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Реферат
Цель. Подвести итоги 19-летней работы лаборатории иммуногистохимической диагностики опухолей Республи-

канского клинического онкологического диспансера Министерства здравоохранения Республики Татарстан.
Методы. На основе собственного опыта и данных литературы обсуждаются возможности и ограничения современ-

ных молекулярных технологий в диагностике новообразований человека.
Результаты. В Республиканском клиническом онкологическом диспансере в повседневном режиме с целью ин-

дивидуального подхода к терапии (customized therapy) и для создания «молекулярного портрета» опухоли с 1996 г. 
применяют анализ в опухолевых клетках ряда молекулярных мишеней (в частности, рецепторов факторов роста, диф-
ференцировочных антигенов). Общее число опухолей, исследованных нами с применением иммуногистохимического 
метода, планомерно увеличивалось со 150 в 1996 г. до 5910 в 2014 г. При этом в отношении каждого новообразования оце-
нивают экспрессию от 1 до 12 и более антигенов (как правило, 4–5). С 2007 г. проводятся молекулярно-цитогенетичес-
кие исследования потенциальных мишеней для терапии рака молочной железы, желудка и лёгкого. Для выявления 
амплификации онкогена HER2 в 2007–2011 гг. выполнено 894 анализа с применением хромогенной in situ гибриди-
зации, в 2011–2014 гг. — 1064 исследования с применением флюоресцентной in situ гибридизации. С ноября 2014 г. 
проводят последнее исследование для выявления транслокации ALK-EML4 в аденокарциномах лёгкого, за последний 
месяц 2014 г. выполнено 38 исследований. За два десятилетия в лаборатории, ставшей референсной (контрольно-кон-
сультативной) по Приволжскому федеральному округу, верифицирован диагноз новообразований у 32 тыс. пациентов: 
55% составили опухоли молочной железы (где исследовали прогностические маркёры). Из оставшихся наблюдений 18% 
были лимфопролиферативными процессами, 15% — анапластическими раковыми новообразованиями и метастазами 
без выявленного первичного очага, 12% составляли мягкотканные опухоли. Частота ошибочных иммуногистохимичес-
ких заключений составила 2,6%, и они касались чаще опухолей центральной нервной системы, лимфом и метастазов 
опухолей без выявленного первичного очага.

Вывод. Современная морфологическая верификация новообразований уже много лет позволяет обеспечивать высо-
кое качество диагностики и лечения опухолевых больных в Республике Татарстан.

Ключевые слова: иммуногистохимия, патологическая анатомия, онкология, диагностика новообразований, пока-
зания к противоопухолевой терапии, организация здравоохранения.
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Aim. To summarize the results of 19-year activity in laboratory of immunohistochemical tumor diagnosis of Tatarstan 

Regional Cancer Centre of Ministry of Health, Republic of Tatarstan.
Methods. Advantages and limitations of modern molecular techniques for the diagnosis of human tumors are discussed 

based on our own experience and the literature data.
Results. A number of tumor cells molecular targets (e.g., growth factor receptors, differentiation antigens) are being 

determined in Tatarstan Regional Cancer Centre since 1996 on the daily basis for creating a «molecular portrait of tumor» and 
customized therapy adjustment. The total number of tumors investigated using immunohistochemistry, systematically increased 
from 150 in 1996 to 5910 in 2014, and for each tumor 1 to 12 (usually 4–5) or more antigens expression is evaluated. Since 2007, 
molecular cytogenetic studies of potential targets for the treatment of breast cancer, stomach and lung are investigated. To identify 
HER2 oncogene amplification performed 894 assays were performed in 2007–2011 using chromogenic in situ hybridization and 
1064 assays using fluorescence in situ hybridization were performed in 2011–2014. Since November 2014 we are using fluorescence 
in situ hybridization to detect ALK-EML4 translocation in lung adenocarcinomas, during the last month of the 2014 38 tests were 
performed. For two decades, the laboratory, which has a reference status in the Volga region of Russian Federation, has verified 
the diagnosis in 32 thousand patients, among them 55% cases of breast cancer (prognostic markers), 18% — lymphoproliferative 
processes, 15% — anaplastic tumors and metastatic cancers of unknown primary source, 12% were soft tissue tumors. Error rate for 
immunohistochemical diagnosis was 2.6%, mainly involving central nervous system tumors, lymphomas, and metastatic cancers 
of unknown primary source.

