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НехрОмаффиННые парагаНглиОмы 
средОстеНия

параганглиомы средостения — редкие, обильно васкуляризированные 
опухоли из хромаффинной ткани парааортальных ганглиев. авторы распо
лагают собственным опытом обследования и лечения 26 пациентов с внут
ригрудными нехромаффинными параганглиомами, из которых у 24 опухоли 
локализовались в переднем средостении. радикальные операции выполнены 
13 пациентам, паллиативные — 2. Впервые применена внутриартериальная 
регионарная химиотерапия как в качестве неоадъювантного, так и само
стоятельного лечения. анализ собственных наблюдений позволил сделать 
следующие выводы: противоопухолевая химиотерапия, особенно при 
внутриартериальном введении, оказывает выраженное лечебное действие; 
наиболее эффективно комплексное лечение с неоадъювантной химио
лучевой терапией.

ВВЕДЕНИЕ
Нехромаффинные параганглиомы 

(ПГ), известные также как хемодектомы, 
могут иметь различную локализацию. 
Наиболее часто их выявляют в области 
каротидного гломуса, яремной ямки, ор-
биты, спинномозговом канале, среднего 
уха, в забрюшинном пространстве. Вме-
сте с тем имеются сообщения о более ред-
кой их локализации: щитовидная железа, 
мочевой пузырь, предстательная железа, 
подвздошная область, легкое, сердце, 
средостение [2, 3, 4, 9, 22, 23, 24]. Особен-
ностью этих опухолей считается их спо-
собность к мультифокальному росту [7, 
8, 13, 21]. Чаще эти опухоли идиопатиче-
ские, но в литературе описаны семейные 
случаи, которые составляют 7–9% всех 
ПГ, наследуются они по аутосомно-до-
минантному типу [19, 21]. В этой связи 
должно быть рекомендовано клиническое 
и рентгенологическое обследование род-
ственников пациента [19].

ПГ — опухоль, исходящая из ткани 
нервных гребешков, которые развива-
ются в симпатических параганглиях. 
По классификации ВОЗ ПГ включены 
в группу параганглиом и гломусных 
опухолей. Термин «ПГ» применяет-
ся, главным образом, по отношению 
к опухолям из нехромаффинных пара-
ганглиев. Эти опухоли называют также 
зернистоклеточной, альвеолярной опу-
холью, карциноидом, нехромаффинной 
ПГ, хемодектомой. Близость клеток 
ПГ к нервным клеткам и волокнам 
свидетельствует не только об их генети-
ческом, но и функциональном родстве. 
Предполагается, что нехромаффинные 
ПГ секретируют полипептидные гор-
моны, не являющиеся катехоламинами.

Внутригрудные ПГ, локализующиеся 
преимущественно в средостении — редкие 

опухоли, отличаются сложностью доопера-
ционной диагностики и выбора адекватного 
метода лечения при наличии распростра-
ненного инфильтрирующего роста.

Размер и локализация ПГ средосте-
ния вариабельны, они редко достигают 
больших размеров, преимущественная 
локализация этих опухолей — переднее 
средостение, где источником их развития 
являются парааортальные симпатичес-
кие ганглии [1]. Однако есть сообщения 
о локализации ПГ в заднем средостении, 
происходящих, по-видимому, из пара-
вертебральной цепочки симпатических 
ганглиев [2, 9, 17].

Микроскопическое строение ПГ лю-
бой локализации однотипно. В зави-
симости от группировки клеток, ко-
личества стромы и сосудов выделяют 
альвеолярный (альвеолярно-трабекуляр-
ный), трабекулярный, ангиоматозный 
и солидный варианты ПГ. Эти варианты 
часто сочетаются в одной и той же опухо-
ли, но обычно преобладает один из них.

Злокачественный вариант опухоли, 
по распространенному мнению, отмечают 
редко [17, 21, 25], характеризуется выра-
женным инфильтрирующим ростом. Ме-
тастазы злокачественной ПГ появляются 
относительно поздно, вначале в регионар-
ных лимфатических узлах, затем быстро 
наступает гематогенное метастазирование. 
Описаны наблюдения злокачественных 
ПГ с наличием множественных органных 
метастазов, включая легкое, печень, кости, 
головной мозг, орбиту [15, 24, 25,].

