ми лимфоидными клетками эпителиальных структур), 
содержащие кластеры моноцитоидных В-клеток. Диф-
ференциальный диагноз MALT-лимфомы проводился 
с опухолью Уортина, мелкоклеточными лимфомами, 
лимфоэпителиальным сиалоаденитом, кистозной фол-
ликулярной гиперплазией. При этом важное значение 
имела иммуноцитохимия.

Рис.7. Цитологический препарат. В-клеточная лимфома маргинальной 
зоны, связанная со слизистой оболочкой (MALT). Окраска азур-эозином. 
Ув. х200.

Рис.8. Цитологический препарат. Иммуноцитохимическое окрашива-
ние. Положительная реакция с антителом к CD20 в опухолевых клетках. 
Окраска азур-эозином. Ув. х200.

При иммуногистохимическом исследовании диф-
ференциально-диагностическую ценность представ-
ляло сравнение экспрессии антител CD20 и CD3: 
преобладание CD20-позитивных В-лимфоцитов над 
CD3-позитивными Т-лимфоцитами свидетельствует о 
нарушении иммуноархитектоники, наблюдаемой при 
лимфомах (рис. 8). При реактивных (неопухолевых) про-
цессах Т-лимфоциты в лимфоидном инфильтрате пре-
обладают над В-лимфоцитами или Т- и В-лимфоциты 
находятся приблизительно в равном соотношении. Сле-
дующий важный признак — коэкспрессия В-клетками 
bcl2 и коэкспрессия Т-клеточного маркера CD43 на не-
опластических В-клетках. Мы сравнивали экспрессию 
bcl2 и CD43 со множеством других Т- и В-клеточных 
маркеров для определения истинной коэкспрессии. 
При В-клеточной лимфоме экспрессия CD43 была со-
поставима с экспрессией пан-В-клеточного маркера, 
такого как CD20; напротив, при реактивных процес-
сах экспрессия CD43 была сопоставима с экспрессией 

Т-клеточных маркеров CD3, CD5. При окрашивании 
материала антителами к легким цепям κ и λ сравнива-
ли экспрессию данных маркеров для выявления моно-
клональности. Экспрессия κ цепи преобладала над λ в 
соотношении 10:1. Отсутствовала экспрессия CD10, 
cyclinD1 и отсутствовала коэкспрессия на опухолевых 
клетках CD23 и CD5, диагноз MALT-лимфомы не вы-
зывал сомнений. При дифференциальной диагностике 
с другими мелкоклеточными лимфомами учитывались 
общепринятые для вариантов лимфом иммунофеноти-
пы опухолевых клеток. При фолликулярной лимфоме 
I–II типа по клеточному составу: опухолевые клетки в 
противоположность MALT-лимфоме будут экспресси-
ровать CD10, коэкспрессировать CD23. При лимфоме 
зоны мантии в отличие от MALT-лимфомы отмечается 
коэкспрессия CD5, экспрессия cyclinD1.

Диффузная B-клеточная крупноклеточная лим-
фома (DLBCL) составляет 7–27% всех лимфом слюн-
ных желез. В нашем исследовании у 1 больной 65 лет 
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определялась диффузная B-клеточная крупноклеточ-
ная лимфома (DLBCL) в околоушной слюнной железе. 
Цитологически опухолевый субстрат был представлен 
в основном центробластами, единичными иммунобла-
стами, что позволило  определить морфологический 
вариант опухоли как центробластный.  Центробласт-
ный вариант диффузной В-клеточной крупноклеточ-
ной лимфомы представлен лимфоидными клетками 
крупных и средних размеров с овальными, округлыми 
ядрами с нежным ядерным хроматином 2-4 ядрышками 
под ядерной мембраной. Цитоплазма узкая базофиль-
ная, иногда вакуолизированная. Встречались единич-
ные иммунобласты,  крупные клетки с одиночными 
центрально расположенными ядрами, хорошо выра-
женными 1-2 ядрышками и широкой базофильной ци-
топлазмой. Иммуноцитохимический анализ показал 
следующий иммунофенотип опухолевых клеток CD20 
+, CD45 +, PAX5 +, CD79a +, высокий Ki67.

Вторичные злокачественные опухоли. Метаста-
тические опухоли составляют 7,5% всех негематолим-
фоидных злокачественных новообразований слюн-
ных желез и в большинстве случаев они представляли 
собой единичный узел слюнной железы. Восемьдесят 
процентов метастатических опухолей в околоушную 
слюнную железу происходят из участков головы и 
шеи, особенно кожные карциномы лица и волосистой 
части головы, в то время как 85% метастатических 
опухолей в подчелюстной слюнной железе происхо-
дят из отдаленных участков. Кожный плоскоклеточ-
ный рак - наиболее часто диагностируемая вторичная 
опухоль околоушной железы, за которой следует ме-
ланома. Вторичные опухоли слюнных желез из от-
даленных мест включают опухоли легких, молочной 
железы и почек.

