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До 15% пациентов с вторичными опухолями головного мозга поступают в нейрохирургическое отделение без выявленного первич-
ного очага. Определение локализации первичной опухоли на основании иммунофенотипирования операционного материала в рутин-
ной клинической практике имеет значительный потенциал, однако требует систематизации.
Цель исследования – выявление первичного очага карциномы головного мозга.
Пациенты и методы. Операционный материал 7 пациентов с опухолью головного мозга без данных о первичном очаге исследован с
помощью светооптической микроскопии и иммуногистохимической (ИГХ) панели, включающей EMA, CK AE1/3, CK7, CK5/6,
GFAP, S-100, Vimentin, p63, TTF-1, Uroplakin III (UPIII), CDX2 и Her2/neu. 
Результаты и обсуждение. На основании исследования с использованием ИГХ-панели были получены следующие фенотипы опухо-
лей: 3 – CK5/6+, p63+, CK7+, UPIII+ (уротелиальный рак); 2  – CK5/6-, CK7+, TTF-1+, CDX2- (аденокарцинома легкого); 1 –
CK5/6+, p63+, CK7, UPIII-, TTF-1- (плоскоклеточный рак) и 1– CK5/6-, CK7+, TTF-1-, CDX2-, Her2/neu+ (рак молочной желе-
зы). Впоследствии данные о первичном очаге были подтверждены во всех случаях инструментальными методами при направлен-
ном поиске рака молочной железы, легкого и мочевыделительной системы. На основании полученных результатов был разработан
алгоритм дифференциально-диагностического иммунофенотипирования метастазов головного мозга. 
Заключение. Первичный очаг карциномы головного мозга был определен во всех случаях на основании предложенной ИГХ-панели.
Систематизированный алгоритм дифференциально-диагностического иммунофенотипирования можно использовать в клиниче-
ской практике.
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Up to 15% of patients with secondary brain tumors of unknown primary are admitted to a neurosurgery department. Identification of a primary
tumor site on the basis of surgical material immunophenotyping in routine clinical practice has a significant potential; however, this requires
systematization.
Objective: to detect the primary focus of brain carcinoma.
Patients and methods. Surgical specimens from 7 patients with brain tumor of unknown primary were investigated using light optical microscopy
and an immunohistochemical (IHC) panel including EMA, CK AE1/3, CK7, CK5/6, GFAP, S-100, Vimentin, p63, TTF-1, Uroplakin III
(UPIII), CDX2, and Her2/neu.
Results and discussion. A study using the IHC panel made it possible to obtain the following tumor phenotypes in the patients: CK5/6+, p63+,
CK7+, UPIII+ (urothelial cancer) (n=3); CK5/6-, CK7+, TTF-1+, CDX2- (lung adenocarcinoma) (n=2); CK5/6+, p63+, CK7-, UPIII,
TTF-1- (squamous cell carcinoma) (n=1), and  CK5/6-, CK7+, TTF-1-, CDX2-, Her2/neu+ (breast cancer) (n=1). Evidence of the primary
focus of the tumors was subsequently confirmed by instrumental techniques in all cases when cancer of the breast, lung and urinary system was
directly sought. The findings were used to elaborate an algorithm for the differential diagnostic immunophenotyping of brain metastases.
Conclusion. The primary focus of brain carcinoma was detected in all cases on the proposed IHC panel. The systematized algorithm for differ-
ential diagnostic immunophenotyping can be used in clinical practice.
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Вторичные опухоли центральной нервной системы

(ЦНС) во взрослой популяции являются более распро-

страненными, чем первичные. По приблизительной оцен-

ке, они встречаются в 3 раза чаще [1]. Согласно данным

аутопсии, около 25% умерших от злокачественных ново-

образований (ЗНО) имели метастазы в ЦНС [2]. Наиболее

часто в головной мозг метастазируют рак легких и молоч-

ной железы, меланома, почечно-клеточная карцинома и

колоректальный рак [3]. При этом до 15% пациентов по-

ступают в нейрохирургическое отделение без выявленно-

го первичного очага [4].

Клинико-диагностические данные далеко не всегда

позволяют достоверно отличить первичное и вторичное

ЗНО головного мозга: метастаз часто представлен единич-

ным очагом (до 50% случаев) без специфических признаков

при лучевой диагностике [5]. Однако

морфологическое исследование опе-

рационного материала, как правило,

позволяет определить вторичную

природу опухоли, особенно при ее

эпителиальном происхождении. В то

же время дифференциация первич-

ной локализации карциномы может

вызывать значительные трудности.

