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Резюме

Введение. Каждая 10-я опухоль кожи – меланома, на план лечения которой влияет наличие опухолевых клеток 
в сигнальном лимфоузле. 

Цель исследования – изучение метастазирования меланомы кожи в клинически негативные региональные лим-
фатические узлы.

Материал и методы. Гистологическим, иммуногистохимическим, цитологическим и иммуноцитохимическим 
методами исследованы биоптаты региональных лимфатических узлов 60 пациентов с меланомой кожи.

Результаты. У 5 % пациентов диагностирована меланома в стадии in situ, у 15 % – Т1, у 28,3 % – Т2, у 23,3 % – Т3, у 
28,3 % – Т4. При оттоке лимфы через 1 лимфоколлектор метастазы в сигнальном лимфоузле (СЛУ) определили в 51 %, 
через 2 лимфоколлектора – в 81,8 % случаев. В 35,3 % случаев опухолевые клетки поражали единичный лимфо узел, в 
64,7 % – 2 и более лимфоузла. Метастазы в СЛУ с формированием вторичной опухоли при меланоме Т1 наблюдали в 
11,1 %, Т2 – в 5,9 %, Т3 – в 21,4 %, Т4 – в 47,1 % исследований. Скопления клеток по типу кластера или разрозненные 
клетки меланомы в СЛУ при Т1 отмечены в 22,2 %, при Т2 – в 41,2 %, при Т3 – в 42,9 %, при Т4 – в 35,3 % случаев. 
При оттоке лимфы через 1 коллектор метастазы меланомы в несигнальных лимфоузлах (НСЛУ) выявлены в 24 %, 
через 2 коллектора – в 44,4 % случаев. Вторичные изменения НСЛУ отметили в 16,7 % случаев поражения единичного 
СЛУ, в 31,8 % наблюдений – поражения 2 и более СЛУ. В 69,2 % случаев формирования вторичной опухоли и в 4,8 % 
наличия кластеров в СЛУ в удаленных НСЛУ обнаружены метастазы меланомы.

Выводы. При нарастании Т меланомы кожи уменьшалось число сигнальных лимфатических узлов с реактивными из-
менениями, и возрастала их численность с метастазами. Метастатическое поражение сигнальных лимфатических узлов 
при оттоке лимфы через 2 лимфоколлектора в 2 и более СЛУ и НСЛУ превышало поражение СЛУ при оттоке лимфы через 
1 лимфоколлектор в единичные лимфоузлы. Использование иммуноцитохимического метода исследования позволило на 
66,7 % расширить патоморфологическую верификацию метастатического поражения сигнальных лимфатических узлов. 
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные новообразования кожи зани-
мают 1-е место в мировой и отечественной струк-
турах онкологической заболеваемости. Из них 
каждая 10-я опухоль – меланома. В большинстве 
случаев ее характерными признаками служат бы-
стрый рост, внутрикожная диссеминация и склон-
ность к раннему метастазированию.

Среднегодовой прирост заболеваемости пер-
вичной меланомой кожи составляет около 5 % и 
является одним из самых высоких среди всех зло-
качественных опухолей в мире [1]. В России за 
последние 10 лет показатели ее заболеваемости 
возрастали ежегодно на 1,9 %, а общий прирост 
за этот же период составил 21,1 % случаев [2]. 

Обязательным этапом лечения локальной мела-
номы кожи является радикальное иссечение пер-
вичной опухоли в пределах здоровых тканей [3, 4]. 
Планирование же дальнейшего лечения зависит от 
стадии заболевания [4, 5]. 

Одним из основных факторов, влияющих на ле-
чебную тактику, считают состояние регионарных 
лимфатических узлов. Их вторичные изменения 
характерны для III стадии меланомы [5] и являются 
показанием к лимфаденэктомии [1, 3, 4]. 

Оценить начало лимфогенного распростране-
ния опухолевых клеток позволяет выявление и 
патоморфологическое исследование первого на 
пути оттока лимфы от опухоли, так называемого 
сигнального, лимфоузла (СЛУ) [3, 4, 6]. Метастаз 
меланомы в нем может иметь клинические прояв-
ления или подтверждается только микроскопиче-
скими признаками. 