Conclusion. Modern morphological tumor verification provides high quality diagnosis and treatment of cancer patients in 
the Republic of Tatarstan for many years.

Keywords: immunohistochemistry, pathology, oncology, diagnosis of tumors, indications for anti-tumor therapy, health care 
management.
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Появление и рост злокачественной опухоли 

относится к самым тяжёлым заболеваниям чело-
века, помимо того, данная патология остаётся до 
настоящего времени одним из самых загадочных 
биологических явлений. Это в значительной мере 
связано с тем, что каждая опухоль, несмотря на 
общие механизмы существования, является уни-
кальным событием, и развитие, рост новообразова-
ния определяется особенностями повреждённого 
генома конкретного человека, у которого возник-
ла опухоль. По этой причине обнаружения уни-
версального маркёра для диагностики любой зло-
качественной опухоли ожидать не приходится.

В то же время мы вправе отметить, что в по-
следние годы онкологами достигнут значитель-
ный прогресс в понимании молекулярно-биологи-
ческих особенностей опухолевой клетки. Открыты 
многие механизмы контроля клеточного деления 
и гибели, поддержания генетической стабиль-
ности, путей передачи сигнала от рецепторов в 
ядро. На сегодняшний день известно более сотни 
повреждённых белков и/или генов, характерных 
для злокачественных новообразований.

Определение в опухоли ряда генетических и 
молекулярно-биологических маркёров этих на-
рушений даёт дополнительную диагностическую 
информацию — данные о причинных факторах, 
биологическом поведении новообразования, ско-
рости роста, способности к инвазии и метаста-
зированию, чувствительности и устойчивости к 
лекарственному или лучевому лечению, а также 
о клеточном происхождении. Основные методы 

определения таких маркёров в ткани основаны 
на двух подходах: выявлении изменений на уров-
не гена (например, амплификация, точковые му-
тации) или на белковом уровне (сверх-экспрессия 
белка, экспрессия мутантного белка).

Таким образом, произошло становление но-
вого направления в онкологии — молекулярной 
диаг ностики, в основе которой лежит использо-
вание молекулярно-биологических маркёров для 
определения стратегии и тактики лечения, инди-
видуального подбора лекарственных средств, кон-
троля эффективности противораковой терапии, а 
также прогнозирования течения злокачественно-
го процесса.

В настоящее время химиотерапию при опре-
делённом типе раковой опухоли назначают, как 
правило, по протоколам, разработанным после 
многолетних исследований противоопухолевых 
препаратов. При этом зачастую не учитывают 
генетические особенности, метаболизм клеток 
конкретной опухоли, и, как результат, наблюда-
ется не очень высокая эффективность химиопре-
паратов. В свете этого сегодня существенное вни-
мание онкологов всего мира привлекают новые 
терапевтические подходы, базирующиеся на до-
стижениях молекулярной биологии. Разработаны 
препараты так называемой «таргетной» (target — 
англ. мишень), или целенаправленной терапии, 
направленной на избирательное блокирование в 
опухолевых клетках белков-продуктов онкогенов, 
а также путей внутриклеточной регуляции жиз-
недеятельности раковой клетки.

Рис. 1. Количество диагностических и прогностических исследований с применением иммуногистохимического 
метода в лаборатории иммуногистохимической диагностики опухолей Республиканского клинического онколо-
гического диспансера в 1996–2014 гг. Над каждым из столбцов указано общее число исследований в соответству-
ющем году.



111

Казанский медицинский журнал, 2015 г., том 96, №1

В Республиканском клиническом онкологи-
ческом диспансере Министерства здравоохране-
ния Республики Татарстан (РКОД МЗ РТ) в по-
вседневном режиме с целью индивидуализации 
терапии (customized therapy) и для создания «мо-
лекулярного портрета» опухоли применяют имму-
ногистохимический (ИГХ) анализ в опухолевых 
клетках ряда молекулярных мишеней. Это от-
носится прежде всего к таргетной противоопухо-
левой терапии, направленной против рецепторов 
факторов роста, дифференцировочных антигенов 
и т.п. В генетической лаборатории РКОД у боль-
ных раком лёгкого и толстой кишки исследуют 
те гены, в которых присутствуют ключевые мута-
ции, предсказывающие будущую эффективность 
или резистентность таргетной терапии (напри-
мер, мутации в генах RAS, EGFR и др.). В лабора-
тории иммуногистохимии для этих целей анали-
зируют также рецепторы стероидных гормонов, 
белки онкогенов и генов-супрессоров (р53, Her2, 

Рис. 2. Амплификация гена HER2/NEU в раке молоч-
ной железы (каждая тёмная метка в ядре соответствует 
одной копии гена), хромогенная in situ гибридизация 
(CISH), увеличение ×900.

