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АННОТАЦИЯ
Обоснование. В настоящее время немногочисленные публикации по возможности диагностики карциноидов лёгкого 
цитологическим методом не достаточны для доказательных выводов.
Цель. Оценить возможности цитологической диагностики дифференцирования типичного и атипичного карциноидов 
лёгкого.
Материалы и методы. В исследование вошли результаты цитологического обследования 18 пациентов с заключе-
нием «карциноидная опухоль», которые были диагностированы в цитологической лаборатории Алтайского краевого 
онкологического диспансера (г. Барнаул). Клеточный материал карциноидных опухолей был получен при диагно-
стической видеобронхоскопии. Препараты окрашивали по Паппенгейму. Во всех наблюдениях окончательным диа-
гнозом были результаты гистологического исследования опухолей с проведением иммуногистохимических реакций. 
Для оценки полученных результатов использовали программы Microsoft Office Excel 2010 и Statistica 10.0. Определяли 
значимые клеточные признаки (многофакторный анализ), которые оценивали для решения диагностических задач 
при установлении цитологического диагноза. Различия между карциноидами оценивали с применением дискрими-
нантного анализа с использованием F-критерий Фишера.
Результаты. Карциноидные опухоли составили 2,72% от числа нейроэндокринных новообразований лёгких. Типичный 
карциноид диагностирован у 13 пациентов, атипичный отмечен в 5 случаях. Средний возраст при развитии типичного 
карциноида составил 58,46±19,04 года, при атипичном карциноиде — 63,20±4,66 года. Оценены клеточные признаки 
типичного и атипичного карциноидов, которые стали основой для статистического анализа. Для выделения наиболее 
информативных комбинаций клеточных признаков применён многофакторный анализ, который определил основные 
цитологические признаки для характеристики карциноидов, используя только световую микроскопию. Определены 
значения первого, второго и третьего факторов: факторный вес вариантов клеточных признаков составил 96,02% вы-
борки (дисперсии). При дискриминантном анализе для отнесения пациентов к одной из двух групп (типичного или ати-
пичного карциноидов) использованы 14 исходных показателей клеток опухоли (дискриминантные индексы), по кото-
рым классифицировали результаты исследования карциноидов. При пошаговой оценке с использованием F-критерия 
Фишера определены различия, которые составили только 37,97%, что свидетельствует о том, что клеточные признаки 
статистически не значимы.
Заключение. Полученные данные демонстрируют возможности цитологической диагностики карциноидов лёгкого, 
используя только световую микроскопию, на первом этапе обследования пациентов. Клеточные признаки позволяют 
сделать заключение «карциноидная опухоль» с точностью более 96%. Однако дифференцировать типичный и атипич-
ный карциноиды возможно менее чем в 40% наблюдений ввиду большого числа однотипных признаков.