По мнению B. Baysal и соавторов [7], 
критерий злокачественности ПГ основы-
вается на клиническом прогрессировании 
заболевания более, чем на гистологиче-
ской картине. ПГ без клеточной атипии 
может метастазировать в регионарные 
лимфоузлы или отдаленные органы 
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путем гематогенного распространения, 
хотя метастазы отмечают редко. Группа 
американских авторов [16] исследова-
ли ангиогенез при феохромоцитомах 
и ПГ и пришли к заключению, что вы-
раженная сосудистая сеть опухоли корре-
лирует с их способностью к инвазивному 
росту и ангиогенез опухоли может быть 
использован для оценки вероятности 
злокачественного поведения ПГ.

При наличии в средостении не-
хромаффинной несекретирующей ПГ, 
характеризующейся локальным ростом, 
клинические проявления опухоли обыч-
но минимальные и заболевание выяв-
ляют случайно при компьютерной (КТ) 
или магнито-резонансной томографии 
(МРТ), проводимых по поводу других 
заболеваний [12, 18, 21].

Выбор лечебной тактики при 
нехром аффинных ПГ средостения об-
условлен конкретными объективными 
данными. Радикальное хирургическое 
удаление остается стандартом лечения 
из-за угрозы озлокачествления опухоли 
и низкой чувствительности к химио- 
или лучевой терапии [26]. Основываясь 
на анализе собственного многолетнего 
клинического опыта и данных лите-
ратуры, мы поставили задачу оценить 
результаты различных лечебных под-
ходов и определить оптимальный метод 
лечения пациентов со злокачественными 
ПГ средостения, а также установить 
основные прогностические факторы 
изучаемой категории пациентов.

объЕКт И МЕтоДЫ 
ИССЛЕДоВАНИЯ
В отделении опухолей органов груд-

ной полости Национального института 
рака в 1968–2010 гг. находились под на-
блюдением 26 больных с внутригрудной 
локализацией ПГ, из которых 25 — с лока-
лизацией в средостении (24 — в переднем 
и 1 — в заднем).

Отмечено примерно одинаковое рас-
пределение больных по полу — 14 женщин 
и 12 мужчин. Возраст пациентов состав-
лял 14 лет – 74 года. Все больные прошли 
полное клиническое обследование с ши-
роким применением инструментальных 
методов, включая КТ, эндоскопическое, 
функциональное и цитоморфологическое 
исследования. Диагностические опера-
ции (парастернальная медиастинотомия, 
торакотомия, биопсия увеличенных пе-
риферических лимфоузлов) выполнены 
13 больным. У 10 из них верифицирована 
злокачественная ПГ. Трансторакальная 
пункционная биопсия опухоли для ци-
тологического исследования произведена 
13 пациентам.

Хирургическое вмешательство пред-
принято у 17 пациентов, из них у 12 опе-
рация была составляющей комплексного 
или комбинированного лечения, у 3 — 
как самостоятельное лечение и у 2 за-
кончилась пробной торакотомией.

Комбинированное лечение, включав-
шее предоперационную лучевую терапию 
и операцию, проведено 6 пациентам. 
Комплексное лечение получили 6 па-
циентов (в том числе неоадъювантную 
химио терапию), 3 — в сочетании с лучевой 
терапией. У 5 из этих больных применена 
методика внутриартериального введения 
противоопухолевых химиопрепаратов.

Больным с наличием отдаленных ме-
тастазов проводили паллиативное лечение: 
4 — лучевую терапию, 5 — только полихи-
миотерапию.

РЕЗУЛЬтАтЫ 
И ИХ обСУЖДЕНИЕ
Большинство пациентов (17 (65,4%)) 

поступили в клинику с распространен-
ным опухолевым процессом, у 8 (30,8%) 
выявлены дистантные метастазы (у 4 — 
в шейно-надключичные лимфоузлы, у 4 — 
в легкое, плевру, у 2 — в кости). Однако 
отдельные литературные сообщения сви-
детельствуют, что метастазы при ПГ отме-
чают редко — около 5–10% случаев [8, 9].

