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Abstract
Tumors of the thymus are rare conditions in 

children. Even rarer in children and adolescents 
found thymic carcinoids. In reviewing the litera-
ture, data on the incidence, morphology, differen-
tial diagnostic features of neuroendocrine tumors 
of the thymus, clinical features and prognostic 
criteria of the disease. Highlights the diffi culty of 
preoperative diagnosis of neuroendocrine tumors 
of the thymus gland. For the treatment of thymic 
carcinoids used surgical, radiation and drug meth-
ods and combinations, depending on the size of the 
tumor, its invasion into surrounding organs and tis-
sues, the presence of metastases.

Given their own clinical observation of the pa-
tients 16 years of age, who underwent radical sur-
gery for thymic carcinoid. Histological and immu-
nohistochemical pattern corresponds to an atypical 
carcinoid of the thymus.

Key words: tumor in children, thymic carci-
noid, diagnosis, surgical treatment

Резюме
Опухоли вилочковой железы – редкая пато-

логия детского возраста. Еще реже у детей и под-
ростков встречаются карциноиды тимуса. В обзоре 
литературы приведены данные по заболеваемости, 
морфологии, дифференциально-диагностическим 
признакам нейроэндокринных опухолей тимуса, 
клиническим проявлениям и прогностическим 
критериям заболевания. Подчеркиваются трудно-
сти дооперационной диагностики нейроэндокрин-
ных опухолей вилочковой железы. Для лечения 
карциноидов тимуса применяются хирургический, 
лучевой и лекарственный методы и их сочетания, 
что зависит от размеров опухоли, ее инвазии в окру-
жающие органы и ткани, наличия метастазов.

Приводится собственное клиническое наблю-
дение за пациенткой 16 лет, которой выполнена 
радикальная операция по поводу карциноида ви-
лочковой железы. Гистологическая и иммуногисто-
химическая картина соответствует атипическому 
карциноиду тимуса.

Ключевые слова: опухоли у детей, карциноид 
вилочковой железы, диагностика, хирургическое 
лечение
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Карциноид [греч. karkinos – рак (животное), 
раковая язва + eidos – вид; синоним: аргентаффи-
нома, карциноидная опухоль, нейрокарцинома] – 
опухоль, структурно напоминающая рак, в части 
случаев обладающая биологической активностью; 
относится к группе апудом.

Термин «карциноид» предложил S. Oberndorfer 
в 1907 г. для обозначения опухоли кишок, имевшей 

подобие с раковой опухолью (карциномой), но от-
личавшейся меньшей злокачественностью [3, 4, 6]. 
Эти опухоли составляют 0,05–0,2% всех злокаче-
ственных новообразований и 0,4–1% всех неоплазм 
пищеварительного тракта. Около 1–3% их локали-
зуется в толстой кишке, чаще всего в червеобразном 
отростке. Эти опухоли также встречаются в брон-
хах, поджелудочной железе, печени, желчном пузы-
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ре, предстательной железе, яичниках. Крайне редко 
наблюдаются карциноиды вилочковой железы [3, 
18, 21, 23, 35–38, 49, 51, 78, 79].

Некоторые опухоли тимуса сопровождаются 
клиническими проявлениями синдрома Кушинга, 
однако их стали выделять из группы тимом лишь 
30 лет назад. Раньше такие опухоли вилочковой 
железы обозначали как тимомы карциноидного 
типа, и только в 1972 г. J. Rosai и Е. Higa пред-
ложили выделить их в самостоятельную группу 
на основании обнаружения в клетках нейросекре-
торных гранул, подчеркнув, таким образом, пол-
ную аналогию с карциноидами другой локализа-
ции [60].

Тимические карциноиды являются редкими 
опухолями, обычно развивающимися в молодом 
возрасте. Как правило, они характеризуются от-
носительно медленным ростом, часто инвазией 
в соседние органы и анатомические структуры, 
в 30–40% наблюдений – экстраторакальными ме-
тастазами или местным рецидивом после хирур-
гического лечения независимо от применения 
после операционной лучевой или химиотерапии 
в отличие от тимом, которые проявляют такое 
агрессивное клиническое течение менее чем в 5% 
наблюдений [15, 20, 21, 23, 54, 59].