Рис. 3. Количество молекулярно-цитогенетических исследований рака молочной железы, желудка и лёгкого в 
лаборатории молекулярной диагностики опухолей Республиканского клинического онкологического диспансера: 
хромогенная (CISH) и флюоресцентная in situ (FISH) гибридизация. FISH EML4-ALK — выявление химерного гена 
в результате транслокации 2p21 и 2p23 со слиянием EML4 и ALK в немелкоклеточном раке лёгкого с применени-
ем флюоресцентной in situ гибридизации.

c-kit), транслокации в генах ALK-EML4 и др.
Второй раздел молекулярной онкологии, кото-

рый нашёл практическое применение в РКОД, — 
молекулярная морфологическая верификация 
опухолей любой локализации. Как известно, он-
кологический диагноз зиждется на точной мор-
фологической диагностике опухолевого процесса, 
и от её достоверности зависят дальнейшее лечение 
и прогноз течения заболевания. Приблизительно 
в 25% случаев злокачественного роста рутинная 
гистологическая диагностика чрезвычайно за-
труднена или даже невозможна. Обусловлено это 
сложными морфогенетическими процессами в 
опухолях, приводящими к упрощению структуры 
и исчезновению в них специфических черт. Со-
гласно современным стандартам, обязательным 
является ИГХ-анализ лимфом, мягкотканных 
сарком, рака молочной железы, рака лёгкого, 
простаты, щитовидной железы и ряда других опу-
холей [7, 12, 13].

С 1996 г. в РКОД МЗ РТ проводятся широко-
масштабные диагностические работы с примене-
нием современных иммуногисто(цито)химичес-
ких и молекулярно-цитогенетических методов, 
основанных на выявлении в раковых клетках 
ряда генов и/или специфических белковых моле-
кул [9, 10].

Общее число опухолей, исследованных нами 
с применением ИГХ-метода, планомерно уве-
личивалось со 150 в 1996 г. до 5910 в 2014 г., при 
этом для каждого новообразования оценивается 
экспрессия от 1 до 12 (как правило, 4–5) и более 
антигенов (рис. 1).

С 2007 г. проводятся генетические исследова-
ния потенциальных мишеней для терапии рака 
молочной железы, желудка и лёгкого. С целью вы-
явления амплификации онкогена HER2 в 2007–
2011 гг. выполнено 894 анализа с применением 
хромогенной in situ гибридизации (CISH, рис. 2), 
в 2011–2014 гг. — 1064 исследования с применени-
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ем флюоресцентной in situ гибридизации (FISH). 
С ноября 2014 г. проводится FISH для выявления 
транслокации генов EML4-ALK в немелкоклеточ-
ном раке лёгкого, за последний месяц 2014 г. вы-
полнено 38 исследований (рис. 3).

За 19 лет практического применения имму-
ногистохимии в нашей лаборатории разработан 
и постоянно совершенствуется алгоритм диагнос-
тики опухолей, основные положения которого 
приводим ниже.

Для ИГХ-анализа опухолей и их метастазов 
применяем широкий набор маркёров, которые 
можно разделить на тканеспецифичные (компо-
ненты базальной мембраны, рецепторы, белки 
промежуточных филаментов и др.), цитоспеци-
фичные (факторы транскрипции, лейкоцитар-
ные СD-антигены, тиреоглобулин и др.), маркёры 
пролиферации (Ki-67), опухолеассоциированные 
антигены (СА19-9, СА-125 и др.), онкофетальные 
антигены [α-фетопротеин, раковый эмбриональ-
ный антиген (РЭА) и др.], гормоны, ферменты, а 
также белки клеточных онкогенов и генов-супрес-
соров (PTEN, Rb, р53, p16), вирусных онкогенов.

Для ИГХ-анализа анапластических опухолей 
человека в настоящее время наиболее часто при-
меняют антитела к белкам промежуточных фила-
ментов и факторы транскрипции. Принято счи-
тать, что промежуточные филаменты играют в 
клетке больше механическую, чем динамическую 
роль, и взаимодействуют с плазматической мем-
браной и оболочкой ядра. Самая большая группа 
белков промежуточных филаментов — цитокера-
тины (ЦК, синоним — кератины). Для различных 
вариантов эпителия характерны особые наборы 
ЦК, спектр синтезируемых ЦК в эпителиальных 

клетках зависит от типа дифференцировки и по-
ложения клетки в эпителиальном пласте.

