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Введение. Цитологическое исследование ликвора является «золотым стандартом» диагностики метастатических поражений 
головного мозга и, наряду с другими современными методами, позволяет повысить их выявляемость. Однако цитологический 
метод имеет ряд ограничений ввиду малого объема материала спинномозговой жидкости или ее скудной клеточности. Чувст­
вительность метода при исследовании материала у пациентов с метастазами в головной мозг составляет от 41,3 до 60 %, 
что зависит от степени удаленности опухоли от места пункции и распространения ее по мозговым оболочкам. Для обнаружения 
зачастую немногочисленных клеток метастатического образования в ликворе и уточнения их гистогенеза возможно применение 
иммуноцитохимического (ИЦХ) исследования.
Цель исследования – оценить возможности цитоморфологической и ИЦХ-диагностики при метастатических поражениях го­
ловного мозга.
Материалы и методы. Проведены 86 цитологических исследований 39 пациентам (11 мужчин и 28 женщин, возраст 31–69 лет) 
со следующими диагнозами: рак молочной железы (n = 24), рак легкого (n = 6), меланома (n = 5), рак тела матки, рак поджелу­
дочной железы, рак щитовидной железы и плеоморфная липосаркома мягких тканей (по 1 случаю соответственно).
Результаты. Применение ИЦХ-исследования позволило перевести часть сомнительных заключений (5 случаев рака молочной 
железы, 1 случай метастатической меланомы) и несколько ложноотрицательных заключений (3 случая рака молочной железы) 
в  категорию утвердительных (истинно положительных), что  повысило чувствительность цитологической диагностики 
до 81,5 %.
Выводы. ИЦХ-исследование значительно расширяет возможности цитоморфологического анализа ликвора.
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Background. Cerebro-spinal fluid cytology is a “golden standart” for diagnostics of primary and metastatic brain tumors, and 
allows to increase their detectability along with other contemporary methods. However there are some limitations for cytologic 
method due to small volume of specimen and sparse cellularity. According to literature sensitivity of cytological diagnosis varies 
from 41.3 to 60 %, which depends on distance from the brain lesion and leptomeningeal spread degree. Metastatic tumour cells 
are most commonly diagnosed in cerebrospinal fluid, though primary brain tumours are leading. To detect and define a histologic 
type of metastatic tumour cells in cerebrospinal fluid and clarify their histogenesis an immunocytochemical (ICC) diagnostic is 
possible to use. 
Objective: to evaluate the capability of cytomorphological and ICC diagnostics in metastatic brain lesions.
Materials and methods. We performed 86 cytological examinations in 39 patients (11 males and 28 females aged between 31 and 69 years) 
diagnosed with breast cancer (n = 24), lung cancer (n = 6), melanoma (n = 5), uterine cancer (n = 1), pancreatic cancer (n = 1), thyroid 
cancer (n = 1) and pleomorphic soft tissue liposarcoma (n = 1).
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Введение
Метастатические опухоли – самая распространен-

ная группа диагнозов, устанавливаемых цитологиче-
ски по материалу спинномозговой жидкости (СМЖ).

Материал СМЖ обычно получают посредством 
люмбальной, субокципитальной или вентрикулярной 
пункции из мест подкожного скопления ликвора в об-
ласти послеоперационных рубцов во время оператив-
ного вмешательства. Также для диагностики метаста-
тических поражений материал можно получить 
с помощью пункции объемных образований головного 
мозга, из резервуара Оммайя и отпечатков с биопсий-
ного материала или удаленной опухоли.

Точность цитологического заключения напрямую 
зависит от  подробного сбора анамнеза, тем  более 
что  гистологически подтвердить диагноз удается 
не всегда. Клиницисту в направлении на цитологиче-
ское исследование необходимо указать:

•	 место / способ взятия материала;
•	 возраст и пол пациента, клинический диагноз, 

симптомы;
•	 результаты других исследований (миелограм-

ма, магнитно-резонансная томография, ком-
пьютерная томография, предыдущее цитоло-
гическое исследование СМЖ и др.);

•	 предшествующее лечение и хирургические ма-
нипуляции.