Так, часто метастатические опухоли

могут отличаться от первичного очага

гистологическим паттерном, стирая

границы между различными видами

аденокарцином, уротелиальным и

плоскоклеточным раком и представ-

ляя собой инвазивный солидный рост

атипических эпителиальных клеток

без специфических признаков. В та-

ких случаях также необходимо учиты-

вать возможность принадлежности

опухоли к меланоме, мезотелиоме и

другим видам ЗНО. В то же время в метастазе иногда могут

встречаться фокусы кератинизации, не свойственной пер-

вичной опухоли. Наиболее распространенным и удобным

для определения источника ЗНО является иммуногистохи-

мический (ИГХ) метод. 

Цель исследования – выявление первичного очага

карциномы головного мозга.

Были поставлены следующие задачи: 1) определение

вторичности опухоли при помощи ИГХ-исследования

(GFAP, EMA); 2) исключение меланомы, мезотелиомы и

саркомы (CK AE1/3, S-100, Vimentin, p63); 3) дифференци-

ация ряда карцином на основании иммуномаркирования

CK7, CK5/6, TTF-1, Uroplakin III (UPIII), CDX2; 3) разра-

ботка алгоритма дифференциально-диагностического им-

мунофенотипирования рака головного мозга. 

Пациенты и методы. Ретроспективное исследование

проводили в Национальном медицинском исследователь-

ском центре нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко с дека-

бря 2016 по февраль 2018 г. Полученные в ходе операций но-

вообразования головного мозга 7 пациентов, находившихся

на стационарном лечении в нейрохирургическом отделе-

нии,  были изучены с помощью световой микроскопии и

ИГХ-метода. 

Все пациенты подписали информированное согласие

на участие в исследовании. 

Физикальные, клинико-лабораторные и инструменталь-

ные данные (анализ историй болезни пациентов). Пациенты

мужского (n=5) и женского (n=2) пола поступили с жалоба-

ми на приступы потери сознания, головную боль, дезориен-

тацию в пространстве (n=6) и эмоциональное расстройство

личности (n=1). Семейный и наследственный анамнез не

отягощен. Средний возраст больных составил 58±7 лет.

Данные о наличии первичного очага опухоли за пределами

ЦНС отсутствовали.

Магнитно-резонансная томография (МРТ). В 6 случаях

очаг был единичным и локализовался в полушариях голов-

ного мозга (4 – затылочная доля, 2 – височная доля), в 1 –

множественным, с вовлечением структур мозжечка. На рис.

1 приведены данные 3 пациентов, иллюстрирующие вариа-

бельность параметров опухоли.

Операция. Во всех случаях была выполнена костно-пла-

стическая трепанация под эндотрахеальным наркозом. Про-

должительность операций составила в среднем 183±55 мин,

объем кровопотери – 100±20 мл. Выбор хирургического по-

собия, течение операции и постоперационное наблюдение

пациентов сопоставлены с данными литературы. 

При морфологическом исследовании вещества головно-

го мозга использовали стандартный метод (фиксация фор-

малином по Лилли, заливка в парафин, окраска гематокси-

лином и эозином).

Иммуногистохимические реакции проводили в автома-

тическом режиме в иммуногистостейнере  Bond-Max (Leica,

Германия). В качестве первичных (в готовом разведении)

использовали антитела к EMA (клон GP1.4, NovocastraTM,

Великобритания), GFAP (GA5, NovocastraTM, Великобрита-

ния), S-100 (Polyclonal, NovocastraTM, Великобритания),

Vimentin (SRL33, NovocastraTM, Великобритания), p63

(7JUL, NovocastraTM, Великобритания), Multi-Cytokeratin

(AE1/АЕ3, NovocastraTM, Великобритания), Cytokeratin 5/6

(LP34, NovocastraTM, Великобритания), Cytokeratin 7 (RN7,

NovocastraTM, Великобритания), Thyroid Transcription Factor-1

(SPT24, NovocastraTM, Великобритания), UРIII (SFI-1,

Abcam, США), CDX2 (EP25, NovocastraTM, Великобрита-

ния), Human HER2/neu (ICR55, Bio-Rad, Великобритания).

