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В статье изложена обобщающая информация об использовании современного иммуноцитохимического (ИЦХ) метода 
в дифференциальной цитологической диагностике аденокарциномы, мезотелиомы и реактивного серозита. Показаны 
возможности использования ИЦХ метода на традиционных цитологических препаратах. Установлено, что для клеток аде-
нокарциномы наиболее характерны положительные ИЦХ реакции к эпителиальному антигену (клон Ber-EP4) (85–90%), 
раково-эмбриональному антигену (40–67%), эпителиально-мембранному антигену (60–63%); для мезотелиомы — к панци-
токератину (C AE1/AE3) (92–100%), цитокератину 5/6 (44–50%), калретинину (62–100%) и виментину (50–56%); в клетках 
реактивного мезотелия ИЦХ реакция к виментину положительна в 28% случаев, калретинину — в 28%.
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Злокачественные заболевания часто сопровождаются вы-
потом в плевральную и брюшную полости, а цитологический 
метод является основным при  изучении его клеточного со-
става. Цитологическое исследование экссудатов из серозных 
полостей часто оказывается единственным методом мор-
фологической верификации диагноза до начала проведения 
специального лечения.

Мезотелиома, как поражение серозных оболочек, встре-
чается гораздо реже по сравнению с метастатическим, вторич-
ным заболеванием. Известно, что чаще всего метастазируют 
в серозные полости с поражением мезотелия раковые опухоли 
железистого типа различной локализации: у мужчин — в 66% 
и у женщин — в 82% наблюдений [4].

В одних наблюдениях клетки мезотелия выглядят мало-
измененными и их можно легко оценить. Но в большинстве 
случаев при опухолевых заболеваниях мезотелий приобретает 
признаки пролиферации различной степени выраженности 
и атипии, что значительно усложняет их дифференциальную 
диагностику с элементами злокачественной опухоли.

В  подобных наблюдениях отмечается высокая клеточ-
ность мазков, увеличение размера и  изменение формы 
клеток, заметная гипертрофия ядер и ядрышек в отдельных 
клетках, формирование объемных, сферических структур, 
присутствие патологических митозов как в  клетках мезо-
телия, так и в опухолевых клетках, наличие многоядерных 
клеток. Наличие гистиоцитарных элементов с признаками 
выраженной пролиферации, которые отмечаются в выпотной 
жидкости при воспалительном процессе, можно ошибочно 
принять за клетки рака. Следует учитывать также, что в жид-
кой среде все клетки, как опухолевые, так и неопухолевые, 
имеют тенденцию округляться, их специфические черты 
сглаживаются и они становятся похожими друг на друга.

Таким образом, можно подытожить, что клетки мезотелия 
с признаками пролиферации и нерезко выраженной атипии 
сложно дифференцировать от клеток аденокарциномы и ме-
зотелиомы.

Эти сложности удается преодолеть с помощью современ-
ного иммуноцитохимического (ИЦХ) метода, основанного 
на высокоспецифичной реакции антиген-антитело, которая 
позволяет установить в клетках локализацию разнообразных 
молекулярных структур и  выяснить их гистогенетическую 
природу. Согласно данным литературы, чувствительность 
рутинного цитологического метода на светооптическом уровне 

составляет 57%, а специфичность — 89%. В то же время ИЦХ 
исследование в ряде случаев, по данным некоторых авторов, 
повышает чувствительность до  93%, а  специфичность  — 
до 97% [4]. Кроме того, с помощью ИЦХ метода можно в 79% 
наблюдений подтвердить диссеминацию опухоли, заподо-
зренную по материалам традиционного цитологического ис-
следования, и при этом в 17% — избежать гипердиагностики 
опухолевого процесса [1].

ИЦХ метод известен еще с конца 70-х годов прошлого сто-
летия. На протяжении последних 40 лет изучено применение 
большого количества различных моноклональных антител 
(МкАТ) для дифференциальной диагностики первичных 
и  вторичных поражений серозных оболочек. Подобраны 
некоторые панели МкАТ для решения вопроса о доброкаче-
ственном или  злокачественном характере патологического 
процесса по выпоту и первичной локализации метастатиче-
ских опухолевых клеток в экссудате. При этом в каждом случае 
используют специально подобранный набор антител.

В  Украине одной из  первых публикаций, посвящен-
ных использованию ИЦХ метода в  дифференциальной 
диагностике пролиферирующего мезотелия и  метастазов 
злокачественных опухолей, является монография профессо-
ра Д.Ф. Глузмана и соавторов [2, 3], в которой показано, что 
для дифференциации раковых и мезотелиальных клеток наи-
большее значение имеют МкАТ к раково-эмбриональному 
антигену (CEA), эпителиальному антигену (клон Ber-EP4), 
антигену В 6.2.