Средняя чувствительность цитологического мето-
да невысока: по данным разных источников литера-
туры, выявляемость опухолей центральной нервной 
системы (ЦНС), в том числе метастатических, состав-
ляет от 41,3 до 60 % [1, 2]. При лептоменингеальном 
распространении метастаза опухолевые клетки могут 
быть обнаружены в 70–90 % случаев [2], чувствитель-
ность морфологической диагностики также повыша-
ется при повторной пункции [3]. Относительно невы-
сокая чувствительность метода объясняется малым 
объемом и малой клеточностью материала, дегенера-
цией клеток в жидкости, а также удаленностью мета-
статического очага от места пункции и зависимостью 
от  степени распространения опухоли по  мозговым 
оболочкам. Доля ложноотрицательных цитологиче-
ских заключений составляет до 75 % [4], ложнополо-
жительные результаты крайне редки. Сложности 
оценки цитопрепаратов диктуют необходимость 

Results. After ICC examination, several indeterminate results (5 cases of breast cancer and 1 case of metastatic melanoma) were confirmed 
to be positive; three samples from patients with breast cancer were found to have false negative cytological results. Therefore, the use of ICC 
examination increased the sensitivity of cytological diagnostics to 81.5 %.
Conclusion. ICC significantly expands the capability of cytomorphological analysis of cerebrospinal fluid. 
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применения дополнительных методов, таких как био
химический, иммуноцитохимический (ИЦХ), проточ-
ная цитометрия, однако в  современной литературе 
данные об их использовании скудны [5–7]. Сочетание 
морфологического исследования с  современными 
методами визуализации (компьютерная томография, 
магнитно-резонансная томография, магнитно-резо-
нансная ангиография и др.) позволяет повысить вы-
являемость метастатических поражений головного 
мозга [3].

Большинство пациентов поступают с симптомами 
неврологических заболеваний, и к моменту исследо-
вания материала первичный очаг опухоли, как прави-
ло, бывает известен. Обнаружение клеток метастати-
ческого злокачественного новообразования в С МЖ 
является неблагоприятным прогностическим призна-
ком. Кроме того, цитологическое исследование имеет 
предиктивную значимость для  некоторых опухолей 
(например, рака молочной железы (РМЖ)): отсутствие 
клеток опухоли в СМЖ можно рассматривать как при-
знак эффективности интратекальной терапии [8].

Метастатические поражения головного мозга 
в среднем встречаются у 3,0–8,5 % пациентов с онко-
логическими заболеваниями [9–11, 13–15]. Среди них 
наиболее частой причиной является рак легкого, выяв-
ляемость которого в ликворе в зависимости от гистоло-
гического типа опухоли варьирует от 1 до ~67 % [10, 11]. 
Вторым по частоте метастазирования является РМЖ 
(у женщин) – 5–30 % случаев [13, 14], несколько реже 
(6–18 %) причинами метастатического поражения 
мозга становятся меланома [10, 15], рак почки, опухо-
ли желудочно-кишечного тракта, еще реже – карци-
номы урогенитального тракта [16–23]. В  некоторых 
случаях первичный опухолевый очаг остается невыяв-
ленным.

При  метастатических опухолевых поражениях 
головного мозга цитоз СМЖ в большинстве случаев 
нормальный, иногда немного повышен (до 25 клеток 
в 1 мкл), поэтому следует помнить, что нормальное 
число клеток в ликворе не исключает злокачествен-
ного процесса. Когда цитоз повышается значительно, 
большую часть клеток обычно составляют нейтрофи-
лы, и  в  отсутствие клеток опухоли цитологическую 
картину необходимо дифференцировать с абсцессом 
головного мозга. Если злокачественный процесс 
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затрагивает мозговые оболочки (так называемый 
опухолевый менингит), биохимический состав СМЖ 
часто идентичен таковому при туберкулезе: высокий 
уровень белка, низкий уровень глюкозы, а также вы-
сокий цитоз с преобладанием лимфоцитов; при этом 
обычно присутствуют многочисленные клетки опу-
холи. В  ликворе, полученном из  желудочков мозга, 
выраженный плеоцитоз отмечается в  50 % случаев 
[22, 23].

