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Резюме
Цель исследования: Оценить эффективность эндобронхиальной и эндоэзофагеальной ультрасонографии с тонкоигольной 
аспирационной биопсией лимфатических узлов и органов средостения в цитоморфологической верификации патологиче-
ских процессов.
Материал и методы: В 2017–2019 гг. в клинико-диагностической лаборатории ГБУЗ «Научно-исследовательский инсти-
тут – Краевой клинической больнице № 1 им. проф. С.В. Очаповского» (НИИ – ККБ № 1) были проведены исследования 
цитологического материала (традиционного и цитоблока) 172 пациентов (115 мужчин и 57 женщин). Из них 111 больным 
проведено иммуноцитохимическое исследование. Средний возраст больных составил 61 год (25–82 года). Большинство ис-
следований (77) проведено больным раком легкого с целью определения стадии заболевания. Применялся метод комбиниро-
ванной эндоскопии в условиях операционной под общей анестезией с высокочастотной искусственной вентиляцией легких,  
быстрой оценкой адекватности материала на месте (ROSE).
Результаты: У 140 (81%) больных, прошедших EBUS-EUS ТАБ, определялось поражение лимфатических узлов и средо-
стения. У 32 (19%) больных получен неинформативный материал. Комбинированное применение эндоэзофагеальной (EUS) 
и  эндобронхиальной ультрасонографии (EBUS) с тонкоигольной аспирационной биопсией (ТАБ) показало наибольшую 
эффективность в вышеуказанных клинических случаях. Информативность цитологического исследования при проведении 
EBUS и EUS с ТАБ без ROSE составила: чувствительность – 89%, специфичность – 100%, достоверность – 90%. Приме-
нение ROSE позволило сократить количество неинформативного материала и повысить информативность цитологического 
исследования: чувствительность – 96%, специфичность – 100%, достоверность – 97%.
Выводы: Полученные результаты позволяют рекомендовать EBUS-EUS ТАБ для морфологической верификации состояния 
лимфатических узлов средостения в качестве рутинного метода инвазивной диагностики в предоперационном обследовании 
больных раком легкого.
Ключевые слова: EBUS-EUS ТАБ, ROSE, цитоблок, цитологическое исследование, иммуноцитохимическое исследование, 
лимфатические узлы, метастазы опухолей, доброкачественные процессы средостения
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Abstract
Objective: To evaluate the effectiveness of endobronchial (EBUS) and endoscopic ultrasound (EUS) in cytomorphological verifica-
tion of a malignant process using the transbronchial needle aspiration (TBNA) of the lymph nodes and mediastinal organs.
Materials and methods: In 2017–2019 we analyzed the cytological samples (standard and cell block) of 172 patients (115 males 
and 57 females) with an average age of 61 years (25–82 years) in the clinical diagnostic laboratory of Scientific Research Institute – 
Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1 (Krasnodar, Russian Federation). Of them 111 were used for immunocytochemical 
analysis. The majority of the studies (77) were performed in patients with lung cancer in order to identify the stage of the disease. 
We used combined bronchoscopy under general anesthesia in the operating room with high-frequency ventilation and a rapid on-site 
evaluation (ROSE).
Results: We found the lymph node and mediastinal invasion in 140 (81%) patients who underwent EBUS-EUS TBNA. The non-diag-
nostic results were obtained in 32 (19%) patients. The combination of EUS and EBUS with TBNA showed the highest effectiveness 
in the mentioned clinical cases. The sensitivity, specificity, and accuracy of the cytologic analysis during EBUS and EUS with TBNA 
and no ROSE were 89%, 100%, and 90%, respectively. ROSE reduced the rate of non-diagnostic results and increased the sensitivity 
(96%), specificity (100%), and accuracy (97%) of the cytologic evaluation.
Conclusions: According to the obtained results, we recommend using EBUS-EUS TBNA modalities for morphological verification 
of the mediastinal lymph nodes as a routine invasive diagnosis component of the preoperative evaluation in patients with lung cancer.
Keywords: EBUS-EUS TBNA, ROSE, cell block, cytologic analysis, immunocytochemical analysis, lymph nodes, metastases, be-
nign mediastinal tumor
Cite this article as: Pavlyuk KS, Slavnova EN, Leonov MG, et al. Combination of endobronchial ultrasound and modern cytological 
diagnosis in patients with intrathoracic lesions. Innovative Medicine of Kuban. 2023;(1):12–20. https://doi.org/10.35401/2541-9897-
2023-26-1-12-20

