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Резюме
Одним из основных подходов к выявлению опухолевых кластеров в лимфатических узлах является применение методов 
иммунноцитохии (ИЦХ) и иммуногистохимии (ИГХ) на серийных срезах. Оценены диагностические возможности им- 
муногистохимического метода при диагностике микрометастазов. Исследованы 24 пациентки без гистологического 
поражения лимфоузлов, у 8 (33,3%) были обнаружены микрометастазы. Из 144 подмышечных лимфатических узлов ИГХ 
метод окраски с определением наличия Рап-СК выявил в 12 случаях (8,33%) положительный результат. Определена 
частота встречаемости микрометастазов в лимфатических узлах при раке молочной железы.
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Summary
One of the main approaches to the identification of tumor clusters in the lymph nodes is the application of immunnotsitohii( ITSH 
) and immunohistochemistry ( IHC) on serial sections. Evaluated the diagnostic capabilities of immunohistochemistry in the 
diagnosis of m icrometastases. Studied 24 patients without lymph node histo logy, 8 (33.3%) were detected micrometastases 
. Of 144 axillary lymph nodes with IHC staining method dowse Pan-CK revealed in 12 cases ( 8.33 %) positive result. The 
frequency of occurrence of micrometastases in lymph nodes in breast cancer.
Keywords: Breast cancer (BC), immunohistochemistry (IHC), pantcitokeratin (Pan-CK), micrometastases

Введение
Метастазы в лимфатических узлах при раке мо

лочной железы (РМЖ) обнаруживаются пример
но в 40% случаев[1]. Число пораженных лимфоуз
лов является важным прогностическим фактором, 
влияющим на назначение адьювантного лечения[2]. 
По Американскому объединенному комитету по раку 
(AJCC-AmericanJointCommitteeonCancer) от 2002 в за
висимости от размера самого большого депозита в лим
фоузле малые метастазы делятся на следующие виды: 
изолированные опухолевые клетки (isolatedtumorcclls 
-ITC) и микрометастазы. Изолированные опухолевые 
клетки в диаметре меньше 0,2 мм, микрометастазы от 
0,2 мм до 2,0 мм. Больше 2,0мм считается макрометаста- 
зами[1,2,4,5,7,9]. При выявлении малых метастазов по
ражение лимфатических узлов сталируется следующим

образом: pN0(i+) при выявлении изолированных опу
холевых клеток, при выявлении микрометастазоврЖ пп. 
Последнее требует лимфаденэктомии или химиотерапии 
[1,2,4,9].Выявление изолированных опухолевых клеток 
не является показанием к проведению лимфоднссекции, 
адъювантной химиотерапии и лучевой терапии. Уровень 
изолированных опухолевых клеток может служить в ка
честве прогностического маркера и использования для 
ранней оценки терапевтического ответа [3].

Большинство проводимых исследований показы
вают небольшое снижение общей и безрецидивной вы
живаемости у больных с обнаруженными микрометаста
зами в подмышечных лимфоузлах, либо не влияют на 
прогноз. Тем не менее, результаты других проведенных 
исследований показывают повышение риска регионарно
го рецидива при выявлении микрометастазов [6].



Таблица 1. Сторожевые лимфатические узлы с изолированными опухолевыми клетками и микрометастазмн 
при раке молочной железы: клиническая значимость и прогностическое значение.

Отдельные 
опухолевые 
клетки в ЛУ

Микрометастазы в ЛУ Метастазы Метастазы не 
выявлены

Всего
случаев

22 случая (2,1%) 52 случая (5,0%) 260 случаев 
(24,9%)

710 случаев 
(68%)

1044

Рецидив
(28,8
месяцев) 2 случая

36 38 (3,6%)

Смерть - 13 - 15(1,5%)

Таблица 2. Количество выявленных случаев микрометастазированияпри определении панцнтокератинов.