Среди больных с карциноидами вилочковой 
железы преобладают лица мужского пола – 95%. 
Возраст пациентов колеблется от 20 до 84 лет, 
но чаще это заболевание наблюдается у лиц моло-
дого возраста [3, 9, 16, 17, 39, 46–48, 53, 55, 56, 60–
62, 69–71, 75, 77, 80, 81]. В госпитале Генри Форда 
в Детройте в течение 38 лет наблюдали 7 больных 
(6 мужчин и 1 женщину); средний возраст 48 лет 
[35].

На международном симпозиуме по карцино-
идным опухолям в 1994 г. было предложено пе-
ресмотреть классификацию нейроэндокринных 
опухолей, согласно которой термин «карциноид» 
заменили термином «нейроэндокринная опухоль» 
с целью выделения группы опухолей с нейроэндо-
кринными характеристиками, что отражает связь 
между нейроном и полипептидпродуцирующими 
клетками [3, 24, 35].

Гистологически нейроэндокринная опухоль 
состоит из мономорфных округлых, овальных 
или слегка полиэдрических клеток, их размеры 
меньше, чем у опухолевых клеток в светлоклеточ-
ных тимомах [9, 41].

Опухолевые клетки имеют округлые гипер-
хромные ядра, содержащие 1–2 ядрышка. Ядра 
расположены в центре клетки и окружены эозино-
фильной, иногда мелкозернистой, плохо контуриро-
ванной цитоплазмой. Фигуры атипических митозов 
не характерны для нейроэндокринных опухолей 
вилочковой железы, хотя в опухолях, обладающих 
инфильтративным ростом, они могут быть много-
численными. Разнообразие гистологической карти-
ны опухоли связано с многообразием возможных 
группировок опухолевых клеток. В одной и той же 
опухоли можно встретить солидно-альвеолярные, 
лентовидные и трабекулярные структуры [3, 9, 35]. 
Выделяют следующие группы дифференциально-
диагностических признаков нейроэндокринных 
опухолей тимуса:

1) макроскопически тимические карцинои-
ды представляют крупные инкапсулированные 
узлы, полностью замещающие ткань железы. 
Они серо-белого цвета, плотные при разреза-
нии, часто имеют песчаную консистенцию, в них 
мало фиброзных перегородок. Примерно в 70% 
наблюдений отмечаются участки кровоизлияний 
и некрозов;

2) микроскопически строение апудом тимуса 
сходно со структурой нейроэндокринных опухо-
лей других локализаций, в частности желудочно-
кишечного тракта и бронхов. Общая структура 
новообразований в отличие от эпителиальных ти-
мом имеет типично эндокринный характер: четкие 
клеточные гнезда отделены друг от друга тонкими 
прослойками соединительной ткани с проходящи-
ми в них щелевидными и синусоидальными сосуда-
ми. Могут наблюдаться участки псевдожелезистого 
строения;

3) более 50% нейроэндокринных опухолей ти-
муса имеют области трабекулярного роста и фор-
мации истинных розеток. Просвет розеток может 
содержать материал, который окрашивается альци-
ановым синим или коллоидным железом;

4) наличие центрального некроза внутри гнезд 
опухолевых клеток отражает дистрофическую 
кальцификацию и является гистологическим осно-
ванием песчаной консистенции, которая отмечает-
ся при микроскопическом исследовании нейроэн-
докринных опухолей тимуса.

Наибольшее значение для дифференциальной 
диагностики нейроэндокринных опухолей тимуса 
имеют гистохимические реакции Гримслиуса и Па-
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скаля, выявляющие специфическую зернистость 
в опухолевых клетках [3, 7, 9, 11, 28, 29, 31, 32, 51].

Отличительным признаком нейроэндокринных 
опухолей является присутствие во всех клетках 
большого количества специфических электрон-
но-плотных секреторных гранул, ограниченных 
двухконтурной мембраной, весьма разнообразных 
по величине, форме и электронной плотности. 
В клетках нейроэндокринных опухолей вилочковой 
железы преобладают округлые гранулы диаметром 
70–150 нм, тонофиламенты в клетках отсутствуют 
[3, 9, 30, 52, 66].

Чаще опухоли тимуса сопровождаются ха-
рактерной клинической картиной генерализован-
ной миастении. Примерно 30% нейроэндокрин-
ных опухолей тимуса клинически проявляются 
синдромом Кушинга [35, 51, 58, 78]. Кроме того, 
у больных с такими опухолями иногда наблюда-
ются несоответствующая эктопическая продукция 
антидиуретического гормона, гипертрофическая 
остеоартропатия и синдром Итона–Ламберта [19, 
21, 36, 37, 51]. Нейроэндокринные опухоли тимуса 
могут сопровождаться такими симптомами и при-
знаками смещения (сдавления) органов грудной 
клетки, как одышка, кашель, боли в грудной клетке, 
синдром сдавления верхней полой вены, или выяв-
ляться случайно при рентгенологическом исследо-
вании грудной клетки [78, 79]. В отдельных наблю-
дениях описаны эндокринные нарушения в виде 
карциноидного синдрома – приступы удушья с вы-
раженным цианозом, поносы [3, 7]. Редко первы-
ми проявлениями этих опухолей служат метастазы 
в шейные лимфоузлы, кости или кожу [30, 51, 79].