Другие авторы освещают чувствительность того или иного 
антитела в  диагностике клеток эпителиального или  мезо-
телиального происхождения [5–12]. Следует отметить, что 
в работе Z.A. Syed и S.C. Edmund [10] подтверждается высокая 
чувствительность применения ИЦХ метода. Авторы показали, 
что чувствительность клеток мезотелиомы к  калретинину 
составляет 65–100%, цитокератину (CK) 5/6 — 83%, WT1 — 
78%, тогда как положительная реакция к  эпителиальному 
антигену в клетках аденокарциномы составляет 92%, к CEA — 
85–95% [10].

Зарубежные авторы проводят изучение чувствительности 
и специфичности МкАТ, используемых для ИЦХ диагностики 
выпотов. Так, в результате статистического анализа с помощью 
программы Meta-Disc 1.4 и STATA 12.0 установлена суммарная 
оценка для Ber-EP4 с чувствительностью 0,8 (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,78–0,82), специфичностью 0,94 (95% 
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ДИ 0,93–0,96), коэффициентом положительного правдоподо-
бия 12,72 (95% ДИ 8,66–18,7), коэффициентом отрицательного 
правдоподобия 0,18 (95% ДИ 0,12–0,26) и  коэффициентом 
установления диагноза 95,05 (95% ДИ 57,26–157,77). По-
лученные результаты показывают, что Ber-EP4 является 
наиболее дифференциально значимым в  цитологической 
диагностике экссудатов [12]. Аналогичная работа посвящена 
изучению калретинина, а  полученные уточненные данные 
о  его чувствительности и  специфичности свидетельствуют 
о высокой эффективности применения данного антитела для 
диагностики мезотелиомы [10].

Современная ИЦХ диагностика экссудатов проводится 
с использованием «клеточных блоков» (КБ). Это метод при-
готовления цитологических препаратов основан на технике 
заливки клеточного материала (взвеси клеток) объемлющей 
средой для формирования КБ с последующим изготовлением 
из него тонких срезов и нанесением их на предметное стекло 
(как при гистологической технике) [1].

Использование КБ, в  отличие от  традиционных цито-
логических препаратов для ИЦХ исследования, имеет ряд 
преимуществ: во-первых, экономия МкАТ, потому что зона 
обработки клеток значительно меньше для проведения ИЦХ 
исследования, то есть, если для КБ используемого антитела не-
обходимо максимум 20 мкл, то для традиционного цитологиче-
ского препарата используется как минимум 50 мкл; во-вторых, 
методика ИЦХ исследования унифицирована с  иммуноги-
стохимическим (ИГХ) при использовании КБ, то есть любое 
антитело разработано производителем для гистологического 
блока, а при использовании традиционных цитологических 
препаратов необходимы фиксирующие растворы и  следует 

соответственно к ним подбирать демаскировочные реактивы 
в зависимости от применяемого МкАТ.

Но  использование КБ имеет и  ряд недостатков. Во-
первых, ИЦХ метод так же, как ИГХ, не может проводиться 
без традиционного цитологического или  гистологического 
исследования.

Морфологические признаки аденокарциномы, мезотели-
омы и реактивного мезотелия в КБ значительно отличаются 
от таковых в традиционном цитологическом мазке, что затруд-
няет выбор антител. Во-вторых, для изготовления КБ необхо-
димы дополнительные значительные материальные затраты. 
В-третьих, по данным отдельных авторов [1], такое антитело, 
как эпителиальный антиген (Ber-EP4), которое является 
одним из  основных в  дифференциальной цитологической 
диагностике аденокарциномы, мезотелиомы и  реактивного 
мезотелия на  цитологических препаратах, не  всегда позво-
ляет идентифицировать нозологическую форму на КБ из-за, 
вероятнее всего, использования формалина в качестве фик-
сатора при его изготовлении. В то же время на традиционных 
цитологических препаратах это антитело дает положительную 
реакцию.