Вторичные антитела (универсальные) – Cell Marque
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Рис. 1. МРТ (T1-взвешенные изображения) головного мозга, демонстрируюшие ха-

рактер, локализацию и размер новообразований у 3 пациентов: а – больная С., 

63 лет, поражены червь и медиальные отделы гемисфер мозжечка (размер очага

4,26×5,3×4,4 см); б – больной Т., 57 лет, вовлечены медиальные отделы правой 

затылочной доли (размер очага 5,16×2,3×3,2 см); в – больной К., 54 лет, поражена

правая височная доля (размер очага 3,12×4,1×3,0 см)

а                                              б                                               в



(США). Для каждого маркера выполняли контрольные ис-

следования с целью исключения псевдопозитивных и псев-

донегативных результатов. Срезы докрашивали гематокси-

лином Майера, промывали под проточной водой, дегидра-

тировали и заключали в бальзам.

Визуализацию операционного материала выполняли

на светооптическом микроскопе Carl Zeiss Lab.A1 (Carl

Zeiss, Германия), совмещенном с видеокамерой AxioCam

ERc5s (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Германия) и программ-

ным обеспечением ZEN Lite. Далее подсчитывали долю им-

мунопозитивных клеток (в %) в 10 полях зрения при увели-

чении 400: «–» – отсутствие, «+» – слабая (1–10% клеток),

«++» – умеренная (11–50% клеток), «+++» – выраженная

(≥51% клеток) реакция.  

Статистический анализ. Полученные в результате

подсчета данные обрабатывали с использованием компью-

терной программы SPSS 7.5 for Windows statistical soft

warepackage (IBM Analytics, США). Рассчитывали средние

арифметические величины с предельными отклонениями и

среднеквадратическую ошибку. Соответствие данных нор-

мальному распределению проверяли с применением крите-

рия Колмогорова–Смирнова. При статистической обработ-

ке для оценки достоверности различий средних значений

между группами использовали следующие непараметриче-

ские критерии: U-критерий Манна–Уитни, Н-критерий

Краскела–Уоллиса. При отсутствии нормального распреде-

ления данных применяли непараметрический критерий

Вилкоксона (Statistical methods for researchworkers) с уров-

нем значимости p<0,05.

Результаты. Микроскопическое описание. Опухоли

(n=7) характеризовались солидным ростом атипичных

средних и крупных эпителиоидных клеток с эозинофиль-

ной цитоплазмой и полиморфными ядрами, многие с яд-

рышками, некоторые с грубодисперсным хроматином. 

В единичных случаях (n=2) клетки образовывали цитоплаз-

матические мостики с фокусами кера-

тинизации. Выраженность стромаль-

ного компонента варьировалась, оп-

ределялись диффузная лимфоцитар-

ная инфильтрация (n=7) и поля нек-

роза (n=5). Описанная морфологиче-

ская картина соответствовала вторич-

ной опухоли головного мозга, преиму-

щественно эпителиального происхож-

дения (метастатическая карцинома),

что требует ИГХ-верификации.

ИГХ-данные. Во всех метастазах

(n=7) отмечалась выраженная ИГХ-

реакция с антителами к EMA и

Cytokeratin AE1/3, в 6 случаях –  CK7

(82,6±5,2%) и в 4 – CK5/6 (78,2±5,7%).

В последних образцах визуализирова-

лось выраженное окрашивание с ан-

тителами к р63. Положительная реак-

ция выявлена в 3 образцах при марки-

ровании на UPIII, в 2 – TTF-1, в 1 –

Her2/neu. Практически ИГХ-негатив-

ную реакцию обнаружили на S-100

(1,7±0,7%) и Vimentin (1,2±0,8%). От-

сутствие иммуномаркирования всех

препаратов отмечали с антителами к

GFAP и CDX2 (см. таблицу).

После использования ИГХ-панели были получены

следующие фенотипы карцином: 3 – CK5/6+, p63+, CK7+,

UРIII+ (уротелиальный рак); 2 – CK5/6-, CK7+, TTF-1+,

CDX2- (аденокарцинома легкого); 1 – CK5/6+, p63+, CK7,

UPIII-, TTF-1- (плоскоклеточный рак) и 1 – CK5/6-,

CK7+, TTF-1-, CDX2, Her2/neu+ (рак молочной железы).

На рис. 2 представлен случай с плоскоклеточным феноти-

пом опухоли.

Выявленные при ИГХ-исследовании первичные оча-

ги впоследствии были подтверждены во всех случаях инст-

рументальными методами при направленном поиске рака

молочной железы, легкого (в том числе 1 случай плоскокле-

точного рака легкого) и мочевыделительной системы.