Нейроэндокринные опухоли тимуса по клини-
ческому течению значительно более агрессивны, 
чем эпителиальные опухоли вилочковой железы – 
тимомы, у которых в большинстве наблюдений 
выражена макро- и микроинвазия в ткани средо-
стения. У 30% больных нейроэндокринными опу-
холями вилочковой железы наблюдаются отдален-
ные метастазы, в отличие от тимом, при которых 
инфильтрирующий рост в окружающие ткани от-
мечается довольно редко [13, 33–35, 73].

Дооперационная диагностика нейроэндокрин-
ных опухолей вилочковой железы представляет 
значительные трудности. Использование специ-
альных методов исследования, таких как пневмо-
медиастинография, радиоизотопное сканирование, 
флебография вилочковой железы, компьютерная 

и магнитно-резонансная томографии, позволя-
ет лишь установить наличие опухоли вилочковой 
железы, при этом ошибки в выявлении тимом со-
ставляют 20–30%, что снижает возможность сво-
евременного хирургического лечения больных [1, 
2, 5, 8, 10, 12–14, 57, 65]. Определенное значение 
на этапе дооперационной диагностики нейроэндо-
кринных опухолей тимуса имеет применение УЗИ 
с тонкоигольной аспирационной биопсией вилоч-
ковой железы и последующим цитологическим ис-
следованием полученного материала [40, 43].

Однако окончательная диагностика возможна 
только при гистологическом исследовании опера-
ционного материала. У больных с приступами ги-
перемии и другими симптомами карциноидного 
синдрома диагноз может быть установлен на осно-
вании высокого уровня 5-гидроксииндолацетало-
вой кислоты в моче (метаболит серотонина) [26, 27, 
30, 45, 68, 81].

Основным прогностическим критерием явля-
ется наличие или отсутствие инфильтративного ро-
ста опухоли. Сроки выживания больных в первую 
очередь зависят от размеров первичной опухоли 
и наличия метастазов. Наиболее часто имеются от-
даленные метастазы в печени, легких, в то время 
как метастазы в кости, кожу и нервную систему от-
мечают реже [25, 26, 35, 42, 50, 63, 64, 67].

В клинике Мейо с 1972 по 1984 г. наблюдали 
154 больных (51% женщин, 49% мужчин) в воз-
расте от 12 до 84 лет с гистологически доказанной 
нейроэндокринной опухолью. У 93 (60%) больных 
бессимптомная опухоль была выявлена случай-
но [61, 71].

При оценке прогноза статистически достовер-
ное значение имеют возраст, размер опухоли, сте-
пень инвазии, вовлеченность лимфоузлов и стадия 
заболевания [76]. В клинике Мейо у 8 из 15 паци-
ентов с нейроэндокринными опухолями тимуса 
в сочетании с синдромом МЭН-1 отмечена местная 
инвазия опухолью [35].

Несмотря на хирургическое удаление и в 9 на-
блюдениях лучевую и химиотерапию, метастазы 
развились у 73% больных, у 3-х больных не было 
метастазов, но более 5 лет жил только 1 больной. 
Учитывая неблагоприятный прогноз при нейроэн-
докринных опухолях вилочковой железы, некото-
рые авторы рекомендуют проводить в послеопера-
ционном периоде лучевую терапию, особенно если 
опухоль обладает инвазивным ростом [18, 41, 72, 
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74]. Тотальное удаление опухоли в сочетании с лу-
чевой и химиотерапией в 57,1% наблюдений приво-
дит к полному выздоровлению [9, 22, 44].

Учитывая крайнюю редкость карциноидов ви-
лочковой железы, каждый новый случай представ-
ляет безусловный интерес для клиницистов, онко-
логов, хирургов и всех врачей, интересующихся 
проблемами онкологии.