Таким образом, весь перечень цитоморфологических при-
знаков реактивного, метастатического и первичного пораже-
ния мезотелия создает сложную ситуацию при цитологической 
дифференциальной диагностике упомянутых изменений, что 
обосновывает необходимость применения дополнительных 
методических подходов. Одним из таковых может быть ИЦХ, 
с помощью которого можно уточнить гистогенетическую при-
роду отмеченных поражений. На сегодня разработаны панели 
МкАТ для определения характера патологических процессов 

 
Рис. 1. ИЦХ выявление эпителиального антигена (Ber-EP4) (а), CEA (б), ЭМА (в, г) в клетках аденокарциномы. Реакция 
положительная. × 400
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выпотной жидкости и органопренадлежности метастатических 
опухолевых клеток. При  этом, как правило, ИЦХ реакции 
проводятся на КБ. Мы поставили задачу разработать методиче-
ский подход для менее затратного и доступного в выполнении 
исследования и с высокой эффективностью провести диффе-
ренциальную диагностику аденокарциномы, мезотелиомы 
и  реактивного серозита по  окрашенным и  предварительно 
изученным цитологическим препаратам с последующим при-
цельным применением ИЦХ реактивов в выявленных клетках.

Цель — усовершенствовать цитологическую дифференци-
альную диагностику мезотелиомы, метастазов аденокарцино-
мы и реактивного серозита с помощью ИЦХ метода на тради-
ционно окрашенных и изученных цитологических препаратах.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено цитологическое исследование материала 

жидкостей серозных полостей у  50 больных. Из  осадка от-
центрифугированной жидкости готовили цитологические 
препараты и  после подсушивания на  воздухе окрашивали 
по  методу Романовского. Затем при  исследовании тради-
ционных цитологических препаратов определяли клетки 
с наиболее выраженными признаками атипии и очерчивали 
их гидрофобным карандашом. Затем на выделенных участках 
применили непрямой двухслойный ИЦХ метод с использова-
нием ряда антител в зависимости от результатов цитологиче-
ского исследования к: эпителиальному антигену (Ber-EP4), 
панцитокератину (C  AE1/AE3), виментину, калретинину, 
моноклональному раково-эмбриональному антигену (mCEA), 
СК 5/6 и эпителиально-мембранному антигену (ЭМА).

Впервые на  традиционных цитологических препаратах, 
приготовленных из  выпотных жидкостей, применялась из-
вестная ИЦХ методика. При этом фиксатор и последующую 
демаскировку подбирали для МкАТ, предложенных рядом 
авторов [2–5, 10]. Используя перечисленные выше МкАТ, 
апробировали ИЦХ метод на традиционных цитологических 
препаратах. При  этом фиксировали препараты метиловым 
спиртом, а демаскировку проводили 0,1% раствором трипсина.

Результаты цитологического исследования у 39 больных 
верифицированы гистологическим методом, у 11 (9 — с ре-
активными серозитами, 2  — мезотелиомой) подтверждены 
убедительными клинико-рентгенологическими данными.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На  основании изучения цитоморфологических данных 

выделены три группы больных.
1-ю группу составили 20 (40%) пациентов, у  которых 

при исследованиях выпота выявлено значительное количество 
клеток мезотелия с выраженными признаками пролиферации, 
в части из них — с атипией, цитологические признаки не по-

зволяли подтвердить наличие только мезотелиальных клеток. 
У  всех больных этой группы диагноз при  поступлении был 
сформулирован как «выпот неясной этиологии» или «подозре-
ние на рак». С целью дифференциальной диагностики между 
аденокарциномой и реактивным серозитом у этих пациентов 
проводили ИЦХ исследование.

В результате у 7 (35%) пациентов установлены реактивные 
серозиты. При этом в клетках реактивного мезотелия выяв-
лен виментин и калретинин по 2 из 7, что составило по 28%. 
В этой группе больных проведенные ИЦХ реакции к эпите-
лиальным антигенам были отрицательные, что подтверждает 
их мезотелиальную природу. У 13 (65%) пациентов отмечены 
положительные реакции к  эпителиальному антигену (Ber-
EP4) — 11/13 (85%), ЭМА — 6/10 (60%) и CEA — 4/10 (40%), 
что подтвердило наличие злокачественной эпителиальной 
опухоли — аденокарциномы (таблица, рис. 1).

У пациентов 2-й группы при исследовании окрашенных 
по Паппенгейму цитологических препаратов выявлено значи-
тельное количество мезотелиальных клеток с выраженными 
признаками пролиферации, в  части из  них  — атипии, что 
потребовало проведения дифференциальной диагностики 
мезотелиомы и  реактивного серозита. Поэтому у  18 (36%) 
больных, которые составили 2-ю группу, проведено ИЦХ ис-
следование с использованием МкАТ к: эпителиальному анти-
гену (Ber-EP4), ЭМА, mCEA, панцитокератину (С AE1/AE3), 
СК 5/6, виментину, калретинину. В  результате у  16 (89%) 
пациентов установлена мезотелиома, а у 2 (11%) — реактивный 
серозит. При этом для клеток мезотелиомы более характерна 
экспрессия панцитокератина (С  AE1/AE3)  — 12/13 (92%), 
калретинина — 10/16 (62%), виментина — 9/16 (56%), CK 5/6 — 
7/16 (44%), тогда как экспрессия эпителиального антигена 
(Ber-EP4) вовсе не выявлена — 0/16 (0%), а других эпителиаль-
ных маркеров — слабо выражена. Так, ЭМА был положителен 
у 3/16 (18%) пациентов, CEA — у 2 (6%) из них (см. таблицу; 
рис. 2) в небольшой группе больных (2) с реактивным серози-
том, калретинин и виментин выявлены в 100% наблюдений.