В опухолях человека отмечены определённые 
закономерности экспрессии белков промежуточ-
ных филаментов, что активно используется нами 
в практической работе.

1. Тканеспецифическая экспрессия генов белков 
промежуточных филаментов сохраняется как в опу-
холях, так и в их метастазах (ЦК — в раковых опухо-
лях, десмин — в мышечных саркомах, кислый гли-
альный фибриллярный белок — в глиомах и т.д.).

2. Синтез специфических ЦК коррелирует с гис-
тологической дифференцировкой раковой опухоли.

3. Раковые опухоли разделяются по их проис-
хождению и уровню дифференцировки согласно 
имеющемуся набору ЦК.

Эти маркёры используют для исследования 
низкодифференцированных новообразований, 
метастазов с одинаковыми морфологическими 
характеристиками по той причине, что информа-
ция, полученная при ИГХ-анализе белков проме-
жуточных филаментов, независима от морфологи-
ческих данных.

Мы рекомендуем для практической рабо-
ты разделять диагностику анапластических 
опухолей на ряд этапов [6, 7]. На первом из них 
используем четыре антитела, которые помога-
ют получить важную информацию о тканевом 
происхождении опухоли. Здесь мы используем 
моноклональные антитела к виментину, ЦК, 
белку S100, общему лейкоцитарному антигену. 
Подобный ИГХ-анализ первичных низкодиффе-
ренцированных опухолей, проведённый в нашей 
лаборатории, позволил во всех случаях установить 
тканевое происхождение опухолей (рис. 4).

Рис. 4. Структура диагностических ответов по результатам иммуногистохимического исследования в Республикан-
ском клиническом онкологическом диспансере в 2013 г. (всего 2827 случаев). GIST — гастроинтестинальная стро-
мальная опухоль.
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Если ИГХ-реакция оказалась везде положи-
тельной или везде отрицательной, это расцени-
вают как артефакт, и исследование проводят по-
вторно. При положительной реакции только на 
виментин опухоль может оказаться саркомой, в 
некоторых случаях — лимфомой. Если обнаруже-
на яркая реакция на виментин и белок S100, то 
диагнозом может быть меланома или липосарко-
ма. Если положительная окраска на виментин 
сочеталась с реакцией на общий лейкоцитарный 
антиген и, в редких случаях, низкомолекуляр-
ные ЦК, то предполагается лимфома. При поло-
жительной реакции на ЦК и, в редких случаях, 
виментин, можно думать о низкодифференциро-
ванном раке, герминоме, а также раке щитовид-
ной железы, почки, яичников.

На следующем этапе можно разделить ЦК-
позитивные низкодифференцированные опухо-
ли на плоскоклеточный, переходноклеточный, 
нейроэндокринный рак, аденокарциному и 
мезотелиому, таким образом определить цито-  
и/или органоспецифические характеристики [7].

– Если положительная реакция на ЦК, ха-
рактерные для плоского эпителия (ЦК-HMW 
или №5, 6, 19), сочетается с положительной реак-
цией на ЦК, присущие однослойным (простым) 
эпителиям (ЦК №7, 8, 18, 19, в совокупности — 
«ЦК-прост.»), «молекулярный портрет» соответ-
ствует переходноклеточному раку, некоторым 
протоковым аденокарциномам.

– Иммунофенотип опухоли «ЦК-HMW (+), 
ЦК-прост. (–)», указывает на плоскоклеточный 
рак влагалища, кожи, ротоглотки, пищевода 
либо гортани.

– Если положительная реакция на ЦК ши-
рокого спектра сочетается с окрашиванием 
на виментин, проводят дифференциальную 
диагнос тику между мезотелиомой, синовиаль-
ной и эпителиоидной саркомами, а также рядом 
раковых опухолей — щитовидной железы, почки, 
яичника и более редкими новообразованиями.

– В случаях коэкспрессии ЦК-прост. с общим 
лейкоцитарным антигеном предполагается ана-
пластическая крупноклеточная лимфома. Диаг-
ноз последней уточняем с помощью антител к 
CD30, эпителиальному мембранному антигену, 
гранзиму-В, антигену ALK (CD246).

