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Криoдеструкция – метод локаль-
ного воздействия низких темпера-
тур с лечебной целью, представ-
ляет собой замораживание тканей 
oпределенной области с помощью 
азота. Патoлогическая ткань подвер-
гается разрушению под действием 
сверхнизких температур, при этом 
процесс некрoза опухоли контролиру-
ется врачом. Ткань в зoне воздействия 
становится белой, холодной, плотной, 
нечувствительной. Происходит гибель 
oпухолевых клеток путем образова-
ния вне- и внутриклетoчных кристал-
ликов льда, стаза крови, приводящих 
к аноксии и некрозу ткани, а также к 
гуморальному и клеточно-опосредо-
ванному ответу всего организма на 
криoвоздействие. 

Однако с помощью криогенного воз-
действия, независимо от типа приме-
няемого криоаппарата, практически 
невозможно разрушить большой объ-

ем ткани. С этим связано то, что кри-
охирургические методы применяют 
главным образом для лечения поверх-
ностных образований кожи и слизи-
стых оболочек, где объем разрушения 
невелик, область доступна для визу-
ального наблюдения и не требуется 
сложных методов контроля [7].

По сравнению с другими хирур-
гическими вмешательствами крио-
хирургия имеет ряд преимуществ в 
виде простоты операции, возмож-
ности полного разрушения опухоле-
вой ткани с активизацией защитных 
факторов, тормозящих дальнейшее 
развитие опухоли, безболезненность, 
гемостатический эффект заморажи-
вания и вполне удовлетворительный 
косметический эффект с отсутствием 
грубых рубцов, меньшее количество 
осложнений, возникающих после опе-
рации, таких как образование спаек, 
грубых и келоидных швов, нагноение. 
Кроме этого, при проведении криоте-
рапевтических процедур выявлены 
иммуномодуляторное, адаптогенное, 
дестрессорное действия, повыше-
ние устойчивости организма к дей-
ствию стресс-факторов физической, 
химической, психогенной природы и 
профилактика аллергических и ауто-
иммунных заболеваний. При криоте-
рапевтическом воздействии достига-
ется сенсибилизация всех защитных и 

регуляторных систем организма, вклю-
чая прооксидантную систему, систему 
апоптоза, иммунокомпетентные си-
стемы с восстановлением активности 
Т-хелперных и Т-киллерных подсистем 
иммунной системы. Этот патогенетиче-
ский механизм особенно важен, т.к. из-
вестно, что растущее злокачественное 
новообразование и иммунная система 
находятся в сложных многоуровневых 
перекрестных взаимоотношениях, с 
иммуносупрессивным влиянием опу-
холи [1,3,4,8–11]. 

Большие возможности локальной 
криогенной терапии определили ее 
прогрессирующее, патогенетическое 
развитие. В настоящее время крио-
генный вид лечения стал стандарт-
ным методом терапии в амбулаторной 
онкологической практике, особенно 
в лечении доброкачественных и зло-
качественных новообразований кожи 
и слизистых оболочек различной 
локализации. Показаниями для кри-
охирургии служат локализация эпи-
телиальных новообразований кожи в 
периорбитальной области, области 
носа, туловища, конечностей, половых 
органов, а также рецидивы опухоли по-
сле лучевой терапии, развитие ново-
образования на рубцах и т.д. 

Несмотря на вышеизложенное, 
сведения о морфологии и характере 
первичного повреждения тканей при 
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криодеструкции немногочисленны. Де-
струкция патологических образований 
с последующим замещением тканью в 
преобладающем числе случаев явля-
ется основной целью криогенного ле-
чения, как и других локальных видов 
лечения. Самые разнообразные фор-
мы гибели клетки могут быть вызваны 
идентичными явлениями, т.е. многие 
особенности патологических измене-
ний под воздействием физических и 
химических агентов больше зависят от 
продолжительности воздействия, чем 
от его характера. Выживание клеток и 
их гибель существенно зависят от ре-
жимов охлаждения и замораживания 
биологических объектов и их оттаива-
ния. 

В настоящее время известно, что 
процесс криодеструкции ткани вклю-
чает 2 фазы: первичное поврежде-
ние, связанное с непосредственным 
некрозом поверхностных слоев ткани 
под влиянием низкой температуры, и 
вторичное повреждение, обусловлен-
ное гибелью патологической ткани в 
результате нарушения гемодинамики, 
вызванного тромбозом и деструкцией 
стенок сосудов микроциркуляторного 
русла во всем объеме замораживания 
и в ходе асептического воспаления. 
Это вызывает вторичный ишемиче-
ский некроз ткани. После криодеструк-
ции возникает неглубокое поврежде-
ние ткани. Непосредственная гибель 
ткани происходит на незначительной 
глубине относительно криоаппликато-
ра, а основной объем ткани подверга-
ется ишемическому некрозу, то есть 
наиболее чувствительными к криовоз-
действию будут хорошо васкуляризо-
ванные или богатые водой ткани.