У больных 3-й группы определение злокачественного про-
цесса по материалу выпота не вызывало диагностических затруд-
нений, поскольку все клетки в цитологических препаратах имели 
явные признаки атипии, но необходимо было провести ИЦХ 
исследования для установления гистогенетической принадлеж-
ности опухоли — мезотелиома или метастатическое поражение.

У 12 (24%) больных 3-й группы в результате использования 
ИЦХ метода у 10 (83%) пациентов выявлена аденокарцино-
ма, а у 2 (17%) — мезотелиома. В клетках аденокарциномы 
экспрессия эпителиального антигена (Ber-EP4) отмечена 
у  9/10 (90%) пациентов, mСЕА  — у  6/9 (67%), ЭМА  — 
у  5/8 (63%), что показало их высокую чувствительность 

 
Рис. 2. ИЦХ выявление CK 5/6 (а), калретинина (б) в клетках мезотелиомы. Реакция положительная. × 400
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именно для аденокарциномы. Вместе с тем чувствительность 
панцитокератина для мезотелиомы составляет 100%, а  для 
аденокарциномы  — 83%, что почти одинаково и  указывает 
на  отсутствие дифференциальных возможностей данного 
МкАТ для двух этих неопластических процессов, в отличие 
от МкАТ к СК 5/6, которое положительно в 50% мезотелиомы, 
а  в  случаях аденокарциномы  — лишь в  17%. В  опухолевых 
клетках эпителиального происхождения выявлены калрети-
нин — 1/10 (10%) и виментин 1/8 (12%), в отличие от клеток 
мезотелиомы, для которой экспрессия калретинина составила 
100%, виментина — 50% и является более характерной. Исходя 
из этих данных, для дифференциальной диагностики адено-
карциномы и мезотелиомы наиболее показательными явля-
ются антитела к  эпителиальному антигену (Ber-EP4), CEA, 
ЭМА, CK 5/6, калретинину и виментину (см. таблицу, рис. 1).

Таким образом, апробированный ИЦХ метод на  тради-
ционных цитологических препаратах выпотных жидкостей 
после их изучения позволил определить дифференциально-
диагностические параметры аденокарциномы, мезотелиомы, 
реактивных серозитов и представить в виде выводов.

Цитологическое исследование и последовательное изуче-
ние набора МкАТ с использованием ИЦХ метода на традици-
онных цитологических препаратах позволяет с высокой степе-
нью достоверности провести дифференциальную диагностику 
аденокарциномы, мезотелиомы и реактивного мезотелия, что 
имеет решающее значение для выбора адекватного лечения.

Выявлено, что для клеток аденокарциномы наиболее 
характерны положительные ИЦХ реакции к эпителиальному 
антигену (Ber-EP4) (85–90%), CEA (40–67%), ЭМА (60– 63%), 
а слабоположительные реакции — к калретинину (10%) и ви-
ментину (12%).

Признаки выраженной пролиферации с наличием атипии 
в клетках мезотелия при изучении окрашенных цитологиче-
ских препаратов обосновывают проведение ИЦХ реакций 
для дифференциальной диагностики между мезотелиомой 
и реактивным серозитом. Положительные реакции к МкАТ — 
панцитокератину (C AE1/AE3) (92–100%), CK 5/6 (44–50%), 
калретинину (62–100%) и виментину (50–56%) — позволили 
установить мезотелиому.

