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(CD3+), составив соответственно при умеренной и 
низкой степенях дифференцировки новообразования 
25 и 68,2% наблюдений (р = 0,01). По нашему мне-
нию, возрастание умеренной и выраженной инфиль-
трации CD3+-Т-клетками при снижении дифферен-
цировки опухоли может быть связано с появлением 
на клетках новообразования опухолевых антигенов.
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ние метода жидкостной цитологии позволяет повы-
сить качество и информативность препаратов с 79% 
при обычном способе приготовления материала до 
99–100%; исключить неоправданные расходы дорого-
стоящих реактивов и времени медицинского персона-
ла на обработку, просмотр и интерпретацию препара-
тов; стандартизировать препараты для исследования 
[9, 10]. Жидкостная цитология в отличие от рутинных 
методов приготовления материала позволяет:

 готовить, при необходимости, серию идентич-
ных препаратов хорошего качества;

 говорить о стандартизации исследования (в том 
числе ИЦХ-исследования);

 цитопатологу не требовать от клинициста по-
вторного получения материала для исследования, 
так как он не испытывает жестких ограничений в ко-
личестве препаратов, что важно, когда речь идет об 
ИЦХ-исследовании и тем более о расширении панели 
моноклональных антител (МКАТ) для диагностики;

 избежать неоправданных расходов дорогостоя-
щих реактивов и времени медицинского персонала, 
когда речь идет об ИЦХ-исследовании;

 использовать современные технологии об-
работки изображений, проведения морфометрии, 
иммуноморфологических исследований для уточ-
нения морфологического диагноза, исследования, 
определяющие химиорезистентность опухоли, ее 
чувствительность к препаратам таргетной терапии, 
определять прогноз течения заболевания и соответ-
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Среди всех случаев выявления опухолевой па-
тологии средостения, лимфаденопатии составляют 
около 40%. На долю лимфогранулематоза приходит-
ся в среднем 20–25%, неходжинской лимфомы – 12–
19%, болезни Брилла–Симмерса, метастатического 
поражения – 3,3%, ангиофолликулярной лимфомы, 
саркоидоза, туберкулезного лимфаденита – 8% [1, 2]. 
Симптомы поражения лимфатических узлов средо-
стения неспецифичны и многообразны, непостоян-
ны и зависят от характера заболевания, локализации 
процесса, скорости роста новообразования, степени 
сдавления, смещения, прорастания жизненно важ-
ных структур и органов средостения. Отсутствие 
клинических признаков на ранних стадиях болез-
ни, сложность дифференциальной диагностики и 
морфологической верификации диагноза являются 
основными причинами несвоевременного начала 
лечения [3]. Даже современные методы рентгеноло-
гической диагностики (КТ, КТ-АГ, МРТ) позволяют 
лишь предположительно высказываться о гистогене-
зе поражения. Основные надежды онкологов при ди-
агностике патологии средостения и нозологической 
принадлежности опухоли связаны с патоморфолога-
ми. Возможности клинической цитологии в морфо-
логической верификации диагноза обсуждаемой ло-
кализации, по мнению многих врачей, спорны [4–7]. 
Использование дополнительных методов обработки 
материала для цитологического исследования, в том 
числе иммуноцитохимических (ИЦХ), способству-
ет снижению числа диагностических ошибок [5, 8]. 
В рамках настоящего исследования выполнено 1288 
ИЦХ-исследований (210 больных, 1138 – методом 
жидкостной цитологии и 150 с применением рутин-
ных препаратов). В табл. 1 представлено количество 
пациентов с метастатическим поражением лимфати-
ческих узлов средостения.

Наиболее часто проводилась дифференциальная 
диагностика при метастатическом раке молочной 
железы (22,4%) и раке толстой кишки (19,1%).

Использование метода жидкостной цитологии. 
При анализе рутинных цитологических препаратов, 
поступающих в лабораторию, качество материала 
можно было признать удовлетворительным в 79% 
случаев, а в 21% материал был недостаточно инфор-
мативен или неинформативен вообще. Использова-

Т а б л и ц а  1
Количество пациентов (n) с метастатическим поражением вну-
тригрудных лимфатических узлов

Источник метастазирования Количество (n) Доля, %

Рак молочной железы 21 22,4
Рак толстой кишки 18 19,1
Рак желудка 9 9,6
Рак щитовидной железы 10 10,6
Злокачественная фиброзная 
гистиоцитома

1 1,1

Меланома 8 8,5
Рак почки 11 11,7
Саркомы 10 10,6
Рак яичника 6 6,4
В с е г о 94 100
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димости, выбиралась панель МКАТ для определения 
гистологической формы и/или органной принадлеж-
ности опухоли. Проводилось ИЦХ-исследование на 
оставшихся (из серии) неокрашенных препаратах. 
Оценку результатов ИЦХ-исследования  выполняли 
с учетом данных рутинного цитологического иссле-
дования и клинических данных пациента.