Введение
Традиционные методы диагностики поражения ор-

ганов средостения и  легких включают неинвазивные 
или минимально инвазивные подходы с  использо-
ванием эксфолиативной цитологии (мокроты, браш-
биоптатов из бронхов, промывные воды бронхов, плев-
ральной жидкости и аспиратов из трахеи) и аспираци-
онной цитологии (трансбронхиальной тонкоигольной 
аспирационной биопсии (ТАБ) или толстоигольной 
биопсии, чрескожной тонкоигольной аспирации под 
контролем компьютерной томографии) в  дополнение 
к более инвазивным хирургическим подходам для по-
лучения диагностического материала (медиастиноско-
пии, торакоскопии).

Инновационные технологии эндобронхиальной 
(EBUS) и  эндоэзофагеальной ультрасонографии 
(EUS) – это эффективные современные методы диаг
ностики заболеваний средостения и  легких, кото-
рые позволяют детально оценивать лимфатические 
узлы средостения и  проводить стадирование опу-
холей  [1–6]. Использование УЗИ позволяет рассмо-
треть внутренние органы в деталях. 

Также применяется быстрая оценка на месте 
(ROSE, rapid on-site evaluation) – цитоморфологичес
кая диагностическая процедура с  использованием 
быстрого способа окрашивания для контроля ин-
формативности взятого материала гистологическо-
го (ГИ), иммуноцитохимического (ИЦХ), иммуногис
тохимического (ИГХ) и  молекулярно-генетического 
исследования. Международные клинические реко-
мендации по применению эндоскопической ультра-
сонографии с  тонкоигольной пункцией предполага-
ют, что EBUS и  EUS с  ТАБ должны быть первыми 
методами уточняющей диагностики при подозрении 
на лимфому с  поражением внутригрудных лимфа-
тических узлов. У  пациентов с  немелкоклеточным 

раком легкого и подозрением на наличие поражения 
регионарных лимфатических узлов – с целью точного 
предоперационного стадирования опухолевого про-
цесса; для дифференциальной диагностики при по-
дозрении на туберкулез или саркоидоз с поражением 
лимфатических узлов средостения [7–9]. Наиболь-
шую эффективность в  вышеуказанных клинических 
случаях показывает комбинированное применение 
EBUS и EUS с ТАБ [10, 11].

Медиастиноскопию следует выполнять при по-
дозрении на поражение внутригрудных лимфатиче-
ских узлов только в случае отсутствия визуализации 
при эндосонографии или невозможности выполнения 
пункции [2, 3].

Успехи современной онкологии, в том числе рост 
органосохраняющих операций, во многом связаны 
с  точностью морфологической верификации пато-
логического процесса. Высокая результативность 
данных исследований достигается, прежде всего, 
с помощью совместной работы цитолога, врача-пато-
логоанатома и  клинициста. Совместное обсуждение 
полученных данных позволяет значительно повысить 
качество и информативность исследований, а в неко-
торых случаях избежать клинически значимых диаг
ностических ошибок.

Цель исследования
Оценить эффективность эндобронхиальной и эн-

доэзофагеальной ультрасонографии с  тонкоиголь-
ной аспирационной биопсией лимфатических узлов 
и  органов средостения в  цитоморфологической ве-
рификации патологических процессов.

Материал и методы
В  2017–2019  гг. в  клинико-диагностической 

лаборатории НИИ  – ККБ № 1  были проведены 
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исследования цитологического материала (тради-
ционного и  цитоблока) 172  пациентов (115  мужчин 
и  57  женщин). 111  больным из них также проведен 
ИЦХ анализ. Средний возраст составил 61  год (25–
82  года). Большинство исследований (77) проведено 
больным раком легкого с целью определения стадии 
заболевания. Остальным пациентам – в связи с подо
зрением на лимфому, тимому, саркому, метастазы 
рака (яичников, органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), щитовидной железы, семиномы яичка).