– Если положительная реакция на ЦК-прост. 
сочетается с негативной окраской на ЦК-плоск., 
то эта опухоль является аденокарциномой, кото-
рую в дальнейшем исследуем на виллин, РЭА.

– При позитивной реакции на РЭА необхо-
димо в первую очередь исключить рак толстой 
кишки, желудка, лёгкого, поджелудочной желе-
зы, жёлчных протоков. Слабая реакция на РЭА 
может встречаться при раке мочевого пузыря, 
некоторых карциномах молочной железы, шей-
ки матки, лёгкого (плоскоклеточном крупнокле-
точном варианте). Отрицательное окрашивание 
на РЭА наблюдается в клетках аденокарцином 
предстательной железы, почки, печени, опухо-
лях желточного мешка, яичников (серозный 
рак), щитовидной железы (из А-клеток), а также 

во многих нейроэндокринных опухолях.
Третий этап заключается в дальнейшей диаг-

ностике с целью определения органной локали-
зации анапластической опухоли с иммунофено-
типом «РЭА (+), ЦК-прост. (+)» и проводится с 
помощью уже органоспецифических маркёров.

При раке предстательной железы выявля-
ются белок гена ERG, специфический антиген 
простаты (PSA), щелочная фосфатаза, специ - 
фичная для простаты (PAP), AMACR (или ра-
цемаза); при раке щитовидной железы — ти-
ропероксидаза, тиреоглобулин, хромогранин, 
кальцитонин, TTF-1; при печёночноклеточном 
раке — α-фетопротеин и антиген, специфичный 
для гепатоцитов; при раке яичника — WT-1, 
ОС125; при хорионэпителиоме — хорионический 
гонадотропин, β-гликопротеин беременных. В 
эндокринноклеточных опухолях лёгкого, щито-
видной железы (медуллярный рак), островковой 
части поджелудочной железы, передней доли ги-
пофиза, паращитовидной железы экспрессируют-
ся антиген CD56, синаптофизин, хромогранин, 
нейронспецифическая енолаза (NSE) и соответ-
ствующие специфические пептидные гормоны. 
Последующая идентификация опухолей с фено-
типом «ЦК-прост. (+), РЭА (+)», таких как рак 
молочной железы, проводится с помощью набора 
антител к белку HER2, рецепторам эстрогенов/
прогестерона, маммаглобину, антигену ВCА-225, 
антигену GCDFP-15 и другим молекулам.

Около 70% аденокарцином лёгкого и 90% 
мелкоклеточных раков лёгкого дают ядерную 
реакцию на тиреоидный фактор транскрипции 
(TTF-1). Уротелиальными маркёрами являются 
антиген CD10, тромбомодулин, уроплакины. 
Пока не существует органоспецифических мар-
кёров рака желудка, шейки матки, поджелудоч-
ной железы, билиарного тракта.

Если анапластические опухоли дают реак-
цию на виментин, то они могут быть подраз-
делены на лимфомы (Т-, В-, NK-клеточные), ме-
ланому (реагирует с антителами к белку S100, 
MART-1, HMB-45, тирозиназе, MITF), мышечные 
саркомы (с позитивной реакцией на гладкомы-
шечный актин, десмин, миогенин, миоглобин), 
ангиосаркомы (окрашиваются антителами к 
CD31, CD34, фактору VIII свёртывания крови, 
фасцину), злокачественную фиброзную гисти-
оцитому (экспрессирует α

1
-антитрипсин, фак-

тор XIIIa, CD68, лизоцим, α
1
-антихимотрипсин, 

иногда белок S100), фибросаркому (реагирует с 
виментином, CD34 при отсутствии белка кол-
лагена IV в каркасе вокруг клеток). Плеоморф-
ная липосаркома, шванномы, хондросаркома в 
ряде случаев, кроме виментина, экспрессируют 
протеин S100. Лейо- и рабдомиосаркомы можно 
дифференцировать при помощи антител к глад-
комышечному актину, калдесмону, кальпонину 
(окрашивают клетки лейомиосаркомы) и анти-
тел к миоглобину, миогенину (выявляют клетки 
рабдомиосаркомы). Альвеолярная саркома мяг-
ких тканей окрашивается на виментин и (в не-
которых случаях) на десмин.
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Необходимо отметить, что в новообразова-