Таким образом, у всех 7 пациентов удалось идентифи-

цировать первичный очаг опухоли на основании ИГХ-пане-

ли, включающей цитокератины, EMA, GFAP, S-100,

Vimentin, p63, TTF-1, UPIII, CDX2 и Her2/neu. В данной

выборке, в которой новообразования головного мозга на

светооптическом уровне были представлены солидным рос-

том эпителиоидных клеток, рак легких и рак мочевыдели-

тельной системы оказались наиболее частыми источниками

метастазов.

Обсуждение. Мы применили систематический подход к

ИГХ-верификации образцов опухолей вещества головного

мозга и определили первичный очаг метастазов на основании

полученных ИГХ-фенотипов, а также подтвердили его в

дальнейшем инструментально. Для этого последовательно

выявляли наличие или отсутствие антигенов, наиболее свой-

ственных астроцитомам головного мозга, злокачественным

опухолям эпителиального происхождения, аденокарциноме

легкого, раку молочной и щитовидной желез, прямой киш-

ки, шейки матки, мочевыделительной системы, а также пло-

скоклеточному раку и меланоме. Специфические маркеры

были использованы в следующей последовательности.
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Р е з у л ь т а т ы  И Г Х - и с с л е д о в а н и я  м е т а с т а з о в  
г о л о в н о г о  м о з г а

Антитела к маркерам                          Иммунопозитивные                Доля иммунопозитивных 
образцы, n                               клеток, %

EMA 7 91,8±8,1

Cytokeratin AE1/3 7 88,3±2,7

GFAP 0 0

S-100 0 1,7±0,7

Vimentin 0 1,2±0,8

CK5/6 4 78,2±5,7

CK7 6 82,6±5,2

P63 4 83,1±5,5

TTF-1 2 70,4±6,8

UPIII 3 93,5±4,6

CDX2 0 0

Her2/neu 1 86,4±2,3



На первом этапе диагностический поиск включал ок-

рашивание на GFAP и EMA – маркеры, часто применяе-

мые для первичной дифференциации первичных и вторич-

ных опухолей ЦНС, при условии эпителиального происхо-

ждения последних. GFAP – глиальный фибриллярный ки-

слотный белок, экспрессируется в клетках глиального про-

исхождения как в нормальной нервной ткани, так и в аст-

роцитомах и эпендимомах [6]. EMA – эпителиальный мем-

бранный антиген, напротив, представлен в эпителиоцитах,

в том числе опухолевой природы, в некоторых случаях мо-

жет экспрессироваться клетками меланомы [6]. В нашем

исследовании фенотип GFAP-, EMA+ подтвердил вторич-

ную природу опухолей.

Хотя клон антител CKAE1/3 дает положительное ок-

рашивание цитоплазмы в опухолях широкого спектра, в

том числе ряда аденокарцином, нейроэндокринных опухо-

лей, тимомы и мезотелиомы [6], его использование совме-

стно с EMA повышает достоверность ИГХ-панели при вы-

явлении эпителиальных опухолей [7], в связи с чем он и

был выбран нами как третий иммуномаркер.

На втором этапе дифференциальной диагностики для

определения опухолей мезенхимального происхождения

использовали Vimentin – белок промежуточных филамен-

тов, который экспрессируется в клетках мезенхимального

происхождения, таких как фибробласты, эндотелиоциты,

гладкомышечные клетки, меланоциты, T- и B-лимфоциты,

а также в ряде карцином [6]. Также для верификации ней-

роэктодермальных опухолей, в частности меланомы, шван-

номы и нейрофибромы, окрашивали образцы антителами к

S-100. В то же время использованная нами комбинация

CKAE1/3, Vimentin и S-100 в ИГХ-панели позволила ис-

ключить ряд карцином с особым фенотипом CKAE1/3+,

Vimentin+, S 100-, в том числе эндометриоидный и почеч-

но-клеточный рак, рак щитовидной железы, а также сарко-

матоидную карциному [7].

Заключительным этапом была прицельная дифферен-

циация карцином различной локализации и мезотелиомы.

Для этого были взяты следующие маркеры: CK5/6, p63,

CK7, CDX2, TTF-1, UPIII, Her2/neu.