Числопациенток 24
Наличие микрометастазов 8
Процентное соотношение 33,3%

Отдельные опухолевые клетки в сторожевых лим
фатических узлах не имеют негативного влияния на про
гноз заболевания и на общую выживаемость. Хотя только 
два рецидива с последующей смертью произошли в груп
пе с выявленнымимикрометастазами.Можно предполо
жить, что наличие микрометастазов ухудшает прогноз 
заболевания и оправдывает разную тактику при обнару
жении отдельных опухолевых клеток и микрометастазов 
в лимфатических узлах (Таблица 1 )[6].

Раннее обнаружение микрометастазов, может по
мочь выявить пациентов, нуждающихся в дополнитель
ной системной терапии после успешного хирургического 
удаления первичной опухоли.

Для определения микрометастазов в лимфатических 
узлах серийные срезы толщиной 4 —  5 мкм через каждые 
100 мкм окрашивают гематоксилин-эозином.Одним из 
основных подходов к выявлению опухолевых кластеров 
(изолированных опухолевых клеток, микрометастазов) 
в лимфатических узлах является применение методов 
ИГХ (иммуногистохимии) и ИЦХ (иммунноцитохии) на 
серийных срезах всех лимфоузлов с использованием мо
ноклональных антител к цитокератинам (СК) -  РапСК, 
СК18, СК.19, СК20 [13]. Стандартное окрашивание ги
стологических препаратов в сочетании с методикой им- 
муногистохимии повышает вероятность определения 
микрометастазов и изолированных опухолевых клеток в 
лимфатических узлах на 28,5% [10]. Метод иммуноги

Рис. 1. Частота микрометастазов 
в исследованных лимфоузлах.

стохимии при исследовании микрометастазов позволяет 
выявить экспрессию маркеров в кластере опухолевых 
клеток, при отсутствии обнаружения тех же маркеров на 
клетках первичной ткани опухоли.

Цель работы  - улучшение диагностики микромета
стазов в лимфатические узлы у пациенток ранним раком 
молочной железы

Задачи: 1. Выявить частоту встречаемости микро
метастазов в лимфатических узлах

2. Дать сравнительную оценку эффективности обна
ружения микрометастазов методом иммуногистохимии

Материалы и методы
Проведен анализ результатов ИГХ исследования 

срезов лимфатических узлов. В исследование вклю
чены 24 случая раннихРМЖ в период с 01.11.2013г. по 
01.02.2014г. Всем больным было выполнено первым эта
пом лечения радикальное оперативное вмешательство в 
объеме мастэктомии или радикальной резекции молоч
ной железы с аксиллярнойлимфаденэктомией. Лечение 
проводилось на базе городского маммологического цен
тра г. Екатеринбурга МАУ ГКБ № 40. Иммуногистохи- 
мическое исследование выполнялось на базе Института 
медицинских клеточных технологий, г.Екатеринбург. 
Средний возраст пациенток составил 48±5,4 лет. Коли
чество лимфатических узлов в разных случаях варьи
ровало от 1 до 15. В обследование включены больные



с РМЖ со стадией по T1-2N0M0. В случаях отсутствия 
метастазов в лимфатических узлах после планового ги
стологического исследования, пациенткам было предло
жено выполнить иммуногистохимическое исследование 
лимфоузлов с применениеммоноклональных антител на 
панцитокератин (Pan-CK, Monosan, Clone 5D3 and LP34).

Результаты и обсуждение
Исследованы лимфоузлы24х пациенток, оцененные 

гистологически как интактные. Из них у 8(33,3%) были 
обнаружены микрометастазы. (Таблица 2). У одной па
циентки были поражены 3 лимфатических узла из 8. У 
остальных по одному -два. После планового гистологи
ческого исследования, где наличие метастазов было от
рицательным в 144 подмышечных лимфатических узлах, 
ИГХ метод окраски с определением Pan-СК выявил 
их наличие в 12 случаях (8,33%), что совпадает с литера
турными данными.(Рисунок 1.)

Выводы
1. У пациенток, прооперированных по поводу 

Рака молочной железыв лимфатических узлах, расцени
ваемых при гистоанализе,какинтактные, частота встре
чаемости микрометастазов составляет 8-10,0%.

2. Учитывая большую частоту встречаемости 
микрометастазов в лимфатических узлах, ИГХ метод яв
ляется дополнением к стандартным методам обследова
ния. ■
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