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РОЛЬ ИМ МУ НО ЦИ ТО ХИ МИ ЧЕ С КО ГО 
ИС СЛЕ ДО ВА НИЯ В ДИ А ГНО С ТИ КЕ МЕ ТА СТА ЗОВ 

МЕ ЛА НО МЫ. КЛИ НИ ЧЕ С КИЕ НА БЛЮ ДЕ НИЯ
М.В. Са во с ти ко ва, Л.В. Ме хе да

ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН, Моск ва

Сре ди всех зло ка че ст вен ных опу хо лей ко жи ме ла но ма за ни ма ет осо бое ме с то. При том, что струк тур но ме-
ла но ма со став ля ет не бо лее 10% всех зло ка че ст вен ных форм опу хо лей ко жи, на ее до лю при хо дит ся око ло 80% 
смер тей от этой па то ло гии, при хо дя щих ся на груп пу зло ка че ст вен ных опу хо лей ко жи. Мно го об ра зие кли ни че с ких 
про яв ле ний и мор фо ло ги че с ких форм ме ла но мы, ино гда ма лое, а по рой и пол ное от сут ст вие пиг мен та в опу хо ли 
дик ту ет не об хо ди мость при ме нять до пол ни тель ные ме то ды ди а гно с ти ки. В ча ст но с ти, ИЦХ-ме тод при зло-
ка че ст вен ных не диф фе рен ци ро ван ных но во об ра зо ва ни ях поз во ля ет ди а гно с ти ро вать рак, ме ла но му и лим фо му 
с точ но с тью до 90,3%, 100% и 87,5% со от вет ст вен но.
Клю че вые сло ва: ме та стаз, ме ла но ма, ци то ло гия, им му но ци то хи мия.
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Among all malignant lesions of the skin melanoma occupies a special place. Although anatomically melanoma accounts 
for not more than 10% of all malignant lesions of the skin, 80% of deaths from skin cancer cases are associated with this 
pathology. Because of the variety of clinical manifestations and morphological forms of melanoma, and in some cases 
minimal amounts of pigment or its complete absence in tumor applying of additional diagnostic options may be needed. In 
particular, immunocytochemical method of malignant undifferentiated tumors enables to diagnose cancer, melanoma and 
lymphoma with up to 90.3%, 100% and 87.5% accuracy respectively. 
Key words: metastasis, melanoma, cytology, imuunocytochemistry. 

Ме ла но ма (си ном.: зло ка че ст вен ная ме ла но ма, 
ме ла но кар ци но ма, ме ла ноб ла с то ма, ме ла но ци то-
ма, не во кар ци но ма, ме ла но ма лиг но ма). Сре ди всех 
зло ка че ст вен ных опу хо лей ко жи ме ла но ма за ни ма-
ет осо бое ме с то: так, со став ляя струк тур но не 
бо лее 10% от всех форм он ко за бо ле ва ний ко жи, 
ме ла но ма при во дит к ле таль но му ис хо ду 80% па ци-
ен тов [5, 7, 8]. Кож ная фор ма ме ла но мы — на и бо-
лее ча с тая, на до лю вне кож ных форм за бо ле ва ния, 
воз ни ка ю щих на сли зи с тых пря мой киш ки и по ло-
вых ор га нов, по ло с ти рта и при да точ ных па зух 
но са, а так же на обо лоч ках го ло вно го и спин но го 
моз га, при хо дит ся лишь 1–3%. По дан ным Balch 
C.M., Houghton A.N., ге ма то ген ное рас про ст ра не-
ние ме ла ном воз мож но в лю бые ор га ны и тка ни: 
ме та ста зы в лег кие и го ло вной мозг — на и бо лее 
ча с тая при чи на смер ти, и встре ча ют ся в 48–59% 
на блю де ний [10]. Пер вая зо на ме та ста зи ро ва ния 

опу хо ли в 50% на блю де ний ме ла ном — ре ги о нар-
ные лим фа ти че с кие уз лы. Ло ка ли за ция от да лен-
ных ме та ста зи ро ва ни й ча ще встре ча ет ся в лег кие 
(18–36%), пе чень (14–29%), го ло вной мозг 
(12–20%), ко с ти (11–17%) и ки шеч ник (1–7%) [4, 
11]. Из ред ка (в 1–6% на блю де ний) вы яв ля ют ся 
ме та ста зы ме ла но мы без их невы яв лен но го пер-
вич но го оча га [3, 14].