Итак, на чувствительность цитологического мето-
да в исследовании СМЖ влияют следующие факторы:

•	 локализация опухоли (степень вовлечения 
мозговых оболочек);

•	 природа опухоли (злокачественная первичная 
или метастатическая);

•	 место взятия материала;
•	 объем материала (минимум 3 мл);
•	 способ и скорость приготовления материала;
•	 число исследований у 1 пациента.
В норме в ликворе преобладают малые лимфоци-

ты. При распространении опухоли по ЦНС происхо-
дит активация и нерезкое увеличение числа лимфоци-
тов. Такие лимфоциты отличаются бóльшими 
размерами, более рыхлым строением ядерного хрома-
тина, выраженной базофилией цитоплазмы [24]. Вто-
рая основная популяция клеток в нормальном ликво-
ре  – моноциты, которые подвергаются дистрофии 
быстрее, чем лимфоциты. По мере прогрессирования 
опухолевого процесса также происходит активация 
и  нерезкое увеличение их  числа. Кроме того, могут 
наблюдаться единичные нейтрофилы, которые в нор-
мальном ликворе практически не  встречаются, так 
как быстро подвергаются дистрофическим изменени-
ям. В СМЖ могут попадать клетки сосудистого спле-
тения и клетки эпендимы, цилиндрической или куби-
ческой формы, выстилающие желудочки головного 
мозга. Отличить их  друг от  друга довольно сложно. 
Иногда в СМЖ можно встретить менинготелиальные 
клетки паутинной оболочки, хондроциты (они попа-
дают в ликвор во время прокола пункционной иглой), 
клетки плоского эпителия (с кожи), артифициальную 
примесь крови, кроветворные клетки (из тела позвон-
ка, поврежденного пункционной иглой), элементы 
подкожно-жировой клетчатки и клетки фибробласти-
ческого ряда [25].

Цель исследования – оценить возможности цито-
морфологической и ИЦХ-диагностики при метаста-
тических поражениях головного мозга.

Материалы и методы
Проведены 86 цитологических исследований 39 

пациентам (11 мужчин и 28 женщин, возраст 31–69 лет) 
с диагнозами РМЖ (n = 24), рак легкого (n = 6), мела-
нома (n = 5), рак тела матки, рак поджелудочной желе-
зы, рак щитовидной железы и плеоморфная липосар-
кома мягких тканей (по 1 случаю соответственно).

Материал для исследования был получен с помо-
щью люмбальных пункций (n = 30), пункций кистоз-
ных образований (n = 6), из резервуара Оммайя (n = 
2), из места подкожного скопления ликвора в области 
послеоперационного рубца (n = 1) и посредством от-
печатка с удаленной опухоли (n = 1), причем у паци-
ента с данным материалом ликвор также был получен 
путем люмбальной пункции, что учтено выше.

У  женщин (n = 28) подавляющее большинство 
вторичных поражений ЦНС были представлены мета-
стазами РМЖ (24 случая), по  1 случаю пришлось 
на  метастатическую меланому, рак тела матки, рак 
поджелудочной железы и  рак щитовидной железы. 
У мужчин метастазы в головной мозг (n = 11) в основ-
ном были представлены карциномой легкого (6 случа-
ев) и меланомой (4 случая), 1 случай пришелся на ме-
тастаз плеоморфной липосаркомы мягких тканей.