ниях мягких тканей зачастую не сохраняется 
фенотип, присущий нормальному клеточному 
аналогу, и иногда экспрессируются молекулы, не 
отражающие предполагаемое направление диффе-
ренцировки новообразования (например, мышеч-
ные маркёры в злокачественной фиброзной гис-
тиоцитоме, ЦК в неэпителиальных опухолях). 
По этой причине диагноз мягкотканной злока-
чественной опухоли всегда должен ставиться с 
осторожностью и основываться на:

– клинических данных (возраст, пол, локали-
зация и характер роста новообразования, данные 
специальных радиологических методов);

– специфических морфологических при-
знаках;

– ИГХ-фенотипе;
– если это возможно, на данных цитоге-

нетики.
Очень часто в дифференциальную диагности-

ку анапластических опухолей включают лимфо-
мы [1, 2, 4, 5]. По морфологическим признакам 
крупноклеточная лимфома может напоминать 
меланому или рак. Анапластические крупно-
клеточные (CD30+, а также ALК-позитивные) 
лимфомы трудны для диагностики ещё и по-
тому, что значительная часть из них может 
окрашиваться на эпителиальный мембранный 
антиген и ЦК. Лимфомы, состоящие из неболь-
ших по размерам клеток, нередко имитируют 
ряд мелкоклеточных опухолей (например, ней-
роэндокринный рак в желудке, лёгком и т.д.). 
Иммуногистохимия играет определяющую роль 
в их классификации по критериям Всемирной 
организации здравоохранения [12, 13].

Иммуногистохимия помогает в разграниче-
нии злокачественного роста и реактивных из-
менений в лимфатическом узле. Равномерное 
окрашивание на bcl-2 герминативных центров 
лимфоидных фолликулов указывает на фолли-
кулярную лимфому, в то время как негативная 
реакция таких центров свидетельствует о добро-
качественном гиперпластическом процессе. Дру-
гим примером служит ИГХ-доказательство моно-
клональной пролиферации плазматических 
клеток или лимфоидных элементов в некоторых 
лимфомах (на основании подавляющего пре-
обладания λ- или κ-цепей иммуноглобулинов). 
Необходимо помнить, что некоторые лимфомы 
могут быть негативны на общий лейкоцитарный 
антиген (или CD45), а ряд опухолей, не относя-
щихся к лимфомам, может давать положитель-
ную окраску на этот маркёр. В свете этого при 
позитивной реакции на общий лейкоцитарный 
антиген необходимо дополнительно исполь-
зовать Т- и В-клеточные маркёры. Опухолевые 
клетки Рид–Штернберга при лимфоме Ходжки-
на характеризуются специфической экспрессией 
CD15, CD30, BLA36, фасцина, PAX-5, MuM-1 и, 
как правило, отрицательной реакцией на общий 
лейкоцитарный антиген, факторы транскрип-
ции Oct-2, BOB-1, антигены CD20, CD79α, CD43, 
ЭMA, CD246 [4, 5].

В качестве маркёров меланомы используют 
антитела к НМВ-45, Melan-A, тирозиназе, S100. 
Последний для меланомы менее специфичен 
и выявляется в клетках ряда других опухолей 
(липосарком, хондросарком, шванном, нейро-
фибром, а также в новообразованиях слюнных 
и молочных желёз). Необходимо отметить, что 
по отношению к клеткам меланомы антитела 
к НМВ-45 (по сравнению с S100) являются бо-
лее специфичными, но менее чувствительными. 
По этой причине в практической работе реко-
мендуют использовать сочетание ряда (лучше 
двух-трёх) меланоцитарных маркёров. Следует 
учитывать, что вышеперечисленные антитела 
не позволяют отличить меланоцитарную диспла-
зию от меланомы.

Иммуногистохимия (в частности, примене-
ние антител к ЦК широкого спектра) позволяет 
визуализировать очаги микроинвазии и микро-
метастазы в лимфатических узлах или костном 
мозге. Что касается диагностики метастазов без 
известного первичного очага, то, по нашим дан-
ным, органную/клеточную принадлежность опу-
холевых клеток с применением только рутинной 
гистологии удаётся определить не более чем в 
30% случаев.