Раз но об ра зие мор фо ло ги че с ких ва ри ан тов зло-
ка че ст вен ной ме ла но мы, ха рак те ри зу ю ще е ся вы ра-
жен ным кле точ ным и ядер ным по ли мор физ мом, 
ос лож ня ет ци то ло ги че с кую ди а гно с ти ку опу хо лей 
ме ла но ци тар ной си с те мы. Ве ду щий при знак ме ла-
ном — на ли чие в ци то плаз ме опу хо ле вых кле ток 
пиг мен та — ме ла ни на [1, 2, 9, 11]. В пан хром ной 
ок ра с ке он име ет вид от круп ных гра нул до пы ле-
вид ной зер ни с то с ти, от се ро го до чер но го цве та. 
В за ви си мо с ти от пре об ла да ния кле ток той или иной 

УДК 616.5 – 006.81 – 033.2 : 616 – 076.5



48

Редкая патология

фор мы, раз ни цы раз ме ров и ха рак те ра об ра зу е мых 
ими струк тур, вы де ля ют че ты ре ос нов ных ти па 
ци то грамм: эпи те ли о по доб ный, ве ре те нок ле точ ный, 
не ву со по доб ный, сме шан нок ле точ ный. 

Мно го об ра зие кли ни че с ких про яв ле ний и мор-
фо ло ги че с ких форм ме ла но мы, ча с то ма лое, а ино-
гда и пол ное от сут ст вие пиг мен та (бес пиг мент ный 
ва ри ант) в опу хо ли дик ту ет не об хо ди мость ис поль-
зо вать им му но ци то хи ми че с кий (ИЦХ) ИЦХ ме тод. 
Им му но ци то хи ми че с кие ис сле до ва ния при зло ка-
че ст вен ных не диф фе рен ци ро ван ных но во об ра зо ва-
ни ях поз во ля ют ди а гно с ти ро вать рак, ме ла но му 
и лим фо му с точ но с тью до 90,3%, 100% и 87,5% 
со от вет ст вен но [7]. 

Сре ди боль шо го чис ла «спе ци фи че с ких» для 
ме ла но мы мо но кло наль ных ан ти тел (МКАТ) ос нов-
ные: НМВ-45 — ан ти те ла, вы яв ля ю щие он ко фе-
таль ный пре ме ла но мо со маль ный ан ти ген gp100, 
экс прес си ру ю щий ся в 80–100% ме ла ном; Melan А — 
транс мем б ран ный бе лок, экс прес си ру ет ся 
в 80–100% ме ла ном и Бе лок S-100, яв ля ю щий ся 

Рис. 1–4. Ци то пре па рат зло ка че ст вен но го но во об ра зо ва ния пра вой и ле вой мо лоч ных же лез 
(Ок ра с ка по Лейш ма ну (Х100; 400))

Рис. 5. Ци то пре па рат зло ка че ст вен но го но во об ра зо ва-
ния пра вой и ле вой мо лоч ных же лез. От ри ца тель ная 
экс прес сия ЭМА в клет ках опу хо ли (Х200)
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чув ст ви тель ным мар ке ром ме ла ном (экс прес си ру-
ет ся в 98%); од на ко он ме нее спе ци фи чен, по сколь-
ку вы яв ля ет ся и в ря де дру гих кле ток: гли аль ных, 
клет ках Лан гер ган са, ги с ти о ци тах, лим фо ци тах, 
хон д ро ци тах, ади по ци тах, клет ках ги по фи за, ми о э-
пи те ли аль ных клет ках и т.д. При по ло жи тель ной 
ИЦХ ре ак ции вы яв ля ет ся в ци то плаз ме и яд рах, 
при чем в бес пиг мент ных ме ла но мах экс прес сия 
бо лее яр кая [1, 2, 6, 9 ,10, 12, 13, 15], но эти ан ти те-
ла не поз во ля ют от ли чить ме ла но ци тар ную дис пла-
зию от ме ла но мы.