если при рутинном исследовании препаратов 
цитопатологом сделано заключение типа «злока-
чественное новообразование (без дополнительных 
уточнений)», то проводили ИЦХ-исследование  
с ЭМА (или ОЦК) и виментином. ЭМА(+) и ви-
ментин (-) подтверждают эпителиальную природу 
опухоли, а также в случае, если при традиционном 
исследовании препаратов цитопатологом выдано 
заключение типа «рак (без дополнительных уточ-
нений)» проводили исследование с TTF1 (маркер 
для аденокарциномы легкого и рака щитовидной 
железы из А-клеток): 

TTF1 (+) при тиреоглобулине (-)  аденокарци-
нома легкого;

TTF1 (+) при тиреоглобулине (+)  рак щитовид-
ной железы*;

при TTF1 (-), а также если при традиционном ис-
следовании препаратов цитопатологом высказано 
предположение о наличии плоскоклеточного рака; 

ЦК 5/6 (+)  рак плоскоклеточный;
ЦК 5/6 (-) или, если при отрицательном TTF1, ци-

топатолог сохраняет уверенность в том, что изучаемая 
эпителиальная опухоль аденогенного происхождения, 
использовались: CK7 демонстрирует экспрессию в 
клетках рака опухоли молочной железы, аденокарци-
номы легкого, а CK20 обычно отрицательный в клет-
ках аденокарциномы легкого**, тиреоглобулин отри-
цательный в клетках опухолей легкого.

(*За исключением опухолей щитовидной железы, 
все метастатические новообразования отрицатель-
ны с TTF1.

**При иммуноцитохимическом подтверждении на-
личия бронхиоло-альвеолярного рака (БАР) необходимо 
учитывать содержание слизи в клетках опухоли.

Муцинозный БАР иногда отрицателен с TTF1 (в 
среднем в 25% случаев) и может быть положителен 
с CK20).

ственно индивидуализировать лечебную тактику.
В связи с вышеизложенным преимущества ис-

пользования методов жидкостной цитологии не 
вызывают сомнений и позволяют оппонировать со-
мневающимся в информативности цитологического 
материала для проведения ИЦХ-исследований.

Нами проведена сравнительная оценка материа-
ла, подготовленного методом жидкостной цитоло-
гии. Сопоставление проводилось между системами 
естественной седиментации (BD Surepath™Liquid-
based Pap Test) и центрифугирования.

В работе использовали:
 пункционный материал, помещенный в пита-

тельную среду.
Материал готовился параллельно на оборудова-

нии системы BD Surepath, центрифуге «Цитоспин» 
и традиционным методом.

Препараты окрашивали:
 на оборудовании системы BD Surepath по Папа-

николау;
 традиционно по Лейшману;
 ИЦХ-красителями.
В первом случае материал готовился в транс-

портной среде, рекомендуемой производителем и в 
питательной среде накопления, приготовленной на 
основе реактива Хенкса на оборудовании системы 
BD Surepath.

Безусловно, успех всех диагностических усилий 
и манипуляций с материалом в первую очередь зави-
сит от профессиональных навыков врача, получаю-
щего материал из патологического очага. Однако все 
дальнейшие действия, связанные с приготовлением 
препаратов, стандартизированы благодаря примене-
нию жидкостной цитологии и абсолютно исключают 
потерю качества препаратов из-за неправильного их 
приготовления. В табл. 2 представлены результаты 
наших исследований.

Для проведения ИЦХ-исследования на препара-
тах, подготовленных методом жидкостной цитоло-
гии, нами использован следующий алгоритм: 1–2 
препарата из серии окрашивались по Лейшману, изу-
чались и оценивались цитопатологом, после чего 
производилось описание и делалось цитологическое 
заключение, в зависимости от которого, при необхо-

Т а б л и ц а  2
Результаты сопоставления различных методик и систем для жидкостной цитологии

Параметр
сопоставления

Автоматическая система BD Surepath™Liquid-based PT Cytospin Рутинные
препаратыпри использовании рекомендуемых 