Весь объем полученного материала был использо-
ван для приготовления серии тонкослойных препара-
тов с помощью системы Cytospin 3 (Shandon, США). 
Для морфологической оценки 2 цитопрепарата окра-
шивали по Лейшману. С целью уточнения цитологи-
ческого диагноза 28 пациентам были проведены 
34 ИЦХ-исследования (некоторым пациентам ИЦХ-
исследование проводили неоднократно) и  77 ИЦХ-
реакций на  иммуногистостейнере Ventana (Ventana 
Medical Systems, США) (см. таблицу). В исследовании 
использовали следующие моноклональные антитела: 
panСК (Cell Marque, AE1 / AE3), СК7 (Cell Marque, 0V-
TL 12 / 30), CK5 / 6 (Cell Marque, D5 and 16B4), CD56 (Cell 
Marque, MRQ-42), CD45 (Cell Marque, 2B11‑PD726), 
Estrogen receptor (Cell Marque, SP1), Progesterone receptor 
(Novocastra, RTU-PGR-312, Dako, PgR636), EMA (Cell 
Marque, Е29), Кi67 (Spring, SP6), S100 (Cell Marque, 
4C4.9), HMB45 (Cell Marque, HMB45), melan A (Cell 
Marque, A130), Ber-EP4 (Dako, BerEp4), p63 (Dako, Dak-
p63), Her2 / neu (Cell Marque, C3-11), TTF-1 (Cell Marque, 
8G7G3 / 1), Synaptophysin (Dako, SY38), Mammaglobin 
(Cell Marque, 31 А5), Tyroglobulin (Cell Marque, 2H11-
6E1), Villin (Cell Marque, CWWB1).

Результаты
При цитологическом исследовании ликвора клет-

ки опухоли были уверенно диагностированы в 44 из 
86 наблюдений, составивших группу истинно положи-
тельных заключений (данные результаты были под-
тверждены другими методами). В группе сомнитель-
ных цитологических заключений (n = 13) требовалось 
проведение дифференциальной диагностики между 
клетками опухоли и  другими клетками ликвора, 
для  чего применяли ИЦХ-исследования. В  группе 
ложноотрицательных заключений (n = 15) клетки 
опухоли выявить не удалось, хотя наличие метастати-
ческого поражения было верифицировано методами 
визуализации. Еще 11 исследований составили группу 
истинно отрицательных заключений (пациенты 
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с распространенным опухолевым процессом в анам-
незе или с неврологической симптоматикой, у которых 
наличие метастатического поражения никакими ме-
тодами подтверждено не было). В отдельных случаях 
(n = 3) клеточных элементов было недостаточно 
для проведения ИЦХ-реакций, и такой материал был 
расценен как малоинформативный. В группу ложно-
положительных заключений ни один случай не вошел. 
Диагностическая чувствительность цитологического 
метода составила 74,6 %. Все категории цитологиче-
ских заключений графически представлены на рис. 1.

Применение ИЦХ-исследования позволило пере-
вести часть сомнительных заключений (5 случаев с ме-
тастазами РМЖ, 1 случай с метастатической мелано-
мой) и  несколько ложноотрицательных заключений  

(3 случая с метастазами РМЖ) в категорию утверди-
тельных (истинно положительных), что повысило чув-
ствительность цитологической диагностики до 81,5 %.

В итоге по результатам 34 ИЦХ-исследований в 24 
случаях удалось подтвердить опухолевую природу 
клеток в ликворе (метастаз РМЖ – 18 случаев, мета-
стаз аденокарциномы легкого  – 3, метастаз мелано-
мы  – 2, метастаз плоскоклеточного рака легкого  – 
1  случай). У  1 пациентки с  гистологически 
подтвержденным метастазом РМЖ в мозжечок отсут-
ствие опухолевых клеток в материале было доказано 
путем ИЦХ-исследований (n = 3), что  позволило 
включить данный результат в категорию ложноотри-
цательных заключений. Еще у 2 пациенток с распро-
страненным РМЖ после проведенного комбиниро-
ванного лечения наличие клеток опухоли в С МЖ 
при  ИЦХ-исследованиях (n = 4) выявлено не  было, 
что в совокупности с отсутствием признаков опухоли 
при лучевых методах исследования позволило расце-
нить результаты как истинно отрицательные. Остав-
шиеся 3 ИЦХ-исследования оценить не представля-
лось возможным ввиду малого числа клеток 
в материале. В 22 наблюдениях с помощью ИЦХ-ис-
следований был подтвержден гистогенез клинически 
диагностированной опухоли: метастаза РМЖ (15 слу-
чаев), метастатической аденокарциномы легкого (3 
случая), метастатической меланомы (3 случая) и мета-
стаза плоскоклеточного рака легкого (1 случай).