Репарация кожи после низкотемпе-
ратурной деструкции характеризуется 
параллельно протекающими процес-
сами резорбции детрита с помощью 
клеток фибробластической и макро-
фагальной популяций, а также органи-
зации очага повреждения. В результа-
те происходит быстрое формирование 
регенерата, который имеет органоти-
пическое строение [2,5,6]. 

Цель исследования – оценить эф-
фективность криохирургического мето-
да в онкологической практике в амбу-
латорных условиях путем проведения 
анализа результатов лечения новооб-
разований кожи и слизистой оболочки 
и выявления структурных изменений, 
возникающих в тканях удаленных об-
разований непосредственно после 
криодеструкции за период с 1994 по 
2014 г.

Материалы и методы исследо-
вания. Криогенный метод лечения в 
онкологической практике стал при-

меняться в РС (Я) с 1994 г. по насто-
ящее время. За анализируемый про-
межуток времени (1994–2014 гг.) были 
пролечены 7927 пациентов с добро-
качественными и злокачественными 
новообразованиями кожных покровов 
и слизистой оболочки. 

Криовоздействие проводилось ме-
тодом криоаппликаций аппаратом 
КА-02, 3-4 циклами с двух полей и 
более в зависимости от размеров и 
локализации опухоли. Глубина кри-
овоздействия не превышала 10 мм. 
Криовоздействие осуществлялось с 
помощью зондов различного диаметра 
(рис.1). Все пациенты получали лече-
ние в амбулаторных условиях. Время 
экспозиции зависело от характера 
опухоли и составляло от 30 с при по-
верхностных новообразованиях кожи 
небольшого размера (поверхностный 
базальноклеточный рак, солнечный 
кератоз, себорейный кератоз) до 5 мин 
при язвенных, кистозных опухолях с 
поражением подлежащих тканей (ба-
зальноклеточный рак с изъязвлением, 
плоскоклеточный рак кожи, кератоа-
кантома, опухоли из придатков кожи, 
ангиоматозный невус). При доброкаче-
ственных процессах и новообразова-
ниях кожи и слизистых оболочек кри-
одеструкция проводилась с захватом 
здоровой кожи на 0,5 см; при поверх-
ностном базальноклеточном раке – с 
захватом 1-1,5 см; при плоскоклеточ-
ном раке кожи, язвенных, кистозных 
формах базальноклеточного рака – с 
захватом 2-2,5 см видимо неизменен-
ной кожи. В зависимости от характера 
образования кривоздействие прово-
дилось от 1 до 3 раз. После криовоз-

действия назначалась противовоспа-
лительная терапия очага поражения 
с использованием раствора перманга-
ната калия, гелиомициновой мази, фа-
стина и др., а при развитии вторичной 
инфекции – антибиотикотерапия. 

Всем пациентам было проведено 
дооперационное морфологическое 
(гистологическое и цитологическое) 
исследование для подтверждения 
диагноза, выяснения гистологическо-
го типа опухоли и определения по-
следующей тактики лечения и выбора 
метода криодеструкции. Полная кри-
одеструкция образования проведена 
в 32,8% случаев, в 67,2% проведено 
гистологическое исследование. Все 
образцы ткани для гистологических 
исследований фиксировали в 10%-ном 
нейтральном растворе формалина. 
После промывки в проточной воде их 
обезвоживали в спиртах восходящей 
концентрации, заливали в парафин 
по общепринятой методике и готови-
ли срезы толщиной 4-5 мкм на санном 
микротоме Leica. Срезы, депарафи-
нированные ксилолом, окрашивали 
гематоксилином и эозином, а также 
по методам Ван-Гизона и Массона по 
общепринятым методикам. 

Результаты и обсуждение. Пода-
вляющее большинство пациентов со 
злокачественными новообразования-
ми были в возрасте старше 60 лет, с 
доброкачественными образованиями 
кожи и слизистой оболочки – от 30 до 
59 лет. Гемангиомы и бородавки были 
диагностированы в основном у детей. 

По локализациям злокачественные 
новообразования распределялись 
следующим образом: базальноклеточ-
ный рак кожи – 323, плоскоклеточный 
рак кожи – 13, рак нижней губы – 7. С 
доброкачественными образованиями 
было пролечено: внутридермальные 
папилломы кожи – 722, невусы – 422, 
гемангиомы – 571, кератопапилломы 
– 1117, себорейный кератоз – 595, ате-
ромы – 107, бородавки плоские – 1401, 
холязион век – 54, папилломы и кисты 
полости рта (язычка, языка, миндалин, 
неба, дужек) – 143, гранулемы – 348, 
кондиломы наружных половых орга-
нов – 431 чел. 

