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В пункционных трепанобиоптатах печени изучены дифференциальные иммуногистохимические (ИГХ) параметры гепато-
целлюлярного рака (ГЦР) у 30 больных, холангиоцеллюлярного рака (ХЦР) печени у 15 больных, а также метастазов в печень 
злокачественных опухолей солидно-трабекулярной структуры (меланомы [12], рака молочной железы [10], нейроэндокринной 
опухоли [12], рака предстательной железы [2]) и тубулярно-железистой структуры (протокового рака поджелудочной железы 
[12], аденокарциномы желудка [10], колоректального рака [17], почечно-клеточного рака [6], рака лёгкого [4]). Установлено, 
что метастазы меланомы в печень солидно-трабекулярной микроструктуры, в отличие от ГЦР, характеризуются экспрессией 
S100, HMB45, тирозиназы, а также отсутствием экспрессии гепатоцитарных маркеров (HepPar-1, α-FTP). Метастазы в печень 
нейроэндокринных опухолей солидно-трабекулярной микроструктуры имеют ИГХ профиль S100+/ChG+/Syn+/CD56+, от-
личающий их от первичного ГЦР и ХЦР, а также от метастазов в печень других опухолей. С учётом УЗИ и клинико-лабора-
торных данных метастазы рака молочной железы идентифицированы по иммунофенотипу СК7+/СК20-/Er+/Мgl+, метастазы 
рака предстательной железы – по иммунофенотипу СК7-/СК20-/Andr+/PSA+. Метастазы в печень аденокарциномы желудка и 
колоректального рака тубулярной и железисто-ацинарной структуры имеют сходный ИГХ профиль экспрессии СК20, CDX2, 
CA 19-9 и муцинов  CA 125, MUC2 и MUC5AC, дифференциальное значение имеет отсутствие экспрессии СК7 в метастазах 
колоректального рака и её наличие в метастазах аденокарциномы желудка. Для дифференциальной диагностики в трепано-
биоптатах печени сходных по ИГХ профилю метастазов протокового рака поджелудочной железы, аденокарциномы желудка 
и колоректального рака необходимы дополнительные данные клинико-инструментальных исследований пациентов (УЗИ, 
компьютерной томографии, гастроскопии и колоноскопии).

Порівняльний аналіз імуногістохімічних параметрів первинного раку печінки і метастазів 
у печінку злоякісних пухлин солідно-трабекулярної та тубулярно-залозистої структури 
в пункційних трепанобіоптатах
В. О. Туманський, М. Д. Зубко, В. Г. Максименко
У пункційних трепанобіоптатах печінки вивчили диференціальні імуногістохімічні (ІГХ) параметри гепатоцелюлярного 

раку (ГЦР) у 30 хворих, холангіоцелюлярного раку (ХЦР) печінки у 15 хворих, а також метастазів у печінку злоякісних 
пухлин солідно-трабекулярної структури (меланоми [12], раку молочної залози [10], нейроендокринної пухлини [12], раку 
передміхурової залози [2]) і тубулярної-залізистої структури (протокового раку підшлункової залози [12], аденокарциноми 
шлунка [10], колоректального раку [17], нирково-клітинного раку [6], раку легені [4]). Встановили, що метастази меланоми в 
печінку солідно-трабекулярної мікроструктури, на відміну від ГЦР, характеризуються експресією S100, HMB45, тирозинази, 
а також відсутністю експресії гепатоцитарних маркерів (HepPar-1, α-FTP). Метастази в печінку нейроендокринних пухлин 
солідно-трабекулярної мікроструктури мають ІГХ профіль S100 + / ChG + / Syn + / CD56 +, котрий відрізняє їх від первин-
ного ГЦР і ХЦР, а також від метастазів у печінку інших пухлин. З урахуванням УЗД і клініко-лабораторних даних метастази 
раку молочної залози ідентифіковані за імунофенотипом СК7 + / СК20- / Er + / Мgl +, метастази раку передміхурової залози 
– за імунофенотипом СК7- / СК20- / Andr + / PSA +. Метастази в печінку аденокарциноми шлунка та колоректального раку 
тубулярної та залізисто-ацинарної структури мають подібний ІГХ профіль експресії СК20, CDX2, CA 19-9 і муцинів CA 125, 
MUC2 і MUC5AC, диференціальне значення має відсутність експресії СК7 у метастазах колоректального раку і її наявність в 
метастазах аденокарциноми шлунка. Для диференціальної діагностики у трепанобіоптатах печінки подібних за ІГХ профілем 
метастазів протокового раку підшлункової залози, аденокарциноми шлунка та колоректального раку є необхідними додаткові 
дані клініко-інструментальних досліджень пацієнтів (УЗД, комп’ютерної томографії, гастроскопії й колоноскопії).
Ключові слова: гепатоцелюлярний рак, холангіоцелюлярний рак, метастази пухлин в печінку, імуногістохімія.
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The comparative analysis of immunohistochemical parameters of primary liver cancer and liver metastases of 
malignant tumors of solid, trabecular, tubular-glandular structure in puncture trephine biopsy