Клиническое наблюдение 1
Пациент А., 59 лет. Клинический диагноз: централь­

ный рак верхней доли левого легкого. Состояние после 

Характеристика материала

Material characteristics

Клинический диагноз 
Clinical diagnosis

Число пациентов 
(n = 39) 

Number of patients  
(n = 39) 

Число цитологиче-
ских исследований

(n = 86) 
Number of cytological 
examinations (n = 86) 

Число иммуноцитохи-
мических реакций 

(n = 77) 
Number of immunocyto-
chemical examinations  

(n = 77) 

Рак молочной железы 
Breast cancer

24 67 46

Рак легкого 
Lung cancer

6 7 14

Меланома 
Melanoma

5 7 14

Рак щитовидной железы 
Thyroid cancer

1 1 3

Рак тела матки 
Uterine cancer 1 2 0

Рак поджелудочной железы 
Pancreatic cancer 1 1 0

Плеоморфная липосаркома мягких тканей 
Pleomorphic liposarcoma of soft tissues 1 1 0

Рис. 1. Категории цитологических заключений

Fig. 1. Categories of cytological reports

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

Ис
ти

нн
о п

ол
ож

ит
ел

ьн
ые

 / 
Tru

ly 
po

sit
ive

Со
мн

ит
ел

ьн
ые

 / 
Ind

ete
rm

ina
te

Ло
жн

оо
тр

иц
ат

ел
ьн

ые
 / 

Fa
lse

 ne
ga

tiv
e

Ис
ти

нн
о о

тр
иц

ат
ел

ьн
ые

 / 
Tru

ly 
ne

ga
tiv

e

М
ал

ои
нф

ор
ма

ти
вн

ый
 м

ат
ер

иа
л /

 
Po

or
ly 

inf
or

ma
tiv

e m
at

eri
al

Ло
жн

оп
ол

ож
ит

ел
ьн

ые
 / 

Fa
lse

 po
sit

iveЧи
сл

о с
лу

ча
ев

 / N
um

be
r o

f c
as

es

44

13 15
11 3 0



28

онкопатология Том 1
Volume 1oncopathology

2018
Оригинальные исследования

28

химиотерапии, проведенной в 2015–2016 гг. Прогресси­
рование в  мае 2016  г.  – продолженный рост опухоли 
(метастазы во 2‑е легкое и лимфатические узлы средо­
стения). Прогрессирование в октябре 2016 г. – метастаз 
в головной мозг.

Люмбальная пункция – 3 мл ликвора.
Цитологическое заключение: среди большого числа 

нейтрофилов и остатков разрушенных клеточных эле­
ментов определяются единичные клетки плоскоклеточ­
ного рака (рис. 2).

ИЦХ-исследование: в клетках опухоли выявлена по­
ложительная экспрессия р63 и СК5 / 6 (рис. 3, 4).

С учетом цитоморфологии и иммунофенотипа еди­
ничных клеток опухоли дано заключение о  метастазе 
плоскоклеточного рака легкого, в дальнейшем подтвер­
жденное иммуногистохимическим исследованием.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка  З., 58  лет. Клинический диагноз: рак 

левой молочной железы, состояние после комплексного 
лечения. Менингиома левой теменной области. Пораже­
ние подкорковых ядер и левой височной доли – лимфома 
ЦНС?

Люмбальная пункция – 4 мл ликвора.
Цитологическое заключение: метастаз злокачест­

венного новообразования, вероятнее всего, РМЖ (рис. 5).
ИЦХ-исследование: в  клетках опухоли выявлены 

положительная экспрессия СК7 и  отрицательная экс­
прессия белка S100 и общего лейкоцитарного антигена 
CD45 (рис. 6, 7), что позволило утвердительно выска­
заться об их принадлежности к метастатической кар­
циноме.

Гистологически также подтвержден метастаз 
РМЖ.