Больные ПГ средостения были распре-
делены по клиническим стадиям: І стадия 
(Т1N0M0) — 1, ІІ стадия (T2N0M0) — 5, 
ІІІ стадия (T3N0M0) — 11, ІV cтадия — на-
личие отдаленных метастазов (М1) — 8 и 
(Т4N2М0) — 1.

Клиническая картина нехромаффин-
ной ПГ средостения зависит от степени 
распространенности опухоли, ее локали-
зации и способности к инфильтрирую-
щему росту. При злокачественных вари-
антах ПГ, локализующихся в переднем 
средостении, превалируют симптомы 
компрессионного синдрома, включая 
синдром сдавления верхней полой вены, 
что отмечали у большинства наблюдае-
мых нами пациентов. ПГ средостения 
могут быть локально инвазивными, 
прорастать аорту и ее ветви, легочную 
артерию, перикард, сердце, что обуслов-
ливает клиническую симптоматику.

Из субъективных симптомов, наибо-
лее часто заставляющих наших пациентов 
обращаться за медицинской помощью, 
отмечали боль в груди, за грудиной в обла-
сти сердца (у 23). M. Вrown и соавторы [7] 
описали случай ПГ переднего средосте-
ния, выявленной при коронарной анги-
ографии, произведенной по поводу ати-
пичной боли в области сердца и одышки. 
Кровоснабжение опухоли осуществлялось 
ветвями коронарных артерий.

Основным методом распознавания 
опухоли остается рутинное рентгеноло-
гическое исследование, позволяющее 
определить наличие патологической 
тени в средостении, преимущественно 
в передневерхнем его отделе. Размеры, 
конфигурация и локализация тене-
образования во многом обусловливается 
типом роста опухоли — инкапсули-
рованным (доброкачественным) или 
инфильтрирующим (злокачественным). 
Для доброкачественных ПГ характерно 

наличие односторонне расположенной 
парамедиастинальной тени, округлой 
или несколько продолговатой формы, 
средней интенсивности, с ровными чет-
кими контурами. В боковой проекции 
ПГ локализуются вблизи дуги аорты, 
занимая передний или переднесредний 
отделы средостения, редко — заднего. 
Злокачественные ПГ обычно расположе-
ны за грудиной, срединно, обусловливая 
рентгенологически определяемое расши-
рение срединной тени в верхнем отделе, 
контуры тени четкие, местами неровные.

КТ или МРТ средостения позволя-
ют определить истинное расположение 
опухоли, вовлечение в патологический 
процесс соседних структур и анатоми-
ческих образований.

Специфичным исследованием для 
ПГ является сцинтиграфия с І123- или 
І131-метайодбензилгуанидином (MIBG-
сцинтиграфия). MIBG накапливается 
значительно больше в злокачественных 
ПГ по сравнению с доброкачественны-
ми, обеспечивая тем самым диагности-
ческий критерий дифференцировки этих 
опухолей [18, 26]. MIBG-сцинтиграфия 
в сочетании с КТ обеспечивает анатоми-
ческую и функциональную информацию 
с хорошей чувствительностью (80–90%) 
и специфичностью (95–100%) [18].

Дооперационный диагноз верифи-
цируется цитологическим и гистоло-
гическим исследованиями материала, 
полученного при игловой биопсии 
опухоли или при медиастиноскопии. 
По мнению R. Rana и соавторов [20], 
при диагностике ПГ достаточно убеди-
тельны цитологические особенности. 
Однако при цитологическом исследо-
вании материала пункционной биопсии 
опухоли у 13 наших пациентов ни в од-
ном случае не установлен правильный 
морфологический диагноз ПГ. Лишь 
у одной пациентки при иммуногисто-
химическом исследовании пунктата 
опухоли была диагностирована злока-
чественная ПГ.