Выявлено на  разных количествах больных (7 и 2) двух 
дифференциально-диагностических групп, что экспрессия 
калретинина и виментина составила соответственно 28 и 100%, 
что подтверждает реактивный серозит и требует дальнейшего 
изучения.
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Сучасна диференційна цитологічна діагностика 
аденокарциноми, мезотеліоми і реактивного 
серозиту
С.В. Мариненко, Л.С. Болгова

Національний інститут раку, Київ

Резюме. У  статті викладена узагальнююча інформація 
про використання сучасного імуноцитохімічного (ІЦХ) методу 
в диференційній цитологічній діагностиці аденокарциноми, 
мезотеліоми і  реактивного серозиту. Показана можливість 
використання ІЦХ методу на традиційних цитологічних препа-
ратах. Встановлено, що для клітин аденокарциноми найбільш 
характерні позитивні ІЦХ реакції до  епітеліального анти-
гену (Ber-EP4) (85–90%), раково-ембріонального антигену 
(40–67%), епітеліально-мембранного антигену (60–63%); для 
мезотеліоми — до панцитокератину (C AE1/AE3) (92–100%), 
цитокератину 5/6 (44–50%), калретиніну (62–100%) і вімен-
тину (50–56%); у клітинах реактивного мезотелію ІЦХ реакція 
до віментину позитивна в 28% випадків, калретиніну — в 28%.

Ключові слова: аденокарцинома; мезотеліома; реак-
тивний серозит; імуноцитохімічний метод; диференційна 
діагностика.

Таблица.	 ИЦХ дифференциальная диагностика аденокарциномы, мезотелиомы и реактивного серозита

МкАТ к:

Дифференциально-диагностические группы
Аденокарцинома/

реактивный серозит
(n=20)

Мезотелиома/
реактивный серозит

(n=18)

Мезотелиома/
аденокарцинома

(n=12)
Аденокарцинома

(n=13)

Реактивный  
серозит

(n=7)

Мезотелиома
n=16

Реактивный  
серозит

(n=2)

Мезотелиома
(n=2)

Аденокарцинома
(n=10)

ИЦХ реакция, n (%)
Положи-
тельная

Отрица-
тельная

Положи-
тельная

Отрица-
тельная

Положи-
тельная

Отрица-
тельная

Положи-
тельная

Отрица-
тельная

Положи-
тельная

Отрица-
тельная

Положи-
тельная

Отрица-
тельная

эпителиальному  
антигену  
(клон Ber-EP4)

11/13
(85)

2/13
(15)

0/7
(0)

7/7
(100)

0/16
(0)

16/16
(100)

1/2
(50)

1/2
(50)

0/2
(0)

2/2
(100)

9/10
(90)

1/10
(10)

mCEA 4/10
(40)

6/10
(60)

0/6
(0)

6/6
(100)

1/16
(6)

15/16
(94)

0/2
(0)

2/2
(100)

1/2
(50)

1/2
(50)

6/9
(67)

3/9
(33)

ЭМА 6/10
(60)

4/10
(40)

0/6
(0)

6/6
(100)

3/16
(19)

13/16
(81)

0/2
(0)

2/2
(100)

0/2
(0)

2/2
(100)

5/8
(63)

3/8
(37)

панцитокератинам 
(C AE1/AE3) − − − − 12/13

(92)
1/13
(8) − − 2/2

(100)
0/2
(0)

5/6
(83)

1/6
(17)

СК 5/6 − − − − 7/16
(44)

9/16
(56) − − 1/2

(50)
1/2
(50)

1/6
(17)

5/6
(83)

калретинину 0/12
(0)

12/12
(100)

2/7
(28)

5/7
(72)

10/16
(62)

6/16
(38)

2/2
(100)

0/2
(0)

2/2
(100)

0/2
(0)

1/10
(10)

9/10
(90)

виментину 2/10
(20)

8/10
(80)

2/7
(28)

5/7
(72)

9/16
(56)

7/16
(44)

2/2
(100)

0/2
(0)

1/2
(50)

1/2
(50)

1/8
(12)

7/8
(88)

«−» — реакция не проводилась, так как она не обоснована в данных диагностических группах.
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Modern differential cytological diagnosis 
of adenocarcinoma, mesothelioma and reactive 
serositis
S.V. Marynenko, L.S. Bolgova

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The article contains general information on the use 
of modern immunocytochemical (ICС) method in differential cy-
tological diagnosis of adenocarcinoma, mesothelioma, and reactive 
serositis. The possibilities of using the ICС method on traditional 
cytological preparations are shown. It has been established that for 
positive adenocarcinoma cells the most positive are ICС reactions 
to epithelial antigen (Ber-EP4) (85–90%), cancer-embryonic 
antigen (40–67%), epithelial-membrane antigen (60–63%); for 
mesothelioma a positive response to pancytokeratin (C AE1/AE3) 
(92–100%), cytokeratin 5/6 (44–50%), calretinin (62–100%) and 

vimentin (50–56%) is characteristic; in cells of reactive mesothe-
lium, uniquely in (28%) — ICС reaction with vimentin and in 28% 
with calretinin.

Key words: adenocarcinoma; mesothelioma; reactive serositis; 
immunocytochemical method; differential diagnostics.
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