Рис. 2. Ликвор. Метастаз плоскоклеточного рака легкого, единичные 
клетки, ×200

Fig. 2. Cerebrospinal fluid. Metastasis of squamous cell lung carcinoma, single 
cells, ×200

Рис. 3. Положительная экспрессия р63, ×200

Fig. 3. Positive p63 expression, ×200

Рис. 4. Положительная экспрессия СК5 / 6, ×200

Fig. 4. Positive СК5 / 6 expression, ×200

Рис. 5. Ликвор. Клетки рака молочной железы, ×200

Fig. 5. Cerebrospinal fluid. Breast cancer cells, ×200
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Клиническое наблюдение 3
Пациентка Б., 36 лет. Клинический диагноз: мела­

нома кожи левого предплечья Т2N0M0, после хирурги­
ческого лечения в 2010 г. В октябре 2012 г. – множест­
венные объемные образования головного мозга 
(по данным МРТ). Кровоизлияние в вещество головного 
мозга, генерализованный судорожный припадок 
30.10.2012.

Люмбальная пункция – 4 мл ликвора.
Цитологическое заключение: подозрение на  мета­

стаз меланомы (рис. 8).
ИЦХ-исследование: в  клетках опухоли выявлены 

положительная экспрессия белка S100 и меланосомных 
антигенов НМВ45 и melan А (рис. 9–11), а также отри­
цательная экспрессия CD45 и ЕМА (рис. 12, 13), что до­
казывает их принадлежность к меланоме.

Рис. 6. Положительная экспрессия СК7, ×400

Fig. 6. Positive CK7 expression, ×400

Рис. 7. Отрицательная экспрессия S100 и CD45, ×200

Fig. 7. No expression of S100 and CD45, ×200

Рис. 8. Клетки метастаза меланомы в ликворе, ×100

Fig. 8. Metastatic melanoma cells in cerebrospinal fluid, ×100

Рис. 9. Положительная экспрессия белка S100 в клетках опухоли, ×100

Fig. 9. Positive S100 expression in tumor cells, ×100

Рис. 10. Положительная экспрессия меланосомного антигена melan А 
в клетках опухоли, ×100

Fig. 10. Positive expression of melanoma antigen melan А in tumor cells, ×100
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Гистологически также верифицирована эпителио­
идноклеточная пигментная меланома кожи.

Выводы
Цитологическое исследование ликвора и пункта-

тов объемных образований головного мозга зачастую 
является единственным методом первичной морфо-

Рис. 11. Положительная экспрессия меланосомного антигена НМВ-45 
в клетках опухоли, ×100

Fig. 11. Positive expression of melanoma antigen НМВ-45 in tumor cells, 
×100

Рис. 12. Отрицательная экспрессия ЕМА в клетках опухоли, ×100

Fig. 12. No EMA expression in tumor cells, ×100

логической диагностики метастазов в ЦНС. В нашей 
работе диагностическая чувствительность цитоло-
гического исследования составила 74,6  %. Сравни-
тельно невысокая чувствительность метода во мно-
гом обусловлена анатомическими особенностями 
расположения новообразования и  степенью его 
лептоменингеального распространения. Число лож-
ноотрицательных результатов можно снизить путем 
увеличения числа пункций и  объема получаемого 
материала, по  возможности  – пункцией мозговых 
цистерн, а также обработкой образцов в кратчайшие 
сроки.

Доля малоинформативного материала составила 
3,5 % (n = 3); практически полное отсутствие клеточ-
ных элементов в ликворе или выраженная их дегене-
рация были связаны с некорректным взятием матери-
ала или  несвоевременным поступлением его 
в лабораторию.

Применение ИЦХ-исследования позволяет 
не только перевести часть сомнительных заключений 
в категорию истинно положительных, что повышает 
чувствительность цитологической диагностики, 
но и уточнить гистогенез метастатического новообра-
зования. Таким образом, ИЦХ-исследования значи-
тельно расширяют возможности цитоморфологиче-
ского анализа ликвора, однако традиционно малый 
объем ликвора и его низкая клеточность иногда огра-
ничивают применение данных методов.

Рис. 13. Отрицательная экспрессия CD45 в клетках опухоли, ×100

Fig. 13. No CD45 expression in tumor cells, ×100
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