В на сто я щей ра бо те пред став ле ны три кли ни че с-
ких на блю де ния ме та ста зов ме ла но мы: в мо лоч ные 
же ле зы, го ло вной мозг и над по чеч ни ки. ИЦХ ана лиз 
про во дил ся на ци то ло ги че с ких мо но слой ных маз ках, 
по лу чен ных ме то дом жид ко ст ной ци то ло гии: на коп-
ле ние ма те ри а ла в спе ци аль ной пи та тель ной сре де 
с по сле ду ю щим цен т ри фу ги ро ва ни ем на си с те ме 
Cytospin-3 (Shandon, UK), в ре жи ме 1000 об./мин. 

в те че ние пя ти ми нут и ап па ра те Prap Stain (фир мы 
BD). Для ви зу а ли за ции им мун ной ре ак ции ис поль зо-
ва ли си с те му LSAB+ Detection System («DAKO»), 
вы яв ле ние пе рок си даз ной ак тив но с ти про во ди ли 
с по мо щью 3,3 — ди а ми но бен зи ди на (ДAБ), ци то пре-
па ра ты до кра ши ва ли ге ма ток си ли ном Май е ра. В ра бо-
те ис поль зо ва ны мо но кло наль ные кро ли чьи и мы ши-
ные ан ти те ла (фир ма «DAKO», Да ния): к ме ла ном но-
му ан ти ге ну HMB-45 (раз ве де ние 1:50, клон HMB-45) 
и Melan А (раз ве де ние 1:25-1:50, клон А103), бел ку 
S-100 (раз ве де ние 1:100, NP 020), к эпи те ли аль но му 
ан ти ге ну — BerEp4 (раз ве де ние 1:200-1:400, клон 
BerEp4), ЭМА (раз ве де ние 1:50-1:100, клон Е29), 
об ще му лей ко ци тар но му ан ти ге ну-CD45 (раз ве де ние 
1:50-1:100, клон 2В11+PD7/26).

Кли ни че с кие на блю де ния
1. Кли ни че с кое на блю де ние: жен щи на, 36 лет, 

кли ни че с кий ди а гноз: мно же ст вен ные ша ро об раз ные 

Рис. 6, 7. Ци то пре па рат зло ка че ст вен но го но во об ра зо ва ния пра вой и ле вой мо лоч ных же лез. По ло жи тель ная экс-
прес сия ме ла но сом но го ан ти ге на HMB-45, melan А в клет ках опу хо ли (Х 400)

Рис. 8, 9. Ци то пре па рат но во об ра зо ва ния пра во го над по чеч ни ка (Ок ра с ка по Пап пен гей му (Х400; 1000)
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но во об ра зо ва ния опу хо ли обе их мо лоч ных же лез на 
фо не нор маль но про те ка ю щей бе ре мен но с ти (24 не де-
ли). Рак? В 2010 го ду ис се че ние не ву са ко жи под ло па-
точ ной об ла с ти спи ны (ги с то ло ги че с ки — пиг мент-
ный не вус с при зна ка ми тя же лой дис пла зии).

Ци то ло ги че с кое за клю че ние (пунк тат об ра зо-
ва ния пра вой и ле вой мо лоч ных же лез): кле точ ный 
со став пунк та та но во об ра зо ва ний в обе их мо лоч-
ных же ле зах иден ти чен и пред став лен опу хо ле вы-
ми клет ка ми по ли морф нок ле точ но го стро е ния 
с на ли чи ем круп ных ги пер хром ных од но го, ре же 
двух ядер, со дер жа щих од но-два яд рыш ка, оп ре де-
ля лись еди нич ные ми то зы. В ци то плаз ме от дель-
ных кле ток от ме ча лась «за пы лен ность» се ро го 
от тен ка. Ци то грам ма по до зри тель на по на ли чию 
ме та ста за зло ка че ст вен ной эпи те ли ок ле точ ной пиг-
мент ной ме ла но мы.

В ИЦХ ис сле до ва нии ис поль зо ва лись сле ду-
ю щие МКАТ: к эпи те ли аль но му ан ти ге ну — 
ЭМА, мар ке рам ме ла ни на — НМВ-45 и melan А 
(рис. 1–7).