Аспираты вторичного рака слюнной железы имеют 
следующие цитологические особенности: многокле-
точный аспират, обычно высокоспецифичные ядерные 
особенности; цитоморфологические характеристики 
зависят от типа первичной  опухоли (см. табл. 1). Им-
муноцитохимические панели подбираются исходя их 
анамнестических данных. 

В нашем исследовании у 4 больных в анамнезе 

имелся первичный рак не слюнной железы. У всех 
больных была поражена околоушная слюнная железа, в 
частности интрапаротидные и перипаротидные лимфа-
тические узлы. В ряде случаев при метастазах опухо-
левые клетки имеют онкоцитоидную морфологию, для 
дифференциальной диагностики с опухолью Уортина 
необходимы данные анамнеза и проведение иммуно-
цитохимии.

У больного 80 лет, с неороговевающим плоскле-
точным раком кожи волосистой части головы, обна-
ружены метастазы в околоушную слюнную железу. 
При пункции в мазках обнаружены клетки без при-
знаков ороговения и выраженного полиморфизма 
(рис. 9). Наряду с изолированным  расположением, 
клетки образовывали комплексы, в которых межкле-
точные границы в основном отсутствовали. Разроз-
ненно расположенные клетки в основном округлой, 
овальной, реже неправильной формы. Обнаруженные 
по периферии комплексы продолговатые по форме 
клетки являются патогномоничными для этой формы 
плоскоклеточного рака. Ядерно-цитоплазматический 
индекс в клетках резко сдвинут в сторону ядра. Ядра 
округлые, большинство с ровным контуром, иногда на 
их поверхности видны неглубокие выемки. Ядра рас-
полагаются центрально или несколько эксцентрично. 
Хроматин имеет неоднородно-зернистую структуру, 
часто присутствуют ядрышки. Цитоплазма клеток 
окрашивается слабо- или выраженно базофильно. 
Встречаются клетки опухоли с выраженной вакуоли-
зированной цитоплазмой. Как среди разрозненно рас-
положенных клеток, так и в самих комплексах встре-
чаются клетки со светлой прозрачной цитоплазмой. 
Структура ядер таких клеток менее грубая и окра-
шивается в более светлые тона. Подобные по окраске 
цитоплазмы клетки, содержащие ядра с крупнозерни-
стым хроматином, могут быть отнесены к клеткам с 
тенденцией к ороговению. Верификация неороговева-
ющего  поскоклеточного рака на цитологическом ма-
териале при метастазе опухоли в лимфатический узел 
трудна, как и в первичной опухоли. Диагноз возможно 
установить методом иммуноцитохимии при использо-
вании белков p63 или p40, цитокератинов ЦК5/ЦК6.

Рис. 9. Цитологический препарат.  Метастаз плоскоклеточной карцино-
мы. Окраска азур-эозином. Ув. х200.

Рис. 10. Цитологический препарат. Метастаз карциномы молочной желе-
зы. Окраска азур-эозином. Ув. х200.
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У больного 75 лет, с меланомой кожи головы, опре-
деляется узел в околоушной слюнной железе. В пун-
ктате  узлового образования слюнной железы цито-
грамма представлена преимущественно округлыми и 
округло-овальными клетками с округлыми или оваль-
ными ядрами (рис. 10). Хроматин большинства клеток 
мелкозернистый; изредка встречаются клетки с круп-
нозернистым хроматином. Ядра окрашиваются в блед-
но-голубой или темно-синий цвет. Ядрышки в ядрах 
непостоянны, большей частью мелкие, однако встре-
чаются опухоли, в клетках которых содержатся мно-
жественные и довольно крупные ядрышки округлой 
или неправильной формы. Цитоплазма в одних клетках 
обильная, в других она охватывает ядро узким, с трудом 
различимым ободком. Контур цитоплазмы ровный или 
фестончатый. Цитограмма окрашивается неоднородно: 
базофильно, в розоватый, серовато-синий и дымчато-
серый цвет. Встречаются клетки опухоли, цитоплазма 
которых резко вакуолизирована. Гранулы пигмента 
выявляются не во всех клетках. В малом количестве в 

мазках присутствуют клетки продолговатой неправиль-
ной формы, а также клетки с отростчатой цитоплазмой. 
Иммуноцитохимически клетки экспрессировали melan 
A, HMB 45, S100.