V. A. Tumanskiy, M. D. Zubko, V. G. Maksimenko
Aim. In puncture trephine biopsy of the liver differential immunohistochemical (IHC) parameters of hepatocellular carcinoma (HCC) 

in 30 patients, cholangiocellular cancer (CC) of the liver in 15 patients, and liver metastases of malignant tumors of solid, trabecular 
structure [melanoma (12), breast cancer (10), neuroendocrine tumors (12), prostate cancer (2)] and tubuloglandular structure [ductal 
carcinoma of the pancreas (12), adenocarcinoma of the stomach (10), colorectal cancer (17), RCC (6), cancer lung (4)] were studied. 
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Methods and results. It is established that melanoma metastases of solid-trabecular microstructure in the liver, as opposed to HCC, 
are characterized by expression of S100, HMB45, tyrosinase and lack of the expression of hepatocyte markers (HepPar-1, α-FTP). 
Liver metastases of neuroendocrine tumors of solid, trabecular microstructure have the IHC profi le S100 + / ChG + / Syn + / CD56 
+, to distinguish them from primary HCC and CC as well as liver metastases of other tumors. In view of the ultrasound and clinical-
laboratory data of mammary (breast) cancer metastases were identifi ed by CK7 + / CK20- / Er + / Mgl + immunophenotype, metastases 
of prostate cancer - by CK7- / CK20- / Andr + / PSA + immunophenotype. Liver metastases of adenocarcinoma of the stomach and 
colorectal cancers of tubular and glandular-acinar structure have the similar IHC expression profi le of CK20, CDX2, CA 19-9, and CA 
125 mucin, MUC2 and MUC5AC, the differential value has no CK7 expression in metastases of colorectal cancer and its presence in 
metastases of adenocarcinoma of the stomach. 

Conclusions. For the differential diagnosis in trephine biopsy of the liver which have the similar IHC profi le of metastases of ductal 
pancreatic cancer, gastric adenocarcinoma and colorectal cancer, additional clinical data and instrumental studies of patients (ultrasound, 
computed tomography, gastroscopy and colonoscopy) are necessary

Key words: Hepatocellular Carcinoma, Cholangiocellular Carcinoma, Tumors Liver Metastases, Immunohistochemistry.
Pathologia. 2015; №3 (35): 53–60

Первичный рак печени представлен гепатоцеллю-
лярным раком, холангиокарциномой и комбини-

рованной гепато-холангиоцеллюлярной карциномой, 
которые отличаются скоротечным, агрессивным ростом 
и высокой летальностью больных [1,2,3,4]. В структуре 
первичного рака печени 85% составляет гепатоцеллю-
лярный рак (ГЦР) [3], развивающийся из стволовых/
прогениторных клеток печени или путем малигниза-
ции гепатоцитов [5, 6]. Наименее изученным остаётся 
внутрипечёночный (периферический) холангиоцеллю-
лярный рак печени (ХЦР), описанный в 1959 году по 
аналогии с гепатоцеллюлярным раком [7], который мо-
жет развиваться из мелких внутрипечёночных желчных 
протоков дистальнее их второй сегментации [8], а также 
из печёночных прогениторных клеток или из прогени-
торных клеток холангиоцитов [9,10]. ГЦР и ХЦР имеют 
как характерные микроскопические паттерны роста (в 
ГЦР – трабекулярный и ацинарный; в ХЦР – тубулярный 
и железистый) [2,11], позволяющие дифференцировать 
эти опухоли, так и сходные по микроструктуре паттерны 
(тубулярный, солидно-клеточный, гнёздно-клеточный, 
железистоподобный) [2,6], по которым различить эти 
типы рака печени методами рутинной микроскопии 
практически невозможно.
Известно, что в печень гематогенным путём метаста-