Ключевые слова: типичный карциноид; атипичный карциноид; цитологическая диагностика; световая микроскопия; 
многофакторный анализ; дискриминантный анализ.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The potential for diagnosing lung carcinoids using cytological methods has been underexplored, with limited 
publications available to support evidence-based conclusions.
AIM: This study aims to evaluate the of cytological diagnostic capabilities for differentiating typical and atypical lung carcinoids.
MATERIALS AND METHODS: The study included cytological examination results from 18 patients diagnosed with carcinoid 
tumor at the cytological laboratory of the Altai Regional Oncology Dispensary (Barnaul). The cell material of carcinoid tumors 
was obtained during diagnostic video bronchoscopy and stained using the Pappenheim method. In all observations, the final 
diagnosis was the result of histological examination of tumors with immunohistochemical reactions. The obtained results were 
evaluated using Microsoft Office Excel 2010 and Statistica 10.0. Significant cellular signs (using multivariate analysis) were 
determined which were assessed to solve diagnostic problems when establishing a cytological diagnosis. Differences between 
carcinoids were assessed using discriminant analysis with Fisher’s F-test.
RESULTS: Carcinoid tumors accounted for 2.72% of the number of neuroendocrine lung neoplasms. Typical carcinoid 
was diagnosed in 13 patients, atypical carcinoid was observed in 5 cases. The average age at onset of typical carcinoid 
was 58.46±19.04 years, of atypical carcinoid — 63.2±4.66 years. Cellular features of typical and atypical carcinoids were 
assessed, which formed the basis for the statistical analysis. To identify the most informative combinations of cellular features,  
a multivariate analysis was used that determined the main cytological features for carcinoids characterization, using only light 
microscopy. The values of the first, second, and third factors were determined; the factor value of the cellular feature variants 
was 96.02% of the sample (variance). In the discriminant analysis, 14 initial tumor cell parameters (discriminant indices) 
were used to classify patients into one of two groups (typical and atypical carcinoids), on the basis of which the results of the 
carcinoid study were classified. Step-by-step assessment using Fisher’s F-test revealed differences that amounted to 37.97% 
only, suggesting that the cellular features are statistically insignificant.
CONCLUSION: The data obtained demonstrate the possibilities of cytological diagnosis of lung carcinoids using only light 
microscopy at the first stage of patient examination. Cellular features enable to diagnose the carcinoid tumor with an accuracy 
of more than 96%. However, it is possible to differentiate between typical and atypical carcinoids in less than 40% of cases due 
to the large number of similar features.

Keywords: typical carcinoid; atypical carcinoid; cytological diagnosis; light microscopy; multivariate analysis; discriminant 
analysis.
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ВВЕДЕНИЕ
Нейроэндокринные неоплазии лёгких составляют ге-

терогенное семейство новообразований, которые вклю-
чают как индолентные нейроэндокринные опухоли, так 
и чрезвычайно агрессивные карциномы (НЭК).

В классификации Всемирной организации здраво-
охранения 2021 года нейроэндокринные новообразова-
ния лёгких делятся на четыре основных типа: типичный 
карциноид (ТК), атипичный карциноид (АК) и нейроэн-
докринные карциномы — крупноклеточная (ККНЭК) 
и мелкоклеточная (МКНЭК) [1]. Такая классификация 
основывается на результатах клинического течения 
опухолей в зависимости от морфологического строения. 
ТК имеет низкую степень злокачественности (G1), AК — 
среднюю (G2), ККНЭК и МКНЭК являются карциномами 
высокой степени злокачественности с очень плохим 
прогнозом. Такое разделение нейроэндокринных опу-
холей определено биологическим проявлением опухо-
ли, поскольку ТК и АК не являются предшественниками 
НЭК. При молекулярных исследованиях подтвержде-
но представление о том, что опухоли отличаются друг 
от друга по молекулярному статусу: ТК и АК характери-
зуются мутацией MEN1, которая отсутствует при ККНЭК 
и МКНЭК [2]. Мутации в генах ТР53, RB1, PTEN, NOTCH1 
определяются в ККНЭК и МКНЭК, однако отсутствуют 
в карциноидах [2].

Карциноиды определяются у более молодых паци-
ентов со средним возрастом 45 лет для ТК, и 55 лет — 
для АК [3], причём чаще встречаются у женщин. Факторы 
риска развития карциноидной опухоли не известны. Гене-
тические причины включают мутации гена MEN1 в составе 
наследственной множественной эндокринной неоплазии 
1-го типа, чаще наблюдаются при AК. 

У пациентов с карциноидом, поражающим сегмен-
тарные и более крупные бронхи, могут проявляться 
симптомы, связанные с обструкцией, включая кашель, 
«свистящее» дыхание, кровохарканье, которые могут 
имитировать астму, а также нередко возникают рецидиви-
рующие пневмонии [1, 4]. При проведении бронхоскопии 
центральные карциноиды имеют вид эндобронхиальных, 
полиповидных и гиперваскулярных новообразований. Пе-
риферические карциноиды, как правило, протекают бес-
симптомно и обычно выявляются как случайная находка 
при рентгенологическом исследовании органов грудной 
клетки [1, 4]. Периферические карциноиды чаще являются 
АК, преобладают у мужчин и ассоциированы с курением. 
Симптомы, связанные с секрецией гормонов (например, 
карциноидный синдром или синдром Кушинга), встреча-
ются редко [5]. 