На основании реакции с антителами к CK5/6 – ос-

новным (ацидофильным) цитокератинам, встречающимся

в плоскоклеточных и уротелиальных карциномах, мезоте-

лиоме и базальном слое эпителия в норме [7], – образцы

были разделены на CK5/6-отрицательные аденокарциномы

и CK5/6-положительные карциномы. Во второй группе

маркирование на p63  использовали для дифференциации с

мезотелиомой, не экспрессирующей данный белок [7]. 

CK7 – основной низкомолекулярный цитокератин,

выявляемый в карциномах широкого спектра. В настоящем

исследовании маркер позволил детализировать иммунофе-

нотип плоскоклеточного рака, а также был использован для

дальнейшей дифференциальной диагностики CK5/6-нега-

тивных опухолей. Так, диагностическим является отрица-

тельный результат для колоректального рака, как правило,

в комбинации с положительной реакцией на CK20 [8]. Для

окончательного исключения рака прямой кишки из пула

первичных очагов образцы окрашивали на CDX2 – транс-

крипционный фактор, специфичный для эпителия кишеч-

ного типа; хотя он и уступает по специфичности

CK7/CK20-фенотипированию, тем не менее является высо-

кочувствительным маркером аденокарциномы кишки [8]. 

Наиболее высокая частота положительного иммуно-

маркирования TTF-1 характерна для рака легкого и щито-

видной железы [9, 10]. В данной работе ИГХ-окрашивание

образцов указало на первичный очаг в органах дыхания,
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Рис. 2. Пациент Р., 52 лет. Результаты ИГХ-исследования

метастаза головного мозга с плоскоклеточным фенотипом.

Антитела к маркерам: EMA (эпителиальный мембранный

антиген), GFAP (глиальный фибриллярный кислотный бе-

лок), CK (цитокератины), TTF-1 (тиреоидный транскрип-

ционный фактор 1), UPIII (уроплакин III). Докрашивание

гематоксилином, ×200

GFAP                                                      EMA

CK AE1/AE3                                              S-100

Vimentin                                                   CK 5/6

P63                                                   CK7

UPIII                                                     TTF-1



так как щитовидная железа была исключена на предыду-

щих стадиях иммунофенотипирования. UPIII – мембран-

ный белок, специфичный для дифференцированного уро-

телия и, соответственно, люминального подтипа уротели-

альной карциномы [11], – позволил выделить в группе

CK5/6-отрицательных карцином рак мочевыделительной

системы.

При раке молочной железы определение Her2-статуса,

как правило, проводят после гистологической верификации

опухоли, что определяет дальнейшую тактику ведения боль-

ных. В настоящем исследовании маркер был использован

для диагностического поиска на основании данных о тен-

денции Her2+ рака молочной железы к раннему метастази-

рованию в ЦНС, что также может сопровождаться ER-нега-

тивностью [12, 13].

Таким образом, мы последовательно подтвердили вто-

ричную природу опухоли (GFAP-) и ее эпителиальное про-

исхождение (EMA+, CKAE1/3+), исключили меланому 

(S-100-) и сузили объем дифференциальной диагностики до

фенотипа CK+, Vim-, S-100-. Далее мы разделили образцы

на CK5/6+ и CK5/6- группы, в первой из которых исключи-

ли мезотелиому, установив положительный статус белка

p63, во второй – колоректальный рак, определив высокую

CK7- и низкую CDX2-экспрессию. Положительная реак-

ция с антителами к CK7 в 5 препаратах также исключала

плоскоклеточный рак, кроме эктоцервикса. UPIII позволил

установить уротелиальную локализацию опухолей, TTF-1 –

легочную, а Her2/neu подтвердил наиболее вероятный ис-

точник CK5/6-, CK7+, TTF-1-, CDX2- опухоли – молоч-

ную железу. 

Наблюдаемый в 1 случае фенотип CK5/6+, p63+,

CK7-, UPIII-, TTF-1- был интерпретирован как плоскокле-

точный рак легкого, поскольку наиболее частым источни-

ком метастазов в головном мозге является именно эта лока-

лизация [3]. Существуют данные о возможности детекции

экспрессии TTF-1 в клетках плоскоклеточного рака легко-

го, однако для этого необходима специализированная вы-

сокочувствительная система [14]. Так как мы использова-

ли стандартный метод ИГХ, негативная реакция в образце

закономерна.

Заключение. Данный подход к иммуногистохимиче-

ской диагностике может повысить ее эффективность при

использовании  совместно с клиническими данными для

верификации первичного очага.
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