В связи с тем, что для ИГХ-исследования в 
настоящее время доступно множество антител, 
неудачный выбор из 150–200 реагентов может 
приводить к замедлению диагностического про-
цесса. В конечном счёте, полезную для диаг-
ностики информацию, обычно даёт выявление 
двух-трёх антигенов, причём более ценной явля-
ется позитивная, нежели негативная реакция. 
Выбор исследуемых антигенов определяется 
клиническими данными, полом, возрастом боль-
ных, морфологической характеристикой опухо-
ли, результатами рентгенологического и биохи-
мического исследований, а также данными о 
частоте различных новообразований подобной 
локализации. К примеру, у молодых пациентов 
с недифференцированной опухолью средостения 
в первую очередь проводят дифференциальную 
диагностику герминогенного новообразования и 
лимфомы. При костных метастазах у пожилых 
мужчин наиболее вероятной первичной локали-
зацией опухоли бывает предстательная железа.

Необходимо помнить, что аккуратно вы-
полненное ИГХ-исследование с последующим 
точным диагнозом в ряде случаев делает неце-
лесообразным проведение дополнительных до-
рогостоящих диагностических процедур (таких, 
как позитронно-эмиссионная томография, ком-
пьютерная и магнитно-резонансная томография, 
сцинтиграфия и пр.), помогает раньше начать 
лечение и существенно сократить число койко-
дней.

В качестве иллюстрации применения выше-
изложенного алгоритма ИГХ-диагностики мож-
но привести структуру диагностических ответов в 
нашей лаборатории за 2013 г. В общей сложности 
в 2013 г. проведено ИГХ-исследование 5587 опу-
холей, из них 3060 определений прогностически 
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значимых маркёров (в том числе мишеней для 
терапии) и 2827 исследований для верификации 
диагноза (см. рис. 4).

Отметим, что в 311 (11%) случаях диагноз зло-
качественного новообразования был исключён 
(при таких нозологиях, как внутрипротоковая 
гиперплазия, папилломатоз и склерозирующий 
аденоз в молочной железе, нодозная гиперпла-
зия предстательной железы, невусы, реактивная 
гиперплазия лимфоидной ткани, хронический 
гастрит и др.). При диагностических исследова-
ниях ИГХ-метод применяли для верификации 
не только нозологической формы опухоли, но и 
её варианта, что имеет ключевое значение при 
подборе терапии пациентам с лимфоидными но-
вообразованиями, опухолями головного мозга и 
лёгкого (рис. 5).

Несмотря на широкие возможности, для им-
муногистохимии существуют определённые огра-
ничения [6, 7, 11]. К трудностям, обусловленны-
ми биологией опухолевого роста, можно отнести 
следующие:

– коэкспрессию маркёрных белков, что даёт 
«смешанный» иммунофенотип опухоли (напри-
мер, ЦК (+), виментин (+), нейрофиламенты (+), 
эпителиальный мембранный антиген (+), синап-
тофизин (+) в группе примитивных нейроэкто-
дермальных опухолей — PNET (от англ. primitive 
neuroectodermal tumors), а также в десмопласти-
ческой мелко-круглоклеточной опухоли);

– низкий уровень экспрессии (или его сниже-
ние) искомых антигенов при прогрессировании 
новообразования (в метастазах и рецидивных 
опухолях);

– посттрансляционную модификацию и/или 
блокирование синтеза маркёрных белков на раз-
ных этапах роста опухоли;

– отсутствие для некоторых мягкотканных 
опухолей специфических маркёров (фибросарко-
мы, альвеолярная саркома и др.);

– смешанный клеточный состав (В-клеточная 
лимфома с выраженной инфильтрацией 
Т-лимфоцитами и/или гистиоцитами, некото-
рые варианты лимфомы Ходжкина и др.);

– изменение спектра выявляемых маркёров 
при лечебном патоморфозе (например, отмече-
ны постлучевые изменения фенотипа клеток  
Ходжкина и Рид–Штернберга).

Кроме того, во многих случаях ИГХ-анализ 
не позволяет подтвердить или отвергнуть злока-
чественный либо доброкачественный характер 
опухоли.

Ограничения технического плана связаны 
с дефектами выполнения многоэтапного про-
цесса подготовки материала, приводящими к 
ложнонегативным, ослабленным реакциям, а 
также фоновому окрашиванию. К артефактам 
могут приводить деформация, коагуляция и 
высыхание материала при заборе или вырезке, 
несвоевременная формалиновая фиксация (а 
также использование спиртовой фиксации, не-
качественного формалина), применение горяче-
го парафина. Большинство современных наборов 
реактивов может эффективно окрашивать опухо-
левые клетки только после проведения демаски-
ровки антигенов в соответствии с указаниями 
фирмы-производителя антител (нагревание в во-
дяной бане в цитратном буфере или обработка 
протеолитическим ферментом). Для подтвержде-
ния надлежащего исполнения ИГХ-окраски не-
обходимо параллельно проводить контрольные 
исследования (внутренний или внешний кон-
троль с эталонной реактивностью) [7].