Пятилетняя выживаемость пациентов с ТК после 
резекции составляет выше 90%, с АК — 60% [6]. Мета-
стазируют карциноиды редко. Чаще всего карциноиды 
лёгких метастазируют в печень, кости и головной мозг 
[7, 8], реже — в кожу, глаза и яичники [8]. Метастазы 

в регионарных лимфатических узлах встречаются пример-
но в 10 и 50% случаев ТК и АК соответственно [1].

Нейроэндокринные опухоли лёгких составляют около 
20% всех злокачественных новообразований этого орга-
на. Низкодифференцированные опухоли высокой степени 
злокачественности из них составляют 95%, в том числе 
МКНЭК — 79% и ККНЭК — 16% [9, 10]. Карциноиды 
составляют лишь небольшую долю: ТК — 2–5%, АК — 
0,2–0,5% [9, 10]. При гистологическом исследовании 
нейроэндокринной опухоли на уровне световой микро-
скопии диагноз может вызывать затруднения и требует 
подтверждения с помощью нейроэндокринных иммуно-
гистохимических маркёров. Значимым иммуногистохими-
ческим маркёром также является белок Ki-67, который 
определяет биологическое поведение опухоли [1]. 

Термин «карциноидная опухоль, Без Дополнительно-
го Уточнения (БДУ)»  используется, когда разграничить 
ТК и АК при световой микроскопии невозможно [11]. 
В таких случаях предлагается подсчитывать количество 
митозов, оценивать наличие или отсутствие некроза 
и индекс Ki-67. При ТК и АК индекс Ki-67 составля-
ет 5% и <30% соответственно, при нейроэндокринных 
карциномах — от 30 до 100%. В небольших биопсиях 
и в цитологических препаратах различить карциноиды 
в большинстве случаев сложно из-за ограниченного ко-
личества клеток опухоли.

Для назначения вариантов лечения важно различать 
дифференцированные опухоли - низкой, промежуточной 
степени и опухоли высокой степени злокачественности. 
Диагностика опухолей сложна и требует междисципли-
нарного подхода, при этом точная морфологическая диа-
гностика имеет важное значение. Поскольку более 90% 
карциноидных опухолей операбельны, практически все 
эти опухоли могут быть оценены в операционном мате-
риале. В последнее время большинство опубликованных 
морфологических, генетических и клинических данных 
о карциноидных опухолях основаны на образцах операци-
онного материала, включая критерии для диагностики TК 
и AК. В отличие от МКНЭК карциноиды (ТК и АК) отлича-
ются морфологией опухолевых клеток и числом митозов, 
оцениваемых по гистологии. Число митозов при карцино-
идах составляет ≤10 на 2 мм2. Индекс Ki-67 в карциноид-
ных опухолях ниже, чем при МКНЭК, и составляет <30% 
[1, 12]. Цитоплазма более выражена в опухолевых клетках 
карциноидов, чем в опухолевых клетках МКНЭК, а некроз 
в карциноидных опухолях очаговый. 

При иммуногистохимическом исследовании карцино-
иды экспрессируют нейроэндокринные маркёры, такие 
как хромогранин А, синаптофизин, CD56 и INSM1 [13, 14]. 
Маркёр TTF1 имеет тенденцию быть положительным в пе-
риферических опухолях, но отрицательным в центральных 
опухолях [13]. Маркёр пролиферации Ki-67 не является 
частью диагностических критериев карциноидов лёгких, 
особенно при дифференциальной диагностике ТК и AК 
[15, 16]. Хотя опухоли с индексом Ki-67 >5% с большей 
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вероятностью являются АК, это пороговое значение не яв-
ляется абсолютным [17]. 