ИЦХ ис сле до ва ние по ка за ло по ло жи тель ную 
экс прес сию ме ла но сом но го ан ти ге на НМВ-45, 
melan А в клет ках опу хо ли и от ри ца тель ную ЭМА.

ИЦХ за клю че ние: ме та стаз зло ка че ст вен ной 
эпи те ли ок ле точ ной пиг мент ной ме ла но мы в мо лоч-
ные же ле зы.

Ре зуль тат. По сле пе ре смо т ра ги с то ло ги че с ких 
пре па ра тов уда лен но го не ву са ко жи спи ны ги с то-
ло ги че с кое за клю че ние сле ду ю щее: на фо не дис-
пла с тич но го не ву са от ме ча ет ся ми к ро очаг зло ка че-
ст вен ной эпи те ли ок ле точ ной пиг мент ной ме ла но-
мы. При ги с то ло ги че с ком ис сле до ва нии уда лен ных 
опу хо лей мо лоч ных же лез был по став лен ди а гноз 

Рис. 10, 11. Ци то пре па рат но во об ра зо ва ния пра во го над по чеч ни ка. По ло жи тель ная экс прес сия ме ла но сом но го 
ан ти ге на HMB-45 (Х1000)

Рис. 12, 13. Ци то пре па рат но во об ра зо ва ния пра во го над по чеч ни ка. По ло жи тель ная экс прес сия бел ка S-100 
(Х1000)



51

Онкогинекология № 2’2013

Редкая патология

ме та ста зов ме ла но мы ко жи спи ны; мо лоч ные же ле-
зы так же бы ли ве ри фи ци ро ва ны.

2. Кли ни че с кое на блю де ние: муж чи на, 46 лет, 
кли ни че с кий ди а гноз — опу холь пра во го над по чеч-
ни ка.

Ци то ло ги че с кое за клю че ние (пунк тат об ра зо-
ва ния пра во го над по чеч ни ка): ци то грам ма пред-
став ле на опу хо ле вы ми клет ка ми ок руг лой, по ли го-
наль ной и ве ре те нок ле точ ной фор мы, раз лич ны ми 
по ве ли чи не, рас по ла га ю щи ми ся боль шей ча с тью 
раз роз нен но. Яд ра круп ные, ок руг лые, ча с то встре-
ча ют ся дву ядер ные клет ки с «зер каль ным» рас по-
ло же ни ем. Струк ту ра хро ма ти на в боль шин ст ве 
сво ем от но си тель но рав но мер ная или мел ко то чеч-
ная. Во всех яд рах при сут ст ву ют по од но му-два 
яд рыш ка. В ци то плаз ме от дель ных кле ток и по все-
му фо ну маз ка оп ре де ля ет ся в ви де чер ных не боль-

ших гра нул ме ла нин. Был за по до зрен ме та стаз зло-
ка че ст вен ной сме шан нок ле точ ной пиг мент ной 
ме ла но мы.

Для ИЦХ при ме ня ли сле ду ю щие МКАТ: к эпи-
те ли аль но му ан ти ге ну — ЭМА, мар кер ме ла ни-
на — НМВ-45 и бе лок S100 (Рис. 8–13).

ИЦХ ис сле до ва ние под твер ди ло ди а гноз ме ла-
но мы, вы явив в клет ках опу хо ли ко эк с прес сию 
ме ла но сом но го ан ти ге на НМВ-45 и бел ка S100. 
Экс прес сия ЭМА — от сут ст во ва ла.

ИЦХ за клю че ние: ме та стаз зло ка че ст вен ной 
сме шан нок ле точ ной пиг мент ной ме ла но мы в пра-
вый над по чеч ник, что бы ло под тверж де но при ги с-
то ло ги че с ком ис сле до ва нии уда лен ной опу хо ли.

Ги с то ло ги че с кое за клю че ние: в пра вом над по-
чеч ни ке ме та стаз зло ка че ст вен ной сме шан нок ле-
точ ной пиг мент ной ме ла но мы.