Исследование выполнялось с помощью специаль-
ного эндоскопа, на конце которого имелся не только 
оптический прибор, но и  миниатюрный ультразву-
ковой датчик. Использование в  приборе ультразвука 
очень высоких частот обеспечивало глубокое проник-
новение в ткани и высокое качество изображения, не-
доступное другим методам исследования. Эндосоно-
графия не сопряжена с  риском рентгенологического 
облучения врача и  пациента, отсутствует опасность 
возникновения осложнений. Размер пунктированных 
лимфатических узлов в исследуемой группе пациен-
тов составил от 1 до 3 см.

В  исследовании использовался метод комбини-
рованной эндоскопии в  условиях операционной 
под общей анестезией с  высокочастотной ИВЛ. 
Осложнений EBUS и  EUS с  ТАБ не наблюдали. 
Кроме того, применялась быстрая оценка на месте 
(ROSE). Данная цитоморфологическая диагности-
ческая процедура позволяет оценить адекватность 
полученного материала в  течение нескольких ми-
нут при помощи быстрого окрашивания мазков. Ис-
пользование ROSE значительно уменьшило коли-
чество повторных процедур бронхоскопии. ROSE-
технология позволила осуществлять контроль ин-
формативности взятого материала для цитологиче-
ского, гистологического, иммуноцитохимического, 
иммуногистохимического и молекулярно-генетиче-
ского исследований.

Результаты
У 140 (81%) больных после EBUS и  EUS ТАБ 

получен информативный материал для морфологи-
ческого исследования, что позволило выявить пора-
жение лимфатических узлов и органов средостения.

У 32 (19%) человек получен неинформативный 
материал (у 23 пациентов цитологическое заключе-
ние: кровь, макрофаги, клеточный детрит; у 6 паци-
ентов цитологический материал представлен остат-
ками разрушенных клеток в  виде «голых» ядер; 
у 3 пациентов представлено содержимое кистозной 
полости).

Данные ГИ и цитологического исследования (ЦИ) 
материала 140 пациентов представлены в таблице 1. 
У 70% больных имелись метастазы опухолей различ-
ных локализаций. У  14% больных диагностировали 

злокачественные опухоли средостения. У 6% больных 
имелись доброкачественные процессы средостения. 
У 10% больных цитологический материал представ-
лен остатками разрушенных клеток в  виде «голых» 
ядер.

Проведено иммуноморфологическое исследование 
для определения гистогенеза опухолей у  111 (65%) 
больных. Для дифференциальной диагностики мета-
стазов низкодифференцированного плоскоклеточного 
рака и  аденокарциномы использовали следующую 
панель маркеров: TTF1, СК7, напсин А, СК5/6, р63, 
р40. Для диагностики метастазов мелкоклеточного 
рака – хромогранин А, синаптофизин, CD56. Для диа-
гностики метастазов серозной аденокарциномы яич-
ника – цитокератины 7, WT-1, CA-125.

Для диагностики метастазов из органов ЖКТ  – 
цитокератины 20, РЭА, CDX2. Для диагностики 
метастазов меланомы  – Melan A, HMB45, S100. 
Для диагностики метастазов семиномы – плацентар-
ную щелочную фосфатазу (PLAP), альфа-фетопро-
теин (AFP). Иммуноморфологическое исследование 
имело большое значение в  диагностике метастазов 
эпителиоидной саркомы (ЭС). Опухолевые клетки 
позитивно окрашивались на цитокератины и эпители-
альный мембранный антиген, являющиеся маркерами 
эпителиальной дифференцировки, а также на вимен-
тин – маркер мезенхимальной дифференцировки. 

Кроме того, клетки ЭС экспрессировали десмин, 
протеин S-100, НМВ-45.

Ошибки цитологической диагностики составили 
10% (14 больных) и носили характер гиподиагности-
ки в результате представления малоклеточного мате-
риала, выраженной дистрофии опухолевых клеток. 
У  одной (0,7%) больной раком яичников цитологи-
чески был диагностирован метастаз аденокарцино-
мы, гистологически – гранулематозный лимфаденит, 
что первоначально было расценено как гипердиагно-
стика. Однако последующий анализ показал, что ци-
тологически и  гистологически исследовали разные 
лимфатические узлы. Информативность цитологи-
ческого исследования при проведении EBUS и EUS 
с ТАБ без ROSE составила: чувствительность – 89%, 
специфичность – 100%, достоверность – 90%. При-
менение ROSE позволило сократить количество не-
информативного материала и  повысить информа-
тивность цитологического исследования: чувстви-
тельность – 96%, специфичность – 100%, достовер-
ность – 97%. 