Дифференциальная диагностика лёгочных карци-
ноидов включает метастатические нейроэндокринные 
опухоли желудочно-кишечного тракта, опухоли слюнных 
желёз, дольковую карциному молочной железы, параган-
глиому, меланому и гломусную опухоль [1]. 

На амбулаторном этапе обследования пациента важ-
но заподозрить карциноидную опухоль, которую в боль-
шинстве случаев можно диагностировать на основании 
небольших биопсий и цитологических образцов. Науч-
ных статей, посвящённых цитологической диагностике 
карциноидных опухолей, крайне мало. Общепризнанных 
дифференциально-диагностических цитологических кри-
териев ТК и АК не существует. 

Цель исследования — оценить возможности цито-
логической диагностики дифференцирования типичного 
и атипичного карциноидов лёгкого.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Наблюдательное одноцентровое ретроспективное 

сплошное исследование, выполнено в Краевом госу-
дарственном бюджетном учреждении здравоохранения 
«Алтайский краевой онкологический диспансер» (г. Бар-
наул). Цитологический метод диагностики при проведении 
видеобронхоскопии использован у 4456 пациентов в те-
чение 3 лет. Злокачественные опухоли диагностированы 
у 1528 (34,3%) пациентов, в числе которых нейроэндо-
кринные неоплазии (нейроэндокринные опухоли и НЭК) 
определены у 662 пациентов. 

Критерии включения: цитологически установленная 
карциноидная опухоль (18 наблюдений, 2,72% всех ней-
роэндокринных опухолей лёгкого). 

Пациентов, не включённых или исключённых из ис-
следования, не отмечено. 

Продолжительность исследования составила 
3 года — с 01.01.2020 по 31.12.2022. 

Цитологические препараты, приготовленные при про-
ведении видеобронхоскопии, окрашивали традиционным 
методом окраски по Паппенгейму. Микроскопию прово-
дили врачи цитологической лаборатории с использовани-
ем световых микроскопов Zeiss Axio Scope.A1 (ZEISS, Гер-
мания), оснащённого программой видеозахвата ZEN 3.1, 
которая позволяет оценивать клеточный состав препара-
тов на мониторе компьютера. 

Анализ в группах
Были сформированы две группы пациентов: с цитоло-

гически установленными ТК и АК. Данные о каждом па-
циенте заносили в карту с сохранением цитологического 
препарата. Клеточные признаки описывали в составлен-
ной для этого таблице Excel. 

Наблюдения ТК отмечены у 13 пациентов, АК диагно-
стирован в 5 случаях (табл. 1). 

Соотношение пациентов в группе ТК: 6 мужчин 
(46,15%), 7 женщин (53,85%) в возрасте 57,83±13,76 
и 58,29±19,48 года соответственно. 

Соотношение пациентов в группе АК: 2 мужчин (40%), 
3 женщины (60%) в возрасте 68,0±1,41 и 61,33±11,59 года 
соответственно. Средний возраст при развитии ТК соста-
вил 58,46±19,04 года, при АК — 63,2±4,66 года. Данные 
представлены в виде среднее ± стандартное отклонение. 

Используя клинико-анамнестические сведения, полу-
ченные из медицинских журналов, результаты гистоло-
гического и иммуногистохимического исследования и ин-
формацию базы данных канцер-регистра учреждения, 
проведён сравнительный анализ результатов цитологиче-
ских исследований карциноидов лёгкого с окончательным 
диагнозом. 

Статистический анализ
Для оценки полученных результатов применяли 

программные продукты Microsoft Office Excel 2010 
и Statistica 10.0 (StatSoft, США). Посредством много-
факторного анализа определяли клеточные признаки, 
значимые для постановки цитологического диагноза. 
Возможности дифференциальной диагностики между 
ТК и АК оценивали с применением дискриминантного 
анализа по двухстороннему точному критерию Фише-
ра. Для применённых статистических критериев при-
нят критический уровень значимости p <0,05. Во всех 
наблюдениях цитологические заключения соответ-
ствовали результатам гистологического исследования 
удалённых опухолей с использованием иммуногисто-
химических реакций. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведённого исследования установлено, 

что ТК (G1) представлен клетками без выраженных при-
знаков анаплазии, имеющих мономорфные ядра с чётки-
ми контурами и хроматином «соль и перец» (рис. 1). 