Криогенное лечение по поводу па-
тологии шейки матки применялось у 
женщин детородного возраста и неро-
жавших. Пролечено 1673 женщины ре-
продуктивного возраста со следующей 
патологией: эрозии и псевдоэрозии 
(эктопии, эктропионы и др.) шейки мат-
ки – 1490 (89,1%), лейкоплакии шейки 
матки – 17 (1,0%), кисты шейки матки 
– 163 (9,7%), полипы и папилломы – 3 
(0,2%). 

У 343 больных со злокачественны-
Рис.1. Б-ой Ф., 51 год. Базальноклеточный 
рак кожи носа до и в процессе лечения
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ми новообразованиями в возрасте от 
41 до 74 лет, лечившихся по этой мето-
дике, установлены следующие стадии: 
T1N0M0 – 183, T2N0M0 – 129, T3N0M0 
– 29, T4N0 M0 – 2 больных. Новооб-
разования имели следующие локали-
зации: базальноклеточный рак угла 
глаза – 45 больных, носа – 37, ушной 
раковины – 101, заушной области – 23, 
кожи лица –86, кожи тела – 31; плоско-
клеточный рак кожи лица – 6, тела – 7; 
рак нижней губы – 7. Базальноклеточ-
ный рак выявлен у 177 мужчин и 146 
женщин, плоскоклеточный рак кожи у 8 
и 5, рак нижней губы у 3 и 4 чел. соот-
ветственно.

Анализируя результаты проведен-
ного лечения, можно отметить следу-
ющие эпидемиологические показатели 
криогенного метода лечения.

С базальноклеточным раком кожи 
чаще обращались мужчины от 57 лет 
и старше, проживающие в городе и 
приезжие, с локализацией процесса 
в заушной области и области носа, у 
коренных мужчин на ушной раковине, 
чаще на мочке уха. У городских приез-
жих женщин чаще наблюдалась лока-
лизация в углу глаза (рис. 2).

Непосредственные и отдаленные 
результаты с доброкачественными 
образованиями удовлетворительные 
(рис.3). Из 329 больных с базально-
клеточным раком T1N0M0 живы 100%, 
без признаков рецидива и метастазов. 
У 5 пациентов с T2N0M0-процессом 
рецидивы отмечались через 2-3 года, 
им было произведено повторное кри-
овоздействие, после чего отмечалось 
полное излечение. 

6 пациентам с распространенным 
онкологическим процессом прово-
дились повторные криовоздействия, 
затем 2 – лучевое лечение из-за ре-
цидива. Умерло от прогрессирования 

трое пациентов, у которых изначально 
был местнораспространенный про-
цесс плоскоклеточного рака кожи, ре-
цидивы на месте криолечения были 
отмечены через 2-3 года. Повторные 
криодеструкции не проводились. Дво-
им проведено 2-кратное оперативное 
лечение, затем лучевая терапия, одно-
му проводились курсы паллиативной 
химиотерапии по поводу метастазов 
в легкие (которые выявлены через 4 
года при контрольном обследовании). 

При гистологическом исследова-
нии операционного материала после 
1-кратного криовоздействия выявлено, 
что все структурные элементы образо-
вания полностью сохранились (рис.4). 
Это позволило провести не только 
морфологическую верификацию, но и 
оценить состояние краев резекции.

При 2-кратном криовоздействии 
ткани в операционном материале не 
претерпевают заметных изменений. 
Нами обнаруживались участки так на-
зываемого эффекта пучения, который 
заключается в повышении раствори-
мости газов в крови при охлаждении 
ткани и последующем освобождении 
их при оттаивании (по типу кесонной 
болезни) [5] (рис.5).

При 3-кратном криовоздействии в 
зоне контакта с криоаппликатором вы-
явлено разрушение клеток опухоли и 
расположенных рядом тканей, некроз 
сосудов, снабжающих клетки опухоли 
кровью. В глубине ткани коллагеновые 
волокна были разволокнены, отечны, 
фрагментированы. Сосуды определя-
лись с трудом. Периваскулярно были 
видны обширные кровоизлияния. Кол-
лагеновые волокна в стенках сосудах 
располагались разрозренно, с явле-
ниями разволокнения фибрилл, эндо-
телиоциты – с явлениями вакуольной 
дистрофии и некроза. Определялись 

сосуды с очаговой деструкцией сте-
нок и нарушением микроциркуляции в 
виде тромбозов. Стенки были отечны, 
с очагами разрывов, кровоизлияния-
ми. Просветы расширенных вен обту-
рированы фибриновыми, красными и 
смешанными тромбами, характерны-
ми для коагуляционных воздействий и 
быстрого свертывания крови. Имелись 
сосуды с плазмой, вспененной пузырь-
ками газа, что может быть связано с 
эффектом пучения. 