Как видно из таблицы 2, гистологическая форма 
опухолей была цитологически правильно установле-
на у 133 больных, что составило 95%. Далее представ-
лены клинические примеры применения EUS с ТАБ 
для диагностики метастазов в  лимфатические узлы 
средостения.
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Таблица 2
Расхождения гистологических и цитологических диагнозов о гистологической форме

Table 2
Discrepancies in the histological and cytological diagnoses according to the histological form

№
Результат

цитологического
исследования

Результат
гистологического

исследования

Результат
иммуноморфологического

исследования

1 Метастаз аденокарциномы Метастаз мелкоклеточного рака Метастаз мелкоклеточного рака

2 Лимфома Метастаз мелкоклеточного рака Метастаз мелкоклеточного рака

3 Метастаз плоскоклеточного рака Метастаз аденокарциномы Метастаз аденокарциномы

4 Метастаз мелкоклеточного рака Метастаз немелкоклеточного рака –

5 Опухоль неэпителиальной природы Неинформативный материал Метастаз эпителиоидной саркомы

6 Малодифференцированная
злокачественная опухоль Эмбриональный рак Эмбриональный рак

7 Метастаз плоскоклеточной 
карциномы

Метастаз железисто- 
плоскоклеточной карциномы

Метастаз железисто-
плоскоклеточной карциномы

Таблица 1
Распределение морфологических заключений (n = 140)

Table 1
The morphological findings (n = 140)

Морфологическое
заключение

Количество  
больных

Количество  
больных, %

Метастазы опухолей различных локализаций
Метастаз плоскоклеточного рака 9 6
Метастаз аденокарциномы,
в том числе
метастаз рака яичника
метастаз рака из органов ЖКТ

27

2
1

19

Метастаз мелкоклеточного рака 28 20
Метастаз немелкоклеточного рака 26 19
Метастаз меланомы 1 0,75
Метастаз карциносаркомы 2 1.5
Метастаз эпителиодной саркомы 1 0,75
Метастаз семиномы 2 1.5
Метастаз рака почки 2 1,5

Злокачественные опухоли средостения
Лимфома 6 4
Тимома 2 1,5
Карцинома тимуса 1 0,8
Мезенхимальная опухоль 1 0,8
Эмбриональная карцинома 1 0,8
Цитологические заключения – злокачественная опухоль/опухолевые 
клетки (без гистологической верификации) 9 6

Доброкачественные процессы средостения
Гистиоцитоз лимфоузла 1 1
Саркоидоз 5 3,5
Загрудинный коллоидный зоб 3 1,5

Разрушенные клетки
Цитологический материал представлен остатками разрушенных 
клеток в виде «голых» ядер 14 10

Всего: 140 100
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Клинический пример № 1
Больной М., 71  год, обратился с  жалобами на боль 

в  левом тазобедренном суставе, нарушение опорной 
функции левой нижней конечности. В анамнезе со слов 
больного была получена бытовая травма. Направлен 
в НИИ – ККБ № 1 на оперативное лечение. Госпитали-
зирован в ТОО №1.

Протокол КТ: эмфизема легких. Инфильтративно-
деструктивный процесс в верхней доле левого легкого 
(специфического генеза?). Внутригрудная лимфадено-
патия. Показана диганостическая фибробронхоскопия, 
трепан-биопсия бронха правого легкого. Пациент кли-
нико-лабораторно компенсирован.

Заключение КТ: диффузный катаральный эндоброн-
хит 2 ст.

Выполнена трепан-биопсия бронха правого легкого 
из S-3 слева.

Результат ЦИ: элементы крови, скопления альвеоляр-
ных макрофагов, группы клеток бронхиального эпите-
лия, часть – с признаками пролиферации. 

Заключение ГИ: фрагменты легочной ткани в состоя-
нии фиброателектаза с очаговой хронической слабо вы-
раженной воспалительной инфильтрацией и отложени-
ем угольного пигмента.