Ядрышки были мелкими плохо просматриваемыми. 
В мазках клетки, как правило, располагались раздель-
но или, образовывали небольшие группы. В некоторых 
образцах сохранялись нейроэндокринные розетки 
(рис. 2).

Таблица 1. Цитологическая диагностика карциноидных опухо-
лей лёгкого
Table 1. Cytological diagnosis of lung carcinoid tumors

Цитологическое заключение Кол-во больных, n (%)

Типичный карциноид 13 (72,2)

Атипичный карциноид 5 (27,8)

Нейроэндокринные опухоли 18 (100)
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Форма клеток: округлая, полигональная, кубическая, 
веретеновидная. Большинство клеток имели светлую 
и нежную цитоплазму (рис. 1). Карциноид из веретено-
образных клеток был представлен в одном наблюдении, 
имитируя опухоль мезенхимального генеза. Митозы и не-
кроз в большинстве наблюдений отсутствовали (табл. 2). 
Фон мазка, как правило, был чистым, присутствовали 

оксифильные слизеподобные массы. Микрокапилляры 
в цитологическом материале наблюдали в большинстве 
препаратов (рис. 3).

АК (G2) в цитологическом препарате отличался от ТК 
более крупными клетками опухоли, присутствием види-
мых ядрышек в ядре на фоне нежного хроматина, участ-
ками нитевидного детрита (рис. 4).

Рис. 1. Цитологический препарат типичного карциноида лёг-
кого. Мономорфные ядра с чёткими контурами и хроматином 
цвета «соли и перца» с мелкими ядрышками. Окрашивание 
по Паппенгейму. Увеличение ×400.
Fig. 1. Cytological preparation of a typical lung carcinoid. 
Monomorphic nuclei with clear contours and “salt-and-
pepper” chromatin with small nucleoli. Pappenheim staining. 
Magnification ×400.

Рис. 2. Цитологический препарат типичного карциноида лёгко-
го. Розеткоподобная структура клеток в центре. Окрашивание 
по Паппенгейму. Увеличение ×400.
Fig. 2. Cytological preparation of a typical lung carcinoid. 
Rosette-like cell structure in the center. Pappenheim staining. 
Magnification ×400.

Рис. 3. Цитологический препарат типичного карциноида 
лёгкого. Розеткоподобная структура клеток в центре, при-
сутствие микрокапилляров. Окрашивание по Паппенгейму. 
Увеличение ×400.
Fig. 3. Cytological preparation of a typical lung carcinoid. Rosette-
like cell structure in the center, the presence of microcapillaries. 
Pappenheim staining. Magnification ×400.

Рис 4. Цитологический препарат атипичного карциноида лёгкого. 
Крупные клетки с видимыми ядрышками в ядрах на фоне нежного 
хроматина. Окрашивание по Паппенгейму. Увеличение ×1000.
Fig. 4. Cytological preparation of atypical lung carcinoid. Large 
cells with visible nucleoli in the nuclei against a background of 
delicate chromatin. Pappenheim staining. Magnification ×1000.
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Форма клеток была подобна ТК: округлая, верете-
новидная, однако наблюдалось нарастание клеточного 
полиморфизма по сравнению с ТК (рис. 5). Ядра были 
округлые, овальные; глыбчатость хроматина сохранялась, 
сохранялись «розетки», как при ТК (рис. 6). Цитоплазма 
светлая, нежная, часть клеток без цитоплазмы. Митозы 
встречались во всех препаратах, так же, как и небольшие 
участки некротических масс (табл. 2).