По не известной до сих пор причине опухоле-
вые клетки в лимфоузле ведут себя по-разному. 
В одном случае они формируют вторичную опу-
холь, верификация которой не вызывает особых 
затруднений при патоморфологическом исследо-
вании. Во втором случае клетки меланомы груп-
пируются в агрегаты (кластеры) из нескольких 
клеток или располагаются изолированно друг от 
друга. Обычно агрегаты или изолированные клет-
ки в СЛУ клинически негативны, а обнаружить их 
позволяет только иммуноморфологическое иссле-
дование. В некоторых литературных источниках 
сгруппированные в кластеры или изолированные 
опухолевые клетки иногда называют «микромета-
стазами» без объяснения характеристики данного 
термина. Частота их выявления в СЛУ, по разным 
литературным данным [7–12], составляет от 1,5 
до 24 %. Эти клинически не определяемые мета-
стазы служат критерием лучшего прогноза исхо-
да заболевания [13]. Так, 5-летняя выживаемость 
пациентов с опухолью T1-4аN1M0 составляет 70 % 
и снижается до 39 % при T1-4аN3M0. Различна и 
5-летняя выживаемость подгрупп А, В, С III ста-
дии меланомы кожи, составляющая 78, 59 и 40 % 
 соответственно [6]. 

Целью исследования являлось изучение мета-
стазирования меланомы кожи в клинически нега-
тивные региональные лимфатические узлы. 

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен анализ результатов цитологическо-
го, иммуноцитохимического, гистологического, 
иммуногистохимического методов исследования 

Summary

Introduction. Each tenth tumor of skin is melanoma. Presence of tumor cells in sentinel lymph node influenced the 
medical tactics.

The objective of the research was to study the metastasis of skin melanoma into the clinically negative regional lymph nodes.

Material and methods. Histological, immunohistochemical, cytological and immunocytochemical methods were used 
to study biopsies of regional lymph nodes in 60 patients with skin melanoma.

Results. 5 % of patients were diagnosed with melanoma in situ, 15 % – Т1, 28.3 % – Т2, 23.3 % – Т3, 28.3 % – Т4. At 
outflow of the lymph through 1 collector, the metastases in sentinel lymph node (SLN) was defined in 51 %, through 2 collec-
tors – in 81.8 % of cases. Tumor cells damaged single lymph node in 35.3 % of cases, two and more lymph nodes in 64.7 % of 
cases. Metastases in SLN with formation of secondary tumor at the T1 melanoma were observed at 11.1 %, T2 – 5.9 %, T3 – 
21.4 %, T4 – 47.1 % of studies. Clusters of cells or isolated cells of melanoma in SLN at Т1 were noted in 22.2 %, at Т2 – in 
41.2 %, at Т3 – in 42.9 %, at Т4 – in 35.3 % of cases. At outflow of lymph through 1 collector, metastasises of melanoma in 
non-sentinel lymph nodes (NSLN) were revealed in 24 %, through 2 collectors – in 44.4 % of cases. Secondary changes of 
NSLN were noted in 16.7 % of cases of defeat of single SLN, in 31.8 % of cases of defeat of two and more SLN. Metastases of 
melanoma were revealed in 69.2 % of cases of formation of secondary tumor and in 4.8 % of cases of presence of clusters in 
SLN in removed NSLN.

Conclusion. At increase of Т melanoma of the skin, the quantity of sentinel lymph nodes with reactive changes decreased, 
and their number with metastases increased. Metastatic defeat of sentinel lymph nodes at outflow of lymph through 2 lymph 
collectors in two and more SLN and NSLN exceeded the defeat of SLN at outflow of lymph through 1 lymph collector in 
single lymph nodes. The use of immunocytochemical method of research allowed to expand pathomorphological verification 
of metastatic defeat of sentinel lymph nodes by 66.7%. 

Keywords: melanoma, sentinel lymph node, metastases, clusters of cells
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биоптатов лимфатических узлов 60 больных ме-
ланомой кожи 26–87 лет, находившихся на лече-
нии в СПбГБУЗ «Городской клинический онколо-
гический диспансер» с сентября 2015 г. по январь 
2017 г. 

У всех пациентов отмечали клинически негатив-
ные регионарные лимфатические узлы, отсутствие 
признаков диссеминации опухолевого процесса, 
компенсированную сопутствующую патологию. 

Всем больным выполнено широкое иссечение 
опухоли с биопсией сигнального лимфатического 
узла. 