Клиническое наблюдение
Пациентка Н., 16 лет, считает себя больной 

с конца ноября 2012 г., когда появились боли в ле-
вой руке, возникающие в основном после нагрузок, 
усиливающиеся в ночное время и купирующиеся 
приемом трамадола. Девочку беспокоят чувство 
дискомфорта в груди, затрудненность дыхания, 
одышка при нагрузке. По поводу вышеперечис-
ленных жалоб больная обратилась к педиатру в по-
ликлинику по месту жительства, где после про-
веденной флюорографии была диагностирована 
аневризма аорты. При компьютерной томографии 
было выявлено мягкотканое новообразование в об-
ласти верхнего переднего средостения с четкими 
бугристыми контурами неоднородной структуры 
плотностью 40–45 ед. HU размерами 82×82×67 мм. 
В структуре новообразования определяются оча-
ги пониженной плотности 25–30 ед. HU (полости 
распада). В толще нижнего полюса опухоли опре-
деляется дополнительный очаг до 1,5 см в диаме-
тре, предположительно увеличенный лимфоузел. 
Новообразование интимно прилежит к передней 
грудной стенке, органам средостения, дуге аор-
ты, компремирует верхнюю долю левого легкого 
без признаков прорастания.

Заключение: опухоль переднего верхнего сре-
достения.

Состояние ребенка при поступлении удовлет-
ворительное. Кожные покровы и видимые сли-
зистые обычной окраски. Над легкими с обеих 
сторон проводится везикулярное дыхание, хрипы 
не выслушиваются. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные. При перкуссии границы средостения расши-
рены влево на 4 см от среднеключичной линии. 
Со стороны систем пищеварения и мочевыделения 
без особенностей.

Было проведено комплексное обследование, 
включающее лабораторные (общие и биохими-
ческие анализы крови, мочи, исследования крови 
на опухолевые маркеры, анализ миелограммы), 

визуализирующие (ультразвуковая доплерография, 
компьютерная томо- и ангиография) и морфоло-
гические (исследование миелограммы и анализ 
пунктата из опухоли) Исследования миелограм-
мы и опухолевых маркеров патологии не выявили. 
Анализ пунктата из новообразования клеток опухо-
ли не выявил.

При компьютерной ангиографии выявляет-
ся опухоль переднего средостения, имеющая до-
вольно четкий, неровный контур, прилежащая 
к левому предсердию своим нижним полюсом. 
Дуга аорты проходит по медиальной, а ее сосуды 
по медиальной и верхней поверхностям опухоли 
(рис. 1–3).

По совокупности проведенных исследований 
был установлен диагноз опухоли переднего верхне-
го средостения, исходящей, более вероятно, из ви-
лочковой железы. Не исключалась герминогенная 
природа опухоли. Исходя из возможности выполне-
ния радикальной операции было принято решение 
о выполнении на первом этапе хирургического вме-
шательства – торакотомии слева, удаления опухоли 
средостения.

При ревизии плевральной полости выпота нет. 
Левое легкое без признаков патологии. В верхней 
половине левого гемиторакса определяется опу-
холь багрово-синего цвета с бугристой поверх-
ностью преимущественно очень плотной, места-
ми плотноэластической консистенции размерами 
13,0×12,0×10,0 см (рис. 4). Опухоль покрыта се-
тью патологических сосудов. Новообразование 
кровоснабжается от сосудов среднего порядка, 
идущих от ветвей дуги аорты. Медиальная по-
верхность новообразования интимно прилежит 
к дуге аорты и корню левого легкого. Острым 
путем опухоль выделена из окружающих тканей, 
при этом обнаружено подрастание нижнего по-
люса опухоли к левой стенке перикарда на участ-
ке ~2,0×1,0 см. Проведена краевая резекция пе-
рикарда с ушиванием образовавшегося дефекта. 
После мобилизации нижнего полюса, передней 
и латеральной поверхностей новообразование от-
делено от дуги аорты, ее ветвей и корня левого 
легкого и удалено. При ревизии ложа удаленной 
опухоли был выявлен увеличенный лимфоузел 
багрово-серого цвета с гладкой поверхностью 
плотноэластической консистенции размерами 
~3,0×2,0×2,0 см. Лимфоузел располагался в углу 
между трахеей и левым главным бронхом. Лимфо-
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узел успешно удален. Опухоль удалена макроско-
пически радикально (рис. 5). Послеоперационный 
период осложнился развитием транзиторных не-
врологических нарушений в виде левосторонне-
го сегментарно-диссоциированного расстройства 
чувствительности с уровня L1, по поводу чего 
проводилась специфическая терапия, на фоне 
которой эти явления купировались. На 5-е сутки 
после операции появилась лимфорея (по дренажу 
из левой плевральной полости). На фоне прове-
денной консервативной терапии (парентеральное 
питание) через 3 суток лимфорея прекратилась. 
Швы сняты на 11-е сутки, заживление раны пер-
вичным натяжением.