Выявленные цитологические признаки ТК и АК были 
подвергнуты статистическому анализу. Наиболее значи-
мые клеточные признаки карциноидов по результатам 
многофакторного анализа показаны в табл. 2.

При многофакторном анализе установлено (см. табл. 2), 
что в первый фактор объединены с максимальным значе-
нием факторного веса следующие признаки: мономорф-
ные округлые клетки; хроматин со структурой «соль-
перец»; присутствие микрокапилляров. По совокупности 
признаков, группируемых вокруг первого фактора, его 
условно можно назвать «мономорфные клетки со струк-
турой хроматина «соль-перец», располагающиеся среди 
сосудов». Клеточные признаки с факторным значением 
менее 0,50 не учитывались, обозначены в таблице про-
черком. 

Для второго фактора характерны другие цитологиче-
ские признаки: размеры клеток 12–20 мкм в диаметре; 
формирование небольших палисадообразных структур 
и розеток; наличие в цитоплазме азурофильной зерни-
стости. По совокупности признаков, группируемых вокруг 
второго фактора, его условно можно назвать фактором 
«разрозненно лежащих клеток и формированием пали-
садообразных структур и розеток с присутствием азуро-
фильной зернистости в цитоплазме». 

Для третьего фактора значимы следующие пере-
менные: мономорфные ядра опухолевых клеток; при-
знаки плоскоклеточной метаплазии; присутствие митозов 
и участков некроза. По совокупности признаков, группиру-
емых вокруг третьего фактора можно условно его назвать 
фактор «мономорфные ядра с частичной плоскоклеточной 
метаплазией, присутствием участков некроза и митозов». 
Общий факторный вес вариантов клеточных признаков 
составил 96,02% выборки (дисперсии). Таким образом, 
по результатам проведённой математической обработки 
совокупность клеточных признаков характеризует цито-
логический тип карциноидов лёгкого у 96,02% больных.

Типичный карциноид дифференцировали с бронхи-
альным эпителием. В отличие от бронхиальных клеток, 
клетки ТК располагались разреженно и были лише-
ны ресничек. Из-за мономорфности клеток ТК следует 
дифференцировать с базальноклеточной гиперплазией, 
при которой отмечаются плотные клеточные структуры 
из более мелких клеток с равномерным хроматином. 
При образовании розеток в ТК, они могут имитировать 
дифференцированную аденокарциному. Однако в адено-
карциномах клетки имеют вариабельный вид и размер, 
формируют железистоподобные комплексы, а не розетки. 
В некоторых случаях ТК дифференцировали с лимфоид-
ными клетками, но лимфоидные клетки имеют узкий обо-
док цитоплазмы и не образуют розеток. 

ТК цитологически могут быть сходны с АК, а иногда 
и с мелкоклеточными карциномами. В отличие от этих 
опухолей, митозы и очаги некрозов в ТК отсутствуют. 
Ограниченное количество клеток в цитологических препа-
ратах не позволяет использовать иммуноцитохимические 
маркёры, а также Ki-67.

Рис. 5. Цитологический препарат атипичного карциноида лёг-
кого. Отмечается нарастание клеточного полиморфизма. Окра-
шивание по Паппенгейму. Увеличение ×1000.
Fig. 5. Cytological preparation of atypical lung carcinoid. There 
is an increase in cellular polymorphism. Pappenheim staining. 
Magnification ×1000.

Рис. 6. Цитологический препарат атипичного карциноида 
лёгкого. Отмечаются розетки (сверху справа). Окрашивание 
по Паппенгейму. Увеличение ×400.
Fig. 6. Cytological preparation of atypical lung carcinoid. 
The sockets are marked (top right). Pappenheim staining. 
Magnification ×400.
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Таблица 2. Распределение признаков (вариантов) типичного и атипичного карциноидов по факторам 
Table 2. Distribution of signs (variants) of typical and atypical carcinoids by factors

Цитологический признак 
(варианты)

Карциноид Факторный вес клеточных признаков

типичный (n=13) атипичный (n=5) Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3