зируют злокачественные опухоли другого гистогенеза и 
первичной локализации, которые в печени также могут 
иметь солидно-клеточную, гнёздно-клеточную, дукту-
лоподобную, трабекулярную, тубулярную, железистую 
и железистоподобную микроструктуру. На большом 
материале более чем 94 тысяч аутопсий онкобольных в 
США было показано, что в конце 20 века метастатиче-
ские опухоли печени обнаруживались в 18–41 раз чаще, 
чем первичные опухоли печени. При этом в структуре 
метастазов в печень доминировали метастазы рака желч-
ного пузыря, поджелудочной железы и толстой кишки, 
а метастазы в печень опухолей неизвестной первичной 
локализации в гепатобиоптатах составляли 57% [12,13]. 
В последние годы, по данным Z. D. Goodman [14], H. 
U. Kasper et al. [15], соотношение метастатических по-
ражений печени и первичного рака печени составляет 
30 к 1, при этом в нецирротической печени доминируют 
метастазы рака лёгкого, поджелудочной железы, же-
лудка, толстой кишки, молочной железы, а метастазы 
нейроэндокринных опухолей составляют 16%. Таким 

образом, при скрининговой патоморфологической 
идентификации опухоли в трепанобиоптатах печени 
с ограниченным объёмом опухолевого материала воз-
никает необходимость дифференцировать первичный 
ХЦР и ГЦР печени от метастазов в печень злокаче-
ственных опухолей неуточнённой первичной локализа-
ции, имеющих в печени сходную микроструктуру. Для 
дифференциальной диагностики широко используются 
иммуногистохимические (ИГХ) методики [16], обла-
дающие разной чувствительностью и дающие нередко 
разноречивые результаты. Оптимальной ИГХ панели 
для дифференциальной диагностики в пункционных 
трепанобиоптатах печени ГЦК, ХЦК, метастатиче-
ских солидно-трабекулярных и тубулярно-железистых 
злокачественных опухолей неуточнённой первичной 
локализации пока не разработано.
Цель работы
Оптимизация иммуногистохимической панели 

для дифференциальной диагностики в пункционных 
трепанобиоптатах печени гепатоцеллюлярного, хо-
лангиоцеллюлярного рака и солидно-трабекулярных, 
тубулярно-железистых метастатических опухолей не-
уточнённой первичной локализации.
Материалы и методы исследования
Провёден сравнительный анализ гистологических, 

гистохимических, ИГХ исследований трепанобиоптатов 
печени 355 пациентов, у которых по результатам ком-
плексного патоморфологического изучения первичный 
рак печени был определён у 124 больных (ГЦР – у 66 
(53,3%) пациентов, ХЦР – у 46 (37,0%) больных, другие 
виды рака печени – у 12 (9,7%) больных), доброкаче-
ственные опухоли печени выявлены у 56 пациентов, 
метастазы в печень злокачественной опухоли другой 
первичной локализации диагностированы у 175 больных. 
Из 175 больных с метастатическим поражением печени у 
85 пациентов метастазы в печень имели солидно-трабе-
кулярную структуру (36 больных, 42,4%) или тубулярно-
железистую микроструктуру (49 больных, 57,6%). 
Столбики трепанобиоптатов печени фиксировали в 

забуференном 10% формалине и заливали в парафин. 
Серийные парафиновые срезы толщиной 3–4 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином, по Ван Гизон 
и Массон-триколор, а также, после температурного де-
маскирования антигенов и подавления активности эндо-
генной пероксидазы, использовали для выполнения ИГХ 

В. А. Туманский, М. Д. Зубко, В. Г. Максименко
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исследований с соответствующими первичными анти-
телами и системы визуализации EnVision FLEX с диами-
нобензидином (DAKO, США). Клетки опухолей печени 
и метастазов маркировали с использованием монокло-
нальных антител HepPar-1(клон OCH1E5); Melanosome 
(клон HMB45); Tyrosinase (клон T311); S100 Protein (клон 
4С4.9); Synaptophysin (клон SY38); CD56 (клон T199); 
Estrogen Receptor Alpha (клон SP1); Mammaglobin (клон 
304-1A5); PSA (клон ER-PR8); CDX2 клон (DAK-CKX2); 
CA 125 (клон M11), Cytokeratine 7 (клон OV-TL 12/30); 
Cytokeratine 20 (клон Ks20.8); CA 19-9 (клон C241:5:1:4); 
MUC1 (клон S.854.6); MUC2 (клон MS3); MUC5AC 
(клон 45М1); TTF-1 (клон 8G7G3/1), поликлональных 
антител к α-фетопротеину (AFP), к Аndrogen Receptor 
и к Chromogranin A. Локализацию и интенсивность 
иммуногистохимической экспрессии соответствующих 
маркеров оценивали в микроскопе Axioplan 2 (Carl 
Zeiss, ФРГ) и документировали цифровой фотокамерой 
Camedia C5060WZ (Olympus, Япония).
Результаты и их обсуждение
Проведённые патоморфологические исследования 