Характер роста ПГ предопределяет 
возможность радикального ее удале-
ния. По мнению большинства авторов, 
лечение ПГ средостения должно быть 
хирургическим, за исключением зло-
качественных вариантов с наличием 
отдаленных метастазов. При инфиль-
трирующем росте опухоли и подрастании 
ее к магистральным сосудам, сердцу, 
трахее радикальное удаление оказывает-
ся невозможным или сопряжено со зна-
чительными техническими трудностями 
и вероятными тяжелыми интраопера-
ционными осложнениями. C. Andrade 
и соавторы [5] описали случай ПГ, ло-
кализующейся в аортопульмональном 
окне, хирургическое удаление которой 
осложнилось массивным кровотечени-
ем, остановленным только тампонадой 
плевральной полости. K.S. Williams 
и соавторы [27] представили наблюде-
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ние ПГ среднего средостения, распро-
странявшейся интраперикардиально, 
плотно сращенной с аортой у основания 
правой коронарной артерии. Выделение 
опухоли осложнилось острой массивной 
геморрагией до 4 л крови.

Из 26 наших больных различные мето-
ды лечения предприняты у 24. Операции 
выполнены 17 больным, из них радикаль-
ные — 13, паллиативные — 2 и пробные 
торакотомии — 2. Из числа радикальных 
операций у 7 пациентов вместе с удале-
нием опухоли произведена резекция со-
седних анатомичес ких структур (легкое, 
перикард, левая плечеголовная вена). 
Лишь у 3 больных лечение ограничилось 
самостоятельной радикальной операцией. 
Комбинированное лечение (предопера-
ционная лучевая терапия и операция) 
проведено 6 пациентам и комплексное 
лечение (неоадъювантная химиотерапия 
или химиотерапия в сочетании с луче-
вой) — 6 больным. Осложнений во время 
и после операций не отмечено.

По мнению M. Brown [7], продол-
жительность жизни больных не зависит 
даже от радикальности (полного или 
частичного) удаления ПГ и составляет 
3–13 лет. В наблюдении автора после 
частичного удаления ПГ средостения 
больной жил в течение 14 лет без про-
грессирования заболевания. В наблюде-
нии L. Mancini и F. Roncaroli [17] боль-
ной со злокачественной ПГ средостения 
был жив через 27 лет после хирургическо-
го удаления опухоли. Вместе с тем, име-
ются сообщения о развитии метастазов 
после полного удаления опухоли спустя 
длительный период [20].

Отношение к лучевой терапии при 
неоперабельных ПГ противоречиво — 
от оценки метода как эффективного, 
позволяющего авторам [2] рекомен-
довать включение облучения в комби-
нированное лечение злокачественных 
ПГ, до негативного [25]. Нам пред-
ставляется возможным объяснить столь 
противоречивые суждения разнообра-
зием гистологических типов ПГ. Ис-
ходя из наших наблюдений, можно 
отметить умеренную чувствительность 
ПГ к лучевой терапии. У большинства 
больных, которым была проведена 
лучевая терапия в качестве предопе-
рационного или самостоятельного 
лечения, выявлено прогрессирование 
опухолевого роста. Лишь у одного 
больного после радикального удаления 
ПГ с предоперационной лучевой тера-
пией не отмечено прогрессирования 
опухоли в течение 4,7 года, 5 пациентов 
умерли от пролонгации заболевания 
в сроки от 5,5 до 48 мес, средняя про-
должительность их жизни после лече-
ния составила 32,7 мес. После пробной 
торакотомии с предоперационной 
лучевой терапией пациентка прожила 
более 3 лет, еще одна пациентка по-
сле паллиативного удаления опухоли 

с пред- и послеоперационным облуче-
нием средостения жила 21 мес.

О применении химиотерапии в лече-
нии злокачественных ПГ имеются еди-
ничные сообщения [2, 15, 25]. A. Argiris 
и соавторы [6], применяя при мета-
статической форме ПГ химиотерапию 
циклофосфаном, доксорубицином 
и дакарбазином, отметили выраженное 
клиническое улучшение, но при этом 
не выявлено значительных изменений 
опухоли на КТ; пациент наблюдался без 
прогрессирования заболевания 24 мес. 
Временное улучшение лабораторных 
данных и уменьшение на 20% размеров 
метастазов в печени в результате приме-
нения циклофосфана, винкристина и да-
карбазина у больного злокачественной 
метастазирующей ПГ отмечали S. Kimura 
с соавторами [15]. По опыту H. Huang 
и соавторов [14], применявших этот 
режим химиотерапии у пациентов со зло-
качественными ПГ, получен убедитель-
ный паллиативный эффект с медианой 
выживания 3,3 года.