Относительно мономорфные клетки мелкого и среднего размера

Округлые 10 2 0,72 – –

Овальные 1 – – – –

Веретеновидные 1 3 – – –

Полигональные – – – – –

Расположение клеток

Разрозненно и в рыхлых скоплениях, пластах 
клеток с неразличимыми клеточными границами 7 5 – – –

Формирование небольших палисадообразных 
структур и розеток 6 5 – 0,74 –

Размер клеток

12–20 мкм 13 2 – 0,94 –

24–36 мкм – 3 – – –

Ядра опухолевых клеток

Мономорфные 12 1 – – 0,68

Округлые, расположены центрально и эксцентрично 1 4 – – –

Хроматин со структурой «соль и перец» 13 5 0,92 – –

Контур ядерной мембраны

Ровный 13 3 – – –

Неровный – 2 – – –

Ядрышки

Отсутствуют или мелкие, плохо просматриваемые 10 0 – – –

Определяются 3 5 – 0,52 –

Цитоплазма

Скудная 2 1 – – –

Умеренно обильная 11 4 – – –

В цитоплазме определяется азурофильная зернистость 11 5 – 0,62 –

Отмечаются оксифильные слизеподобные массы 11 5 – – –

Микрокапилляры

Присутствуют 11 4 0,68 – –

Не определяются 2 1 – – –

Отмечаются участки плоскоклеточной метаплазии 4 4 – – 0,52

Митозы

Отмечаются 3 5 – – 0,76

Отсутствуют 10 – – – –

Некрозы 0 5 – – 0,62

Примечание. Признаки приведены в порядке уменьшения частоты выявления (значимости) согласно собственным данным. Не приводятся по-
казатели с незначительным факторным весом (ячейки с прочерком).
Note. The signs are given in order of decreasing detection frequency (significance) according to their own data. Indicators with insignificant factor 
weight (cells with a dash) are not given.
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При дискриминантном анализе для отнесения паци-
ентов к одной из двух групп (ТК и АК) использованы 14 
исходных показателей клеток опухоли (дискриминантные 
индексы), по которым мы классифицировали результаты 
исследования карциноидов. 

На первом шаге, на основании оценки взаимосвязей 
в дискриминантном анализе выбран вариант 7 (опреде-
ление видимых ядрышек), на втором шаге — вариант 13 
(наличие митозов в поле зрения), на третьем шаге — ва-
риант 3 (присутствие клеток размером 24–36 мкм). На по-
следующих этапах статистической обработки как значи-
мые определены варианты 2 (формирование небольших 
розеток), 6 (неровная ядерная мембрана) (табл. 3). 

Таким образом, из 14 клеточных признаков с помощью 
дискриминантного анализа статистически достоверными 
определены 5, которые вносят максимальные различия 
между клеточным составом в данных группах больных.

Наиболее информативные клеточные признаки, такие 
как «наличие видимых ядрышек» (7), «обнаружение ми-
тозов» (13) и «присутствие клеток размером 24–36 мкм» 
(3) имеют максимально значимые F-критерии. Другие ци-
тологические признаки также вносили свой вклад в про-
ведение дифференциальной цитологической диагности-
ки. В результате проведённого дискриминантного анализа 
установлено, что различия по клеточным признакам ТК 
и АК незначительны, составляют только 37,97%, что сви-
детельствует о том, что клеточные признаки статистиче-
ски не значимы.

Учитывая, что цитологически ТК и АК сходны между 
собой и значительно отличаются от НЭК, дифференци-
альная диагностика карциноидов и НЭК на амбулаторном 
этапе не представляет трудностей. Окончательная морфо-
логическая диагностика основывается на тщательном ги-
стологическом исследовании операционного материала. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведён сравнительный ретроспективный ана-

лиз описательной и заключительной части дифферен-
цирования карциноидных опухолей с результатами 

гистологических и иммуногистохимических исследо-
ваний, а также с клинико-анамнестическими данными 
18 пациентов. Все цитологические заключения «карци-
ноидная опухоль» для этих пациентов подтверждены 
результатами гистологических исследований с учётом 
принятой точности цитологического определения мор-
фотипа опухоли.