Рис.2. Б-ая М., 71 год. Базальноклеточный 
рак угла глаза, до и после криогенного ле-
чения

Рис.3. Б-ой И., 58 лет. Базальноклеточный 
рак заушной области кожи после криогенно-
го лечения

Рис.4. Б-ая В., 48 лет. Образование кожи мочки уха. Операционный материал после одно-
кратного криовоздействия с сохранением  структурных элементов образования: a) окраска 
гематоксилином и  эозином;  b) окраска по Ван-Гизону;  c) окраска по Массону (ув.х 200)

Рис.5. Б-ая С., 29 лет. Образование кожи 
спины. Операционный материал после 
двукратного криовоздействия: участок  раз-
рушения всех клеток стромы и паренхимы 
и плазма, вспененная многочисленными 
пузырьками газа. Окраска гематоксилином 
и эозином (ув.х 200)
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Таким образом, при криодеструкции 
первично возникают: 1) механическое 
повреждение структурных элементов 
тканей, расположенных под криоап-
пликатором; 2) повреждение сосуди-
стых стенок и нарушение реологиче-
ских свойств крови. При этом именно 
сосудистое русло ткани подвергается 
максимальному разрушению. Это объ-
ясняется тем, что наибольшее количе-
ство воды, являющейся мишенью для 
криодеструкции, сосредоточено в со-
судах. Для криокоагуляционного воз-
действия характерно возникновение 
стазов, тромбозов, выпадение обшир-
ных отложений фибрина. Кроме этого, 
выявленное расширение сосудов ве-
нозного русла связано, по-видимому, 
с рефлекторной реакцией на цикл 
криовоздействия по принципу «замо-
раживание–оттаивание». Деструкция 
сосудов и нарушение реологических 
свойств крови приводят к блокаде кро-
вотока в очаге криовоздействия, фор-
мированию очага ишемии.

Выводы. Анализ результатов и 
опыта 20-летнего использования крио-
генного метода в комплексном лечении 
доброкачественных и злокачествен-
ных новообразований кожи и слизи-
стой оболочки выявил его высокую 
терапевтическую эффективность при 
лечении доброкачественных и злока-
чественных новообразований (96%) на 
ранних стадиях заболевания. 

Результаты исследования свиде-
тельствуют о высокой эффективности 
применения криохирургического мето-
да лечения в амбулаторных условиях, 
так как он не вызывает общей реакции 
со стороны организма, не требует ча-
стых визитов к специалисту, неинва-

зивен, достаточно прост в освоении, 
хорошо переносится пациентами и 
отличается простотой выполнения. 
Строго дозированное криовоздействие 
на опухоль позволяет отграничить и 
экранировать от кровотока удаляемую 
опухоль путем блокады кровотока в 
очаге криовоздействия. Состояние 
удаленных тканей зависит от длитель-
ности и кратности криовоздействия. 
Одно– и двукратное замораживание 
тканей позволяет сохранить материал 
для полноценного гистологического 
исследования. 
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А.В. Смирнов, Г.Л. Снигур, Д.В. Перлин, Д.Ю. Гуров

ОПТИМИЗАЦИЯ АЛГОРИТМА ПАТОЛОГО-
АНАТОМИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ПРИМЕ-
НЕНИЕМ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОГО 
МЕТОДА

Проведена патологоанатомическая дифференциальная диагностика первичной высо-
кодифференцированной аденокарциномы предстательной железы (сумма Глисона 6) и до-
брокачественной гиперплазии предстательной железы при трансректальной биопсии пред-
стательной железы с использованием оптимизированной панели антител к цитокератину 
34βE12, цитокератинам 5 и 6, протеину Р63, AMACR, PSA и/или PSAP, которая в 100% слу-
чаев способствовала установлению правильного диагноза, что позволяет рекомендовать 
для включения в порядок проведения прижизненной патологоанатомической диагностики 
рака предстательной железы помимо традиционного исследования материала из 12-24 то-
чек биопсии с окраской микропрепаратов гематоксилином-эозином и определения степени 
злокачественности по шкале Глисона иммуногистохимическое исследование материала.

Ключевые слова: патологоанатомическая диагностика, биопсия, рак предстательной 
железы, иммуногистохимическое исследование.
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