Поскольку морфологическая верификация процесса 
в данных биоптатах отсутствовала, рекомендовано вы-
полнение EUS ТАБ медиастинальных лимфатических 
узлов (группы 4R и 4L (рис. 1)).

Протокол эндосонографии: в  проекции 4R группы 
медиастинальных лимфатических узлов определяет-
ся объемное изоэхогенное новообразование с  четкой 
гиперэхогенной капсулой.

Под УЗ-навигацией выполнена ТАБ новообразова-
ния. Материал отправлен на ГИ, ЦИ и ИГХ.

В пунктате лимфатического узла цитологическая 
картина была представлена клетками аденокарциномы 
(рис. 2, 3). Предположительный клинический диагноз: 
аденокарцинома легкого? с  метастазами в  лимфатиче-
ские узлы средостения.

Проведено ИЦХ на материале биопсии медиасти-
нальных лимфатических узлов.

Результаты ИЦХ:
1. Цитокератин 7 (Cytokeratin 7) – реакция положи-

тельная в единичных клетках опухоли.
2. Фактор транскрипции щитовидной железы-1 

(Thyroid Transcription Factor, TTF-1) – реакция отрица-
тельная.

3. Опухолевый белок p63 (Protein p63) – реакция от-
рицательная.

4. Общий цитокератин (Common Cytokeratin) – реак-
ция положительная в клетках опухоли.

5. РЭА – реакция положительная в клетках опухоли.
6. Цитокератин 20 (Cytokeratin 20) – реакция положи-

тельная в клетках опухоли.

Рисунок 1. Нижний паратрахеальный лимфатический 
узел справа 4R, паратрахеальный лимфатический узел 
слева 2L [1]
Figure 1. Lower paratracheal lymph node on the right 4R, 
the paratracheal lymph node on the left 2L [1]

Рисунок 2. Цитограмма метастаза аденокарциномы. 
×20, окраска по Романовскому
Figure 2. The cytogram of an adenocarcinoma metastasis. 
×20, Romanowsky stain

Рисунок 3. Цитограмма аденокарциномы. ×100, окрас
ка по Романовскому
Figure 3. The cytogram of an adenocarcinoma. ×100, Ro-
manowsky stain
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Заключение ИЦХ: морфологическая картина соот-
ветствует метастазу аденокарциномы. Данные ИЦХ 
позволяют предположить наличие первичного оча-
га в  органах ЖКТ. При дальнейшем исследовании 
первичная опухоль была обнаружена в сигмовидной 
кишке.

Клинический пример № 2
Больная Ж., 63 лет, обратилась с жалобами на дис-

комфорт на передней поверхности шеи, головокруже-
ние, кашель, охриплость голоса.

Анамнез заболевания: наблюдается у  эндокрино-
лога по поводу сахарного диабета. Узловой зоб выяв-
лен впервые около 11 лет назад, проведена ТАБ узла 
правой доли щитовидной железы.

Цитологическое заключение: цитограмма колло-
идного зоба (Bethesda II).

Таким образом, основное заболевание: многоузло-
вой зоб I степени по ВОЗ, эутиреоз. Сопутствующие 
заболевания: сахарный диабет 2 типа. Шейная лимфа-
денопатия неясной этиологии. Левосторонний парез 
гортани. Стеноз гортани 1 ст.

Больная осмотрена хирургом, предложено опера-
тивное лечение.

Больная госпитализирована в хирургическое отде-
ление № 2 НИИ – ККБ № 1 для планового оператив-
ного лечения.

План обследования: УЗИ щитовидной железы, лим-
фатических узлов шеи, биопсия лимфатических узлов 
шеи.

Заключение компьютерной томографии (КТ): объ-
емного либо очагового процесса головного мозга 
не выявлено. Увеличение щитовидной железы, объ-
емное образование правой доли. Выраженная вну-
тригрудная лимфаденопатия с  признаками инвазии 

Рисунок 5. Цитограмма метастаза мелкоклеточного 
рака. ×100, окраска по Романовскому
Figure 5. The cytogram of a small cell carcinoma metastasis. 
×100, Romanowsky stain

Рисунок 4. Цитограмма метастаза мелкоклеточного 
рака. ×20, окраска по Романовскому
Figure 4. The cytogram of a small cell carcinoma metastasis. 
×20, Romanowsky stain

в  левую брахиоцефальную вену и  развитием колла-
тералей. Очаговые образования правого легкого, ве-
роятно, метастаз. Гепатомегалия. Жировой гепатоз. 
Кальцинат печени. Объемное образование правого 
надпочечника. Лимфаденопатия забрюшинного про-
странства. 