ИГХ-анализ не только позволяет определить 

Рис. 5. Структура диагностических ответов при исследовании опухолей лёгкого в 2013 г. (всего 270 случаев).
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чувствительность опухолей к терапии, но и оце-
нить степень их клинической агрессивности [8, 
11]. С этой целью исследуют следующие маркё-
ры: белки онкогенов и генов-супрессоров (р53, 
pRb, bcl-2 и др.), белки, связанные с клеточным 
цик лом (Ki-67, циклины, р16, топоизомераза-2а 
и др.), каспазы, молекулы адгезии (CD44, кадхе-
рины и др.), инвазивности и метастазирования 
(металлопротеиназы и др.), а также ангиогенеза 
(факторы роста сосудов, их рецепторы и др.). Для 
ряда маркёров существуют полуколичественные 
критерии оценки, позволяющие стандартизиро-
вать методику (например, система счёта рецепто-
ров гормонов по C. Allred, оценка экспрессии бел-
ка HER2 — HercepTest). Иммуногистохимию для 
целей «таргетной» терапии следует применять 
только в хорошо оборудованных лабораториях, 
где персонал врачей и лаборантов использует по-
следние общемировые критерии оценки.

За РКОД МЗ РТ заслуженно закреплён рос-
сийский приоритет внедрения в практику этих 
высокотехнологичных методов верификации 
злокачественных новообразований человека, что 
проявилось приданием ИГХ-лаборатории статуса 
референсной (контрольно-консультативной) по 
Приволжскому федеральному округу.

Так, за два последних десятилетия выполнена 
референсная ИГХ-верификация новообразований 
у 32 тыс. пациентов [7, 9, 10]. Из них 55% случа-
ев составили опухоли молочной железы, которые 
исследовались на прогностические маркёры. Из 
оставшихся наблюдений 18% были лимфопроли-
феративными процессами, 15% — анапластичес-
ким раком и метастазами без выявленного пер-
вичного очага, 12% — мягкотканными опухолями. 

Частота ошибочных диагностических ИГХ-
заключений составила 2,6%, и они касались пер-
вичных опухолей центральной нервной системы, 
лимфом и метастазов без выявленного первичного 
очага. Среди причин неточных диагнозов следует 
назвать отсутствие у патолога результатов клини-
ческого исследования, узкую панель применён-
ных антител, неправильную трактовку данных 
ИГХ-анализа и гистологической структуры, тех-
нические проблемы.

При сопоставлении объёма нашей диагности-
ческой работы с результатами, изложенными в 
публикациях ряда зарубежных авторов [11, 14, 15], 
оказалось, что лаборатория ИГХ-диагностики 
опухолей РКОД МЗ РТ находится на уровне наи-
более активно работающих отделений патологии 
крупных европейских и американских онколо-
гических центров.

РКОД МЗ РТ осуществляет обучение специа-
листов — патологоанатомов и онкологов — со всей 
России. За период с 1997 по 2014 гг. проведено 
восемь всероссийских школ по имммуногистохи-
мической диагностике опухолей, а также пять 
тематических школ-семинаров. После обучения 
в казанской лаборатории учениками профессора 
С.В. Петрова в России открыто 29 лабораторий 
ИГХ-диагностики опухолей (рис. 6).

В заключение нужно отметить ежегодный 
рост в РКОД МЗ РТ числа ИГХ-исследований и 
ряда молекулярно-цитогенетических, молекуляр-
но-биологических исследований (гибридизации 
in situ с её вариантами, полимеразной цепной 
реакции с обратной транскриптазой и др.), что 
обусловлено требованиями современной онколо-
гической клиники.

Рис. 6. Лаборатории иммуногистохимической диагностики опухолей, открытые врачами, обучавшимися в Респуб-
ликанском клиническом онкологическом диспансере Министерства здравоохранения Республики Татарстан.
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ВЫВОД

Подобный рост высокотехнологичной диаг-
ностики требует чёткой и слаженной работы 
сотрудников онкологического диспансера, начи-
ная от администрации и до лаборантской служ-
бы. Современная морфологическая верификация 
новообразований уже много лет позволяет обеспе-
чивать высокое качество диагностики и лечения 
опухолевых больных в Республике Татарстан.
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