Для определения СЛУ применяли предопера-
ционную лимфосцинтиграфию с использованием 
радиофармпрепарата (РФП) «Технефит99mТс» 
(Tc99m-коллоид). В день операции после преме-
дикации Кетоналом (100 мг внутримышечно) в 
условиях радиоизотопной лаборатории периту-
морально внутрикожно с помощью инсулино-
вых шприцев в 4 точки вводили от 0,5 до 1,0 мл 
приготовленного ex tempore препарата «Техне-
фит99mTc» активностью 20–80 МБк. При нали-
чии инфильтрации вокруг опухоли место пункции 
выбирали, отступая 10–15 мм от видимой грани-
цы инфильтрации. Через 20 мин после введения 
Tc99m-коллоида выполняли однофотонную эмис-
сионную компьютерную томографию, во время 
которой на экране компьютера визуализировали 
направление лимфооттока от опухоли, число и ло-
кализацию лимфатических узлов, накапливающих 
РФП. При отсутствии изображения в указанный 
срок проводили дополнительное исследование че-
рез 1 ч и более. Во всех 60 случаях при проведении 
планарной лимфосцинтиграфии была зафикси-
рована миграция препарата из места инъекции в 
сигнальные лимфатические узлы. Наблюдаемые 
лимфатические узлы расценивали как сигнальные, 
если они были единственным узлом, накаплива-
ющим радиоколлоид, или первым визуализиро-
ванным узлом или узлом, связанным с опухолью 
«дорожкой» лимфатических сосудов. 

Операции выполняли под общей или регио-
нарной анестезией. Первым этапом производили 
широкое иссечение опухоли кожи с различными 
видами пластики. Биопсию сигнального лимфати-
ческого узла выполняли как второй этап операции 
не позднее 6 ч после введения радиофармпрепара-
та. С помощью переносного гамма-датчика Gam ma 
Finder II определяли направление тока лимфы и 
проекцию расположения СЛУ на коже, характе-
ризуемую максимальной импульсацией. В этом 
месте параллельно току лимфы производили раз-
рез кожи до 3 см длиной, под контролем гамма-
датчика выделяли лимфатический узел (узлы) с 
максимальным накоплением Tc99m-коллоида. 
После удаления СЛУ с помощью Gamma Finder II 
дополнительно исследовали для подтверждения 
высокого накопления РФП. Также контролиро-

вали операционную рану для исключения других 
источников накопленной радиоактивности. Удаля-
ли все обнаруженные «горячие» лимфатические 
узлы до снижения радиоактивности в проекции 
операционного поля не менее чем в 10 раз по срав-
нению с выявленной в СЛУ. 

В условиях операционной производили аспира-
ционную биопсию из интактных лимфатических 
узлов иглой 20G из 4–5 точек. Аспират помещали 
в консервирующий раствор и направляли для ци-
тологического исследования. Первичную опухоль 
кожи и лимфатические узлы направляли для гисто-
логического исследования. 

В 34 случаях пациентам с патоморфологически-
ми критериями поражения сигнальных лимфоуз-
лов не позднее 4 недель после операции провели 
региональную лимфодиссекцию. 

Цитологические препараты готовили методом 
жидкостной цитологии, окрашивали азуром-эо-
зином. 

Для гистологического исследования материал 
первичной опухоли, сигнальных и региональных 
лимфоузлов фиксировали в 10 %-м растворе фор-
малина, обезвоживали в изопропиловых спиртах, 
заливали в парафиновые блоки, с помощью микро-
тома готовили срезы толщиной 5–6 мкм, окраши-
вали гематоксилином и эозином. 

В 35 случаях проводили иммуноцитохимические 
исследования с использованием моноклональных 
антител к S100, в 28 – иммуногистохимические 
исследования с использованием моноклональных 
антител к S100, Melan A, HMB. Выявление иссле-
дуемых белков в 5 % и более опухолевых клеток в 
цитологических или гистологических препаратах 
считали положительной реакцией. 

Достоверность различий результатов исследо-
ваний оценивали на основании критерия Стью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ  
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ

Среди пациентов было 24 мужчины 28–87 лет 
и 36 женщин 26–83 лет. Наибольшее число боль-
ных мужчин – 8 (33,3 %) – выявлено в возрастной 
группе 50–59 лет, женщин – 10 (27,8 %) – в группе 
70–79 лет. 