пункционных трепанобиоптатов печени показали, что 
солидно-клеточную и трабекулярную микроструктуру 
в трепанобиоптатах печени имел ГЦР (30 наблюдений), 
метастазы меланом (12 пациентов), метастазы рака мо-
лочной железы (10 женщин), нейроэндокринной опухоли 
(12 больных), рака предстательной железы (2 мужчин). 
Следует отметить, что выделенные N. Shafi zadeh, S. 
Kakar [17] классические гистоморфологические осо-
бенности ГЦР (хорошо выраженная васкуляризация 
опухоли, широкие трабекулы из более чем 3 клеток, вы-
раженный ацинарный паттерн, наличие мелких клеток с 
цитологической атипией, наличие митозов, сосудистая 
инвазия, отсутствие клеток Купфера и утрата ретикули-
новой сети) в полной мере не определяются в пункцион-
ном трепанобиоптате печени с ограниченным объёмом 
опухолевой ткани. Поэтому важное диагностическое 
значение приобретают дополнительные ИГХ исследо-
вания. Ранее нами [18] и другими авторами [19,20] опу-
бликованы данные о том, что наиболее надёжным ИГХ 
маркером ГЦР является HepPar-1, цитоплазматическая 
гранулярная экспрессия которого в опухолевых клетках 
определяется у 80–92–100% больных. Моноклональное 
антитело HepPar-1, которое реагирует с ферментом 
цикла мочевины митохондрий печени, не является 
специфическим антигеном печени и реагирует также 
с митохондриями эпителия канальцев почек, кишечно-

го эпителия, выявляется при кишечной метаплазии в 
желудке и пищеводе [21]. В последние годы HepPar-1 
иммунореактивность разного уровня (в среднем 15%) 
также описана в клетках рака лёгкого, поджелудочной 
железы, желудка, пищевода, желчного пузыря, тонкой 
кишки, надпочечников, мочевого пузыря, в меланоме и 
параганглиоме[6]. Поэтому при дифференциальной диа-
гностике рекомендуется учитывать, что высокий уровень 
цитоплазматической гранулярной экспрессии HepPar-1 
характерен для клеток ГЦР, в то время как в негепатоци-
тарных тканях уровень экспрессии HepPar-1 более сла-
бый и не всегда гранулярный [19,22]. Учитывая данные 
L. L. Ferrel, S. Kаkаr (2013) [19] о том, что экспрессия 
HepPar-1 отсутствует в 80–90% низкодифференциро-
ванных ГЦР, а также то, что процент α-FTP-позитивных 
клеток возрастает по мере снижения дифференцировки 
ГЦР [23], целесообразно в дифференциально-диагно-
стическую панель параллельно включать определение 
α-AFP, экспрессия которого наблюдается в клетках ГЦР 
у 81,13% больных [18]. При окончательной оценке ре-
зультатов ИГХ следует учитывать низкую (около 30%) 
чувствительность α-AFP в ГЦР [24]. Уровень дифферен-
циальной диагностики ГЦР и метастазов в печень других 
карцином повышает совместное применение HepPar-1, 
аргиназы-3 и глипикана-3 (GPC-3), так как глипикан-3 
выявляется в 89% низкодифференцированных ГЦР [25]. 
В последние годы сообщается, что митохондрии зрелых 
гепатоцитов и клеток ГЦР окрашиваются не только 
HepPar-1, но и TTF-1 (антителом к транскрипционному 
тиреоидному фактору 1), при этом в клетках ГЦР в 
трепанобиоптатах печени обнаруживается гранулярная 
цитоплазматическая экспрессия TTF-1 [26,27,28]. Ис-
следования показали, что экспрессия других маркеров 
(S100, HMB 45, Tir, ChG, Syn, CD56, ER, Mgl, Andr, PSA), 
характерных для злокачественных опухолей другой 
первичной локализации, в ГЦР не выявляется (табл. 1).
Сравнительный ИГХ анализ показал, что цитокерати-

новый профиль может быть полезен для диагностики 
первичных и метастатических опухолей в печени, име-
ющих трабекулярную и солидно-клеточную микрострук-
туру, но сам по себе он не определяет окончательного 
диагноза вследствие неоднозначного уровня экспрессии 
цитокератинов в первичной опухоли печени опухолевы-
ми производными прогениторных клеток холангио- и 
гепатоцеллюлярной дифференцировки, а также клетками 
метастазов других злокачественных опухолей. Данные о 
дифференциальном значении экспрессии цитокератинов 
первичными и метастатическими опухолями печени 

Таблица 1
Иммунофенотип гепатоцеллюлярного рака печени и метастазов в печень других опухолей 

и солидно-трабекулярной микроструктуры

Тип опухоли 
Экспрессия маркера

Hep 
Par-1 α-FTP CK7 CK20 S100 HMB 

45 Tir ChG Syn CD56 ER