По нашим наблюдениям, положи-
тельный непосредственный эффект 
и лучшие результаты безрецидивного 
выживания больных с ПГ получены 
от проводимого лечения с химиотера-
пией. Значительное уменьшение выра-
женности как клинических симптомов 
компрессионного синдрома (включая 
синдром сдавления верхней полой вены), 
так и рентгенологически регистрируе-
мых размеров опухоли в средостении, 
было достигнуто в результате проводи-
мой внутриартериальной регионарной 
полихимиотерапии. Злокачественная 
ПГ у большинства больных оказалась 
чувствительной к химиотерапии, про-
водимой несколькими блоками, вклю-
чавшими цисплатин, циклофосфан, 
винкристин и дакарбазин, у отдельных 
пациентов добавляли доксорубицин 
или ластед. Продолжительность жизни 
пациентов после проведенного комп-
лексного лечения с использованием 
указанных химиопрепаратов составила 
от 23 мес до 7,7 года, 4 больных про-
должают наблюдаться 3–7 лет. Средняя 
продолжительность жизни в этой группе 
пациентов составила 58,3 мес.

Представляем одно из наших на-
блюдений. Больная М., 31 год, поступила 
в отделение опухолей органов грудной 
полости 3.12.2007 г. с диагнозом «опухоль 
средостения. Тимома?». На момент по-
ступления больная предъявляла жалобы 
на сухой кашель, одышку при физичес-
кой нагрузке, боль в правой половине 
грудной клетки, повышение температу-
ры тела до 37,5 °С по вечерам, кожный 
зуд. Для верификации диагноза дважды 
выполняли трансторакальную пункци-
онную биопсию опухоли средостения, 
однако, кроме данных о злокачествен-
ной опухоли, уточняющей информации 
получено не было. 6.12.2007 г. были вы-

полнены диагностическая торакотомия 
справа, биопсия опухоли, катетеризация 
обеих внутренних грудных артерий. 
На основании данных патогистологи-
ческого (рис. 1) и иммуногистохими-
ческого исследований, а также данных 
спиральной КТ, был установлен кли-
нический диагноз «злокачественная 
параганглиома средостения». Метастазы 
опухоли в лимфатические узлы корня 
правого легкого, паратрахеальные лим-
фатические узлы.

С 18 по 21 декабря 2007 г. пациентка 
получила цикл внутриартериальной по-
лихимиотерапии по схеме цисплатин + 
ластет + винкристин. С января по май 
2008 г., с интервалом в 3 нед, было 
проведено еще 4 цикла системной по-
лихимиотерапии по аналогичной схеме, 
так как катетеры в обеих внутренних 
грудных артериях были тромбированы, 
несмотря на профилактическую гепа-
ринотерапию. Курс полихимиотерапии 
больная перенесла удовлетворительно. 
26.05.2008 г. она была проопериро-
вана. Выполнено удаление опухоли 
средостения с резекцией верхней доли 
левого легкого, резекцией перикарда, 
тотальной медиастинальной лимфо-
диссекцией. По данным патогистоло-
гического исследования, удаленная 
опухоль — злокачественная ПГ с вы-
раженным лечебным патоморфозом, 
объем жизнеспособной опухолевой 
ткани составил 23,7% (рис. 2, 3). Через 
10 дней после операции больная выпи-
сана в удо влетворительном состоянии.