Первичная меланома кожи у 32 (53,3 %) паци-
ентов локализована на туловище, у 10 (16,7 %) – 
на верхней конечности, у 18 (30 %) – на нижней 
конечности. 

В результате морфологического исследова-
ния первичной меланомы кожи у 3 (5 %) пациен-
тов диагностирована опухоль в стадии in situ, у 9 
(15 %) – Т1, у 17 (28,3 %) – Т2, у 14 (23,3 %) – Т3, 
у 17 (28,3 %) – Т4. 

Отток лимфы от опухоли определили у 49 (71,7 %) 
пациентов в 1 лимфоколлектор, у 11 (18,3 %) – в 
2 лимфоколлектора, которые были ипсилатераль-



Ershov V. A. et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXVI № 1 (2019) P. 54–60

57

ными по отношению к опухоли. Преобладание от-
тока лимфы от первичной опухоли через единич-
ный коллектор отмечали и другие исследователи 
[14, 15]. У больных с 1 лимфоколлектором мета-
статическое поражение СЛУ выявили в 25 (51 %), 
с 2 лимфоколлекторами – в 9 (81,8 %) случаях. 

В 30 (50 %) исследованиях обнаружены 1, в 16 
(26,7 %) – 2 (рис. 1), в 8 (13,3 %) – 3, в 5 (8,3 %) – 4, 
в 1 (1,7 %) – 5 сигнальных лимфоузлов. Во всех 
случаях меланомы in situ СЛУ были единичными. 
При меланоме Т1 выявили от 1 до 3, Т2 и Т3 – от 
1 до 4, Т4 – от 1 до 5 СЛУ. 

Всего метастазы меланомы в СЛУ обнаружены 
у 34 пациентов. Их них в 12 (35,3 %) случаях опу-
холевые клетки поражали единичный лимфоузел, 
в 22 (64,7 %) – 2 и более лимфоузла. 

Метастатическое поражение СЛУ с формирова-
нием вторичной опухоли (рис. 2, а) при меланоме 
Т1 наблюдали в 1 (11,1 %), Т2 – в 1 (5,9 %), Т3 – в 3 
(21,4 %), Т4 – в 8 (47,1 %) наблюдениях (рис. 3). При 
гистологическом исследовании вторичные опухо-
ли верифицированы во всех 13 случаях. Скопления 
опухолевых клеток в цитологических препаратах 
обнаружены в 9 (69,2 %) из них.

Кластеры клеток меланомы, выявляемые при 
иммуногистохимическом исследовании, или еди-
ничные разрозненные клетки, наблюдаемые пре-
имущественно при иммуноцитохимическом иссле-
довании (рис. 2, б), при Т1 отмечены в 2 (22,2 %), при 
Т2 – в 7 (41,2 %), при Т3 – в 6 (42,9 %), при Т4 – в 6 
(35,3 %) наблюдениях (рис. 3). При цитологическом 
исследовании группировки или разрозненные 
опухолевые клетки обнаружены во всех верифи-
цированных случаях. Кластеры клеток меланомы 
при гистологическом исследовании отмечены у 7 
(33,3 %) пациентов. 

Во всех случаях меланомы in situ, в 6 (66,7 %) 
меланомы Т1, в 9 (52,9 %) Т2, в 5 (35,7 %) Т3 и в 3 
(17,6 %) Т4 в СЛУ выявили гиперплазию лимфати-
ческой ткани (рис. 3). 

Из 34 пациентов с метастазами меланомы в СЛУ 
у 10 (29,4 %) больных (таблица) обнаружили вто-
ричное поражение несигнальных лимфатических 
узлов (НСЛУ). Полученные нами относительные 
показатели поражения НСЛУ в 2 раза превышали 
литературные данные [11, 16–18] и, по-видимому, 
обусловлены выявлением изолированных клеток 
меланомы иммуноцитохимическим методом ис-
следования. 

В случае оттока лимфы через 1 коллектор вто-
ричное поражение НСЛУ выявлено в 6 (24 %) из 
25 случаев метастазов в СЛУ, через 2 коллектора – 
в 4 (44,4 %) из 11 поражений СЛУ.

Вторичные изменения НСЛУ наблюдали в 2 
(16,7 %) из 12 случаев поражения единичного СЛУ, в 7 
(31,8 %) из 22 наблюдений поражений 2 и более СЛУ. 