ЦИ пунктата надключичного лимфатического 
узла справа: кровь, обширные скопления разрушен-
ных опухолевых клеток в сохранных участках – поля 
дистрофически измененных, разрозненно лежащих 
однотипных клеток злокачественной опухоли (мета-
стаз мелкоклеточного рака? лимфопролиферативный 
процесс?).

Протокол эндосонографии: в проекции паратрахе-
альной группы медиастинальных лимфатических уз-
лов 2L (рис. 1) определяется объемное изоэхогенное 
новообразование с  четкой гиперэхогенной капсулой, 
занимающее все эхо-окно. Под УЗ-навигацией выпол-
нена ТАБ новообразования. На ЦИ направлен матери-
ал в составе: 12 стекол, полученных при EUS ТАБ ме-
диастинальных лимфатических узлов 2L, клеточный 
блок лимфатических узлов 2L. Клинический диагноз: 
очаговые новообразования правого легкого, лимфаде-
нопатия средостения.

Цитологическая картина была представлена эле-
ментами крови, обширными скоплениями опухоле-
вых клеток с характерными признаками мелкоклеточ-
ного рака (рис. 4, 5).

Цитологический диагноз был подтвержден резуль-
татами ГИ и ИГХ цитологических блоков (рис. 6, 7). 
На рисунке 7  среди фибрина видны небольшие ско-
пления полуразрушенных опухолевых клеток с  ги-
перхромными ядрами, в отдельных клетках различим 
узкий ободок цитоплазмы.
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Информативность ЦИ при проведении EBUS 
и EUS с ТАБ без ROSE составила: чувствительность – 
89%, специфичность  – 100%, достоверность  – 90%. 
Применение ROSE позволяет сократить количество 
неинформативного материала и  повысить информа-
тивность ЦИ: чувствительность  – 96%, специфич-
ность – 100%, достоверность – 97%.

Обсуждение
В настоящее время широко распространены инно-

вационные технологии – эндобронхиальная и эндоэ-
зофагеальная ультрасонография [1]. Это эффектив-
ные современные методы диагностики заболеваний 
легких и средостения, которые позволяют детально 
оценивать лимфатические узлы средостения, прово-
дить стадирование и  диагностику опухолей легких 
благодаря УЗИ [2–11]. Высокая результативность 
исследований достигается, прежде всего, за счет со-
вместной работы цитолога, врача-патологоанатома 
и клинициста.

Наше исследование показало, что применение 
EBUS и EUS с ТАБ позволяет диагностировать ши-
рокий спектр различных заболеваний легких и сре-
достения. У 86% больных выявлены злокачествен-
ные новообразования (метастазы опухолей различ-
ной локализации, злокачественные опухоли средо-
стения). У  6% больных диагностированы доброка-
чественные процессы средостения. У 45% больных 
раком легкого удалось провести стадирование. 

В  исследовании применялась технология бы-
строй оценки на месте (ROSE), с помощью которой 
в течение нескольких минут проводился анализ адек-
ватности полученного клеточного материала за счет 
быстрого окрашивания мазков. Использование ROSE 
способствовало значительному уменьшению коли-

чества повторных процедур бронхоскопии. ROSE-
технология позволила осуществлять контроль взятого 
материала для ЦИ, ГИ, ИЦХ, ИГХ и молекулярно-ге-
нетического исследования, получать информативный 
материал для клеточных блоков. Применение ROSE 
сократило количество неинформативного материала 
и  повысить информативность цитологического ис-
следования: чувствительность увеличить с 89 до 96%, 
достоверность – с 90 до 97%.

Выводы
EUS-EBUS ТАБ является малоинвазивным, эф

фективным, безопасным методом морфологической 
верификации при лимфоаденопатии средостения 
и  поражении легких. Это позволяет рекомендовать 
EUS-EBUS ТАБ для морфологической верифика-
ции поражения легких и лимфатических узлов сре-
достения в  качестве рутинного метода инвазивной 
диагностики в обследовании больных с опухолевой 
патологией.
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