Через 3 мес, при контрольном 
осмо тре, выявлено прогрессирование 
заболевания — увеличение шейно-
надключичных лимфатических узлов 
справа до 1,5–2 см, солитарный ме-
тастаз в S5 печени до 5 см в диаметре. 
Выполнена широкая лимфодиссекция 
шейно-надключичной области справа. 
В удаленных лимфоузлах подтверждено 
наличие метастазов злокачественной 
ПГ. Проведен цикл полихимиотерапии 
по схеме ифосфамид  +доксорубицин. 
В дальнейшем пациентка получила 5 ци-
клов полихимиотерапии по идентичной 
схеме по месту жительства. 25.06.2009 г. 
больной проведено оперативное вмеша-
тельство по поводу метастаза в печень. 
Выполнена резекция S5 печени с мета-
стазом злокачественной параганглиомы. 
Заключение гистологического исследо-
вания: в печени, лимфоузлах разрастание 
низкодифференцированной опухоли — 
злокачественная ПГ.

В настоящее время состояние па-
циентки удовлетворительное, данных 
о прогрессировании заболевания нет.

Накопленный собственный матери-
ал позволяет сделать следующие выводы:

1. Нехромаффинная ПГ средостения 
развивается с одинаковой частотой как 
у мужчин, так и у женщин, не зависит 
от возраста пациентов.

2. Из 26 наблюдавшихся пациентов 
у 25 была гистологически подтвержден-
ная злокачественная ПГ, что позволяет 
нам не согласиться с имеющимися 
в литературе утверждениями о большой 
редкости злокачественных вариантов 
ПГ средостения.

3. Уточненная дооперационная диа-
гностика ПГ средостения очень сложна 
и возможна лишь при гистологическом 
(иммуногистохимическом) исследова-
нии биопсийного или операционного 
материала опухоли.

4. Преимущественная локализация 
ПГ в средостении — передний отдел, 
верхний этаж, в области дуги аорты и маги-
стральных венозных стволов средостения.

5. Для злокачественной ПГ средо-
стения характерны инфильтрирующий 
рост, врастание в соседние анатомические 
структуры, высокая плотность васкуляри-
зации, быстрый рост опухоли и способ-
ность к метастазированию.

6. Большинство гистологических 
вариантов злокачественной ПГ средо-
стения умеренно чувствительны к ио-
низирующему облучению. Лучевая тера-
пия оказывает паллиативный лечебный 
эффект.

7. Противоопухолевая химиотерапия, 
включающая цисплатин, винкристин, 
дакарбазин, циклофосфан оказывает 
выраженное лечебное действие на боль-
шинство вариантов злокачественной 
ПГ. Регионарная внутриартериальная 
химиотерапия является методом выбора 
в качестве предоперационного лечения 
злокачественной ПГ средостения.
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Нехромафінні парагангліоми середостіння
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Резюме. Парагангліоми середостіння — рідкісні, добре васкуля-
ризовані пухлини з хромафінної тканини парааортальних гангліїв. 
Автори мають власний досвід обстеження та лікування 26 пацієнтів 
з внутрішньогрудними нехромафінними парагангліо мами, з яких 
у 27 пухлини локалізувалися у передньому середо стінні. Радикальні 
операції виконані 13 пацієнтам, паліативні втручання — 2. Впер-
ше застосована внутрішньоартеріальна поліхіміотерапія у якості 
як неоад’ювантного, так і самостійного лікування. Аналіз власних 
спостережень дозволив зробити такі висновки: протипухлинна 
хіміотерапія, особливо при внутрішньоартеріальному введенні, 
чинить виражену лікувальну дію; найефективніше комплексне 
лікування з неоад’ювантною хіміо-променевою терапією.

Ключові слова: середостіння, нехромафінна парагангліома, хе-
модектома, хірургічне лікування, хіміотерапія, променева терапія.

Mediastinal Nonchromaffin Paragangliomas
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Summary. Thoracic Mediastinal non-chromaffin paragan-
gliomas are very rare tumors. They can arise from chemoreceptor 
at multiple sites throughout the body. The paper presents the personal 
experience of the authors in the examination and treatment of 26 pa-
tients with mediastinal paraganglioma, 27 of them were malignant. 
The diagnosis was provided by the histological examination of the 
surgical specimen. It was the first experience to put into practice 
the intraarterial selective combined chemotherapy with significant 
clinical effect. Total resection after intraarterial chemotherapy is the 
best approach to the treatment of malignant paragangliomas.

Key words: mediastinum, non-chromaffin paraganglioma, che-
modectoma, surgical excision, chemotherapy, radiotherapy.