производителем сохраняющих рас-
творов

при использовании питательной 
среды накопления

«Чистота» цито-
препарата

Система BD Surepath™Liquid-based 
Pap Test, автоматически очищает 
цитологический материал от слизи и 
эритроцитов

Зависит от характера полученно-
го материала

Непредсказуемо и 
зависит от харак-
тера полученного 
материала

Непредсказуемо

Сохранность кле-
точного материала

Подготовка цитологического мазка к исследованию – распределение 
клеточного материала на предметные стекла. Метод естественного осаж-
дения клеточного материала обеспечивает максимальную сохранность 
клеточного материала

Риск деформации 
клеток

Непредсказуемо

Традиционная 
окраска исследуе-
мого препарата

Возможно автоматизированное окрашивание по стандартному методу по 
Папаниколау или вручную любым другим методом

Рутинно по Лейш-
ману или любым 
другим методом

Рутинно по 
Лейшману или 
любым другим 
методом

ИЦХ-метод Удовлетворительные результаты Удовлетворительные результаты Удовлетворительные 
результаты

Непредсказуемо
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что клетки нейроэндокринной 
опухоли могут экспрессировать: 
TTF1 – положительно в 50–90% 
случаев, EMA – положительно, 
СК7 – положительно, CK20 – от-
рицательно.

Описанный алгоритм можно 
представить в виде следующих 
схем:

При ЭМА (+) и виментин (+) 
и при ЭМА (-) и виментин (+) 
нами использовались следу-
ющие подходы к проведению 
ИЦХ-исследования (рис. 1 и 2).

При этом представляется важ-
ным отметить, что, как правило, 
нами использована небольшая, а 

иногда и очень ограниченная панель из двух–трех 
МКАТ, необходимых только для подтверждения вы-
сказанного цитопатологом предположения о гисто-
логической природе и органной принадлежности 
опухоли при недостаточно убедительных для специ-
алиста морфологических признаках в традиционно 
окрашенном препарате.

При рутинном цитологическом исследовании опу-
холей определение формы оказывается возможным в 
60–70% наблюдений (РОНЦ им. Н.Н. Блохина 2009–
2012 гг.). Только в 40% случаев клиницист получает 
от цитопатолога уверенный диагноз и еще реже (25%) 
– с указанием ее органной принадлежности.

По результатам проведенных исследований ци-
тологического и цитологического + ИЦХ-метода 
ложноотрицательный цитологический диагноз, как 
и ложноположительный, отсутствовал в 98% наблю-
дений (табл. 3).

В конце хотелось бы отметить, что в связи с от-
сутствием в процессе ИЦХ-метода ряда процедур 

Для подтверждения предположения о нейроэн-
докринных опухолях, которыми в соответствии с 
последней классификацией ВОЗ являются: мелко-
клеточный рак, крупноклеточный нейроэндокрин-
ный рак, типичный карциноид, атипичный карци-
ноид, используются хромогранин и синаптофизин. 
Определения позитивности одного из этих маркеров 
достаточно для установления диагноза нейроэндо-
кринной опухоли.

Формы рака легкого, которые не обнаруживают 
морфологических признаков нейроэндокринной 
опухоли при рутинном цитологическом исследова-
нии, могут демонстрировать ИЦХ-доказательства 
нейроэндокринной дифференцировки. Нейроэндо-
кринная дифференцировка может быть подтверж-
дена ИЦХ-методом в 10–20% опухолей, которые 
оценивались как плоскоклеточный рак, аденокар-
цинома и крупноклеточный рак. Это наблюдает-
ся чаще всего в аденокарциномах. Эти опухоли 
сегодня принято называть немелкоклеточный рак 
легкого (НМРЛ) с нейроэндокринной дифферен-
цировкой. При дифференциальной диагностике с 
другими формами рака обязательно учитывалось, 

Т а б л и ц а  3
Результаты цитологической и гистологической диагностики ме-
тастатического поражения лимфатических узлов средостения

Опухоль
(цитология)

Количество пациен-
тов, которым парал-
лельно проводили 
цитологическое с 
ИЦХ и гистологи-

ческое с ИГХ-
исследованием

Количество 
совпадений цито-

логического 
с ИЦХ и гистоло-

гического с 
ИГХ- исследова-

нием

Рас-
хож-
де-
ние

Злокачественная 
фиброзная
гистиоцитома

1 1

Mts рака 
молочной железы

21 20 1

Mts рака кишки 18 18
Mts рака желудка 9 9
Mts рака щито-
видной железы

9 9

Mts меланомы 8 8
Mts рака почки 11 11
Mts саркомы 10 10
Mts рака яичника 4 4
В с е г о  … 91 90 1

Рис. 2. ИЦХ исследование при ЭМА(-) и виментин(+).