Резюме основного результата исследования
В цитологической картине карциноидов лёгко-

го при первичном обследовании пациентов имелись 
паттерны признаков, позволяющих диагностировать 
данную опухоль, верифицированную последующим об-
следованием, включая гистологические исследования 
биопсийного и/или операционного материала. Оценён-
ные нами клеточные признаки характеризуют цитоло-
гический тип карциноидов лёгкого у 96,02% пациентов, 
что статистически достоверно. Определена частота раз-
вития карциноидов лёгкого от числа нейроэндокринных 
новообразований лёгких, которая составила 2,72% 

Обсуждение основного результата 
исследования

Окончательный диагноз карциноидов лёгкого уста-
навливается на основании результатов гистологическо-
го и иммуногистохимического исследования биоптатов/
операционного материала, а также результатов визуа-
лизирующих методов обследования. В случае выявле-
ния карциноидных опухолей важно уже на первом этапе 
обследования пациентов определить направление по-
следующей диагностики. Это позволит определить наи-
более рациональную индивидуальную тактику обсле-
дования пациентов и, следовательно, сократить сроки 
диагностического поиска. Особую важность эти показа-
тели эффективности диагностики карциноидов имеют 
при дифференцировании нейроэндокринных карцином 
с высоким потенциалом метастазирования. 

Необходимо подчеркнуть, что, безусловно, возмож-
ности традиционной световой микроскопии материала, 
полученного при видеобронхоскопии, имеют ограничения, 

Таблица 3. Значение F-критерия дискриминантных функций для построения классификации типичного и атипичного карциноидов 
лёгкого
Table 3. The value of the F-criterion of discriminant functions for the construction classifications of typical and atypical lung carcinoids

Клеточные признаки (переменные) Значение F-критерия* p

Формирование небольших розеток (2) 11,37 0,000972

Присутствие клеток размером 24–36 мкм (3) 17,63 0,000049

Неровная ядерная мембрана (6) 3,99 0,048170

Определение видимых ядрышек (7) 22,55 0,000006

Наличие митозов в поле зрения (13) 20,54 0,000011

* F-критерий предназначен для проверки гипотезы однородности дисперсий в 2 нормально распределённых совокупностях. 
* F-criterion is used to check the hypothesis of dispersion homogeneity in 2 normally distributed populations.
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которые следует принимать во внимание при формули-
ровке цитологического заключения. 

Дифференцировать ТК и АК затруднительно, ма-
тематический анализ показал, что клеточные при-
знаки составляют только 37,97%, что статистически 
не значимо. В перспективе, применение жидкостной 
цитологии может способствовать при дифференци-
альной диагностике использованию возможностей 
иммуноцитохимических исследований с маркёром 
Ki-67, а также проведения молекулярно-генетических 
исследований. 

Ограничения исследования
Учитывая немногочисленность публикаций по рассма-

триваемому вопросу и относительно невысокую частоту 
выявления карциноидных опухолей, представляется не-
обходимым дальнейшее накопление и систематизация 
фактов для окончательного формулирования заключений 
о цитологических особенностях ТК и АК, а также для ко-
личественной оценки чувствительности и специфичности 
этих признаков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цитологическая диагностика карциноидов лёгкого 

на амбулаторном этапе обследования имеет важное зна-
чение. Наиболее значимые, факторно весомые клеточные 
признаки карциноидов составляют 96,02%. 

В результате проведённого дискриминантного анали-
за установлено, что различия по клеточным признакам 
в двух группах карциноидов незначительны, составляют 
37,97%. Наиболее информативными клеточными призна-
ками с максимально значимым F-критерием являются 
наличие видимых ядрышек в атипичных формах кар-
циноидов, обнаружение митозов и присутствие более 
крупных клеток.
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