Гистологическое заключение: атипический 
карциноид вилочковой железы.

Опухолевые маркеры в сыворотке крови не уве-
личены.

Атипический карциноид тимуса относится 
к высокодифференцированным нейроэндокрин-
ным карциномам. Отличительные признаки – оча-
ги некрозов и высокая митотическая активность 
(2–10 митозов на 2 мм2). В остальном данная опу-
холь идентична типическому карциноиду. Клас-
сическая гистологическая картина представлена 
трабекулами, солидными узлами, розетками, па-
лисадными структурами и любыми их сочетания-
ми в окружении васкуляризированной фиброзной 

стромы. Трабекулы и розетки встречаются более 
чем в половине случаев. Клеточные элементы 
мономорфные, округлой, овоидной или полиго-
нальной формы со средним ядерно-цитоплазма-
тическим соотношением. Ядра округлые или ово-
идные, содержат мелкодисперсный хроматин. 

Рис. 1. Компьютерная ангиография ребенка Н., 16 лет. Опухоль 
переднего средостения имеет довольно четкий, неровный контур, 
прилежит к предсердию своим нижним полюсом. Дуга аорты 
проходит пор медиальному краю опухоли

Рис. 3. Компьютерная ангиография – 3D реконструкция. 
Отчетливо визуализируются дуга аорты и ее ветви, проходящие 
по верхнемедиальной поверхности опухоли переднего 
средостения. Определяется связь нижнего полюса опухоли 
с левым предсердием

Рис. 2. Компьютерная ангиограмма ребенка Н., 16 лет. Опухоль 
переднего средостения. Отчетливо визуализируется дуга аорты, 
проходящая по внутренней поверхности опухоли



104

2013 Том III, № 1

Цитоплазма с четкими контурами, слабоэози-
нофильная или оптически пустая. Редко можно 
встретить немногочисленные анаплазированные 
клетки и кальцинаты (рис. 6).

Особенность иммунного фенотипа опухоли – 
коэкспрессия эпителиальных маркеров (Pancyto-
keratin, EMA) и маркеров нейрональной дифферен-
цировки (NSE, Synaptophysin, Chromogranin).

Учитывая радикальность выполненной опе-
рации, а также отсутствие опухолевых маркеров 
в сыворотке крови, после проведенного консилиу-
ма врачей отдела онкологии НПЦ медицинской по-
мощи детям было принято решение о проведении 
динамического наблюдения за пациенткой в ус-
ловиях консультативно-диагностического центра 
НПЦ и участкового педиатра. Девочка в удовлетво-
рительном состоянии выписана домой.

Таким образом, карциноид вилочковой же-
лезы редко регистрируется у взрослых и крайне 
редко наблюдается у детей и подростков. Диагно-
стика карциноидов тимуса представляет опреде-
ленные трудности, она должна быть комплексной 
и включать методы лабораторных (в том числе 
определение гормонов и опухолевых маркеров), 
визуализирующих (УЗИ, допплерографию, ком-
пьютерную и магнитно-резонансную томогра-
фии) и морфологических исследований. При от-
сутствии отдаленных метастазов возможности 
выполнения радикальной операции (по данным 
визуализирующих методов диагностики) на пер-
вом этапе может быть выполнено хирургическое 
вмешательство. Послеоперационная тактика ве-
дения больного зависит от морфологических 
особенностей новообразования, наличия резиду-
альной опухоли (микро- или макроскопической) 
и опухолевых маркеров. В последних случаях 
следует рассмотреть вопрос о назначении паци-
енту химиолучевого лечения.

Рис. 4. Вид опухоли вилочковой железы после вскрытия грудной 
полости и выделения новообразования из многочисленных спаек. 
Нижний полюс опухоли связан с перикардом

Рис. 6. Гистологическая картина (микропрепарат) удаленной 
опухоли – атипического карциноида вилочковой железы

Рис. 5. Макропрепарат удаленной опухоли вилочковой железы. 
Новообразование в основном имеет хрящевую плотность, на 
отдельных участках опухоли встречаются участки округлой 
формы, эластической плотности. Размеры опухоли 13,0 × 12,0 × 
10,0 см
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