Рис. 1. Лимфосцинтиграмма (накопление радиофарм-
препарата в 2 сигнальных лимфатических узлах)

Fig. 1. Lymphoscintigram (accumulation of radiopharm-
aceutical in 2 sentinel lymph nodes)

Рис. 2. Изменения сигнального лимфатического узла при меланоме кожи: а – метастатическое поражение лимфоузла  
с формированием вторичной опухоли. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40; б – экспрессия S100 в ядре и цитоплазме 

 изолированной клетки меланомы в цитологическом препарате. Иммунопероксидазное окрашивание. Ув. ×600

Fig. 2. Changes of sentinel lymph node at skin melanoma: a – metastatic defeat of lymph node with formation of secondary tumor. 
Hematoxylin and eosin staining. ×40; б – expression S100 in nuclear and cytoplasm of the isolated cell of melanoma in cytologic preparation. 

Immunoperoxidase staining. ×600

а б
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Рис. 3. Относительные показатели выявления реактивных изменений  
и форм метастатического поражения сигнальных лимфатических узлов 

у больных меланомой кожи
Fig. 3. Relative parameters of revealing reactive changes and forms of 

metastatic defeat of sentinel lymph node in patients with skin melanoma

В 9 (69,2 %) из 13 случаев организации вторич-
ной опухоли в СЛУ также обнаружены метастазы в 
удаленных НСЛУ. Из них при меланоме кожи Т1 и 
Т2 – во всех исследованиях, при Т3 – в 1 (33,3 %), 
при Т4 – в 6 (75 %) случаях выявлены опухолевые 
клетки (таблица). Только в 1 (4,8 %) из 21 случая 
диагностики кластеров опухолевых клеток в СЛУ 
обнаружены клетки меланомы и в выделенных 
НСЛУ (таблица). 

ВЫВОДЫ

1. При меланоме in situ в единичных сигнальных 
лимфатических узлах наблюдали только реактив-
ные изменения. При нарастании Т меланомы кожи 
уменьшалось число сигнальных лимфатических 
узлов с реактивными изменениями, и возрастала 
их численность с метастазами. 

2. Метастатическое поражение сигнальных 
лимфатических узлов обнаружено в 51 % случаев 
оттока лимфы от меланомы кожи через 1 лимфо-
коллектор и в 81,8 % наблюдений – через 2 лимфо-

коллектора. Из них клетки меланомы в несигналь-
ных лимфатических узлах обнаружены в каждом 
2-м исследовании, независимо от количества путей 
оттока лимфы от первичной опухоли. 

3. Метастазы меланомы выявили в 35,3 % случа-
ев единичных сигнальных лимфоузлов и в 64,7 % – 
множественных. Из них поражение остальных ре-
гиональных лимфоузлов обнаружено в каждом 2-м 
наблюдении.

4. В 69,2 % случаев формирования вторичной опу-
холи и в 4,8 % случаев наличия кластеров опухоле-
вых клеток в сигнальных лимфоузлах выявили ме-
тастазы меланомы в других периферических узлах. 

5. Отсутствие поражения других региональных 
лимфоузлов при меланоме кожи Т2, Т3, Т4, по-ви-
димому, позволяет расценивать наличие кластера 
опухолевых клеток в сигнальном лимфоузле как 
критерий начала лимфогенного метастазирования 
данного новообразования кожи. 

6. Использование цитологического (иммуно-
цитохимического) метода исследования позволило  

Сопоставление случаев сочетанного поражения сигнального и остальных периферических лимфоузлов  
у больных меланомой кожи 

Comparison of cases of co-defeat sentinel lymph node and other peripheral lymph nodes in patients  
with skin melanoma

Первичная опухоль Морфология метастаза
Число случаев выявления метастазов 

в сигнальных лимфоузлах из них в несигнальных лимфоузлах

Т1 Опухоль 1 1 

Кластер 2 1 

Т2 Опухоль 1 1 

Кластер 7 0 

Т3 Опухоль 3 1 

Кластер 6 0 

Т4 Опухоль 8 6 

Кластер 6 0 

В с е г о 34 10
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на 66,7 % расширить патоморфологическую вери-
фикацию метастатического поражения сигналь-
ных лимфатических узлов кластерами или изоли-
рованными клетками меланомы кожи. 
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