У больной 65 лет, в анамнезе протоковый рак молоч-
ной железы, обнаружен узел в околоушной слюнной 
железе. Цитологически мазки представлены в основ-
ном крупные округлые клетки с одним или нескольки-
ми ядрами с ровным или фестончатым краем светлой 
цитоплазмы (рис. 11). Клетки расположены в мазках 
разрозненно, реже образуют скопления по типу сим-
пластов с выраженным нагромождением ядер. Ядра в 
клетках полиморфные, располагаются эксцентрично, 
контур их не всегда ровный, с множественными инва-
гинациями. В опухолевых клетках имеется выражен-
ный сдвиг ядерно-цитоплазматического соотношения 
в сторону ядра. В ядрах расположены четкие ядрыш-
ки. Иммуноцитохимически был получен следующий 
иммунофенотип опухолевых клеток  ЦК7+, GATA3+, 
GCDFP-15+, РЭ+, отсутствие ЦК20-. 

Рис.11. Цитологический препарат. Метастаз меланомы. Окраска азур-эо-
зином. Ув. х200.

Рис 12. Цитологический препарат. Метастаз почечно-клеточного светло-
клеточного рака.  Окраска азур-эозином. Ув. х200.

У больного 70 лет, с диагнозом рак почки, обнару-
жены метастазы светлоклеточного почечно-клеточного 
рака в околоушную слюнную железу. Цитограмма пред-
ставлена светлоокрашенными клетками крупных раз-
меров, полигональной формы, расположенными клоч-
ками, полями, тяжами, железистоподобными структу-
рами и разрозненно. Опухолевые клетки, скапливаясь 
вокруг тяжей межуточного вещества и капилляров, 
создают структуры, в которых клетки располагаются 
радиально вокруг оксифильной субстанции в виде пе-
ра (рис. 12). Границы клеток нечеткие. Ядра большие, 
преимущественно округлой формы, хорошо очерчены, 
в отдельных клетках расположены эксцентрично. Рису-
нок хроматина неравномерный грубый. Ядра содержат 
1-3 резко гипертрофированных, округлых ядрышка. 
Цитоплазма в большинстве клеток широкая, пенистая, 
имеет вид нежной вуали, бледноокрашенная, слабоба-
зофильная, местами с розоватым оттенком или дымча-
тая. Ядерно-цитоплазменное соотношение в клетках 
различное, но чаще этот показатель снижен. Имму-

ноцитохимическая панель при светлоклеточном раке: 
ЦК7 -, ЦК20 -, ЭМА+, виментин+, CD10+, RCC+.

Важно определить возможности тонкоигольной 
аспирационной биопсии с цитологией в диагностике 
опухоли Уортина. Информативность ТИАБ в диагно-
стике опухоли Уортина слюнной железы составила: 
точность – 95%, чувствительность - 93%, специфич-
ность - 98%, прогностическая ценность положитель-
ного результата - 99% и прогностическая ценность 
отрицательного результата - 86%. Количество ложно-
положительных заключений – 1 пациент с опухолью 
Уортина с метапластическими изменениями, а имен-
но плоскоклеточной метаплазией, что потребовало 
дифференциального диагноза с мукоэпидермоидной 
карциномой, ложноотрицательных – 6 пациентов, ког-
да цитологически установлен сиалоаденит, а впослед-
ствии больным была установлена опухоль Уортина и 
они были прооперированы. 

Заключение. Если материал ТИАБ демонстрирует 
четкие цитоморфологические признаки  опухоли Уор-
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тина, то в заключении указывается, согласно Милан-
ской системе оценки цитопатологии слюнной железы 
категория IVА -  доброкачественная опухоль слюнной 
железы, и клиницисты, в зависимости от клинических 
и инструментальных данных, планируют терапевти-
ческое или хирургическое лечение. Если в материале  
ТИАБ  обнаруживаются сходные или перекрывающие-
ся со злокачественными опухолями  цитоморфологиче-
ские признаки, то заключение следует формулировать 
согласно Миланской системе оценки цитопатологии 
слюнной железы категорию как IVВ - онкоцитарная 
опухоль слюнной железы с неопределенным потенци-
алом злокачественности. В категориях с неопределен-
ным потенциалом злокачественности и подозрении на 
злокачественность, мы можем дать прямой ответ, ис-
пользуя методику клеточных блоков и иммуноцитохи-
мическое исследование на материале клеточного блока 
на догоспитальном этапе, для планирования хирурги-
ческого лечения, объема оперативного вмешательства.
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