Рис. 14, 15. Спин но моз го вая жид кость. Ме та стаз эпи те ли ок ле точ ной ме ла но мы (Ок ра с ка по Лейш ма ну (Х200)

Рис. 16, 17. Спин но моз го вая жид кость. От ри ца тель ная экс прес сия эпи те ли аль ных мар ке ров ЭМА и BerEp4 в клет-
ках, по до зри тель ных по при над леж но с ти к ме ла но ме (Х200)
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3. Кли ни че с кое на блю де ние: жен щи на, 36 лет. 
Кли ни че с кий ди а гноз: ме ла но ма ко жи ле во го пред-
пле чья Т2N0M0 по сле хи рур ги че с ко го ле че ния 
в 2010 го ду. В ок тя б ре 2012 г. вы яв ле ны мно же ст-
вен ные объ ем ные об ра зо ва ния го ло вно го моз га 
(воз мож но, спе ци фи че с кой при ро ды? Ре ци див?). 
Кро во из ли я ние в ве ще ст во объ ем но го об ра зо ва ния 
го ло вно го моз га от 30.10.12. Ге не ра ли зо ван ный 
су до рож ный при па док от 30.10.12. В ла бо ра то рию 
до став ле но 8 мл спин но моз го вой жид ко с ти.

Ци то ло ги че с кое за клю че ние (спин но моз го вая 
жид кость): кле точ ный со став пред став лен лей ко ци та-
ми, лим фо ци та ми, клет ка ми, на по ми на ю щи ми ма к-
ро фа ги: ок руг лой и по ли го наль ной фор мы, боль ших 
раз ме ров, с фе с тон ча ты ми, ажур ны ми кра я ми ци то-
плаз мы. Од на ко яд ра в них круп ные, ок руг лые, боль-
шей ча с тью ги пер хром ные, про сма т ри ва ют ся нук ле-
о лы. Встре ча ют ся дву ядер ные клет ки как бы с «зер-
каль ным» рас по ло же ни ем ядер. Ци то плаз ма от дель-
ных кле ток слег ка «за по ро ше на» чер ной «пы ле вид-
но с тью», ско рее все го ме ла ни на. Ци то грам ма по до-
зри тель на по на ли чию ме та ста за зло ка че ст вен ной 
эпи те ли ок ле точ ной пиг мент ной ме ла но мы.

Для ИЦХ ис поль зо ва лись сле ду ю щие МКАТ: 
к эпи те ли аль но му ан ти ге ну — BerEp4 и ЭМА, 
об ще му лей ко ци тар но му ан ти ге ну — CD45, мар ке-
ры ме ла ни на — НМВ-45 и melan А, ней ро мар-
кер — бе лок S100. (Рис. 14–22).

ЦХ ис сле до ва ние вы яви ло по ло жи тель ную экс-
прес сию ме ла но сом но го ан ти ге на НМВ-45, 
melan А, ней ро мар ке ра бел ка S100 в клет ках опу хо-
ли и от ри ца тель ную эпи те ли аль но го — BerEp4 
и ЭМА, лей ко ци тар но го — CD45.

Рис. 18. Спин но моз го вая жид кость. От ри ца тель ная 
экс прес сия CD45 в клет ках, по до зри тель ных по при над-
леж но с ти к опу хо ли. От ме ча ет ся по ло жи тель ная ре ак-
ция в зре лых лим фо ци тах (Х400)

Рис. 19, 20. Спин но моз го вая жид кость. По ло жи-
тель ная экс прес сия ме ла но сом но го ан ти ге на HMB-45 
и melan А в клет ках опу хо ли (Х 200)
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ИЦХ за клю че ние: ме та стаз эпи те ли ок ле точ ной 
пиг мент ной ме ла но мы в го ло вном моз ге.

Та ким об ра зом, ис поль зо ва ние до пол ни тель но го 
им му но ци то хи ми че с ко го ме то да в кли ни че с кой ци то-
ло ги че с кой прак ти ке поз во ля ет с вы со кой сте пе нью 

ве ро ят но с ти ди а гно с ти ро вать не толь ко пер вич ные 
опу хо ли, но и от да лен ные ме та ста зы ме ла но мы, оп ре-
де лять их при не вы яв лен ном пер вич ном оча ге и при 
мно же ст вен ных зло ка че ст вен ных про цес сах в ди а-
гно с ти че с ки слож ных для ци то ло га ис сле до ва ни ях.
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Рис. 21, 22. Спин но моз го вая жид кость. По ло жи тель ная экс прес сия бел ка S100 в клет ках ме ла но мы (Х 200)