Рис. 1. ИЦХ исследование при ЭМА(+) и виментин (+).



клинические исследования

25

8. Никуличев Л.А. Хирургическое лечение низкодифференциро-
ванного немелкоклеточного и мелкоклеточного рака легко-
го: Дисс. … д-ра мед. наук. М.; 2000.

9. Волченко Н.Н., Гладунова З.Д., Славнова е.Н., ермолаева 
А.Г., Мельникова В.Ю. Цитологический метод в выявлении 
метастатического поражения лимфатических узлов. Россий-
ский онкологический журнал. 2010; 3: 9–12.

10. Grace A., McBrearty P., Troost S. et al. Comparative study: 
conventional cervical and ThinPrep Pap test in a routine clinical 
setting. Cytopathology. 2002; 13 (4): 200–5.

R E F E R E N C E S
1. Machaladze Z.A. Mediastinal Tumor (Differential Diagnosis and 

Treatment): Diss. Moscow; 2007. (in Russian)
2. Barchuk A.S., Semenov I.I., Tarakanov S.N. Comprehensive di-

agnosis of lesions of intrathoracic lymph nodes. Voprosy onkolo-
gii. 1991; 37 (7–8): 839–44. (in Russian)

3. Bolgova L.S., Tuganova T. K., Rodzaevskiy S.A, Klapchuk A.G. 
Preoperative cytologic diagnosis of complex clinical and radio-
logical detection of mediastinal tumors. Klinicheskaya onkologi-
ya. 1990; 10: 24–7. (in Russian)

4. Travis W.D., Muller-Hermelink H.K., Harris C.C., Brambilla E. 
Pathology and genetics of tumours of the lung, pleura, thymusand 
heart. In: WHO Classification of Tumors. Lyon: IARCPress; 2004.

5. Agamova K.A., Tikhomirova E.E. Modern achievements and 
prospects of development in the cytological diagnosis of pul-
monary pathology. In: Diagnosis and Treatment of Lung Cancer 
[Diagnostika i lechenie raka legkogo]. Moscow; 1984: 58–63. 
(in Russian)

6. Volchenko N.N., Gladunova Z.D., Slavnova E.N., Yermolayeva 
A.G. Cytological diagnosis of pulmonary pathology. In: All-Rus-
sian Scientific and Practical Conference “Current Problems in On-
copulmonology» [Materialy Vserossiyskoy nauchno-praktiches-
koy konferentsii «Aktual’nye problemy v onkopul’monologii»]. 
Murmansk; 2002: 52–4. (in Russian)

7. Wang B.Y., Gil J., Burstein D.E. et al. p63 in pulmonary epi-
thelium, pulmonary squamous neoplasms and other pulmonary 
tumors. Hum. Pathol. 2002; 33: 921–6.

8. Nikulichev L.A. Surgical Treatment of Low-grade Non-small Cell 
and Small Cell Lung Cancer: Diss. Moscow; 2000. (in Russian)

9. Volchenko N.N., Gladunova Z.D., Slavnova E.N., Yermolayeva 
A.G., Mel’nikova V.Yu. Cytological methods in the detection 
of metastatic lymph nodes. Rossiiskii onkologicheskii zhurnal. 
2010; 3: 9–12. (in Russian)

10. Grace A., McBrearty P., Troost S. et al. Comparative study: con-
ventional cervical and ThinPrep Pap test in a routine clinical set-
ting. Cytopathology. 2002; 13 (4): 200–5.

Поступила 17.11.14

окрашивания, необходимых для обработки гистоло-
гических блоков при подготовке материала к ИГХ-
метода, процедура ИЦХ менее затратна в финансо-
вом и временно́м отношении, а клетки, не подвер-
гавшиеся воздействию гистологических реактивов 
и парафинизации, более активно демонстрируют 
реакции с МКАТ [9].

Кроме того, все процедуры (у данной группы 
больных) для получения цитологического материа-
ла выполнены в амбулаторных условиях, что в свою 
очередь не требует от клиники оплаты госпитали-
зации больного, проведения каких-либо высокотех-
нологичных и дорогостоящих диагностических ви-
деоэндоскопических операций для получения мор-
фологического материала. Поэтому в ряде случаев, 
несомненно, экономически целесообразнее проведе-
ние соответствующих диагностических процедур в 
амбулаторных условиях с получением достаточного 
цитологического материала в противовес гистологи-
ческому, полученному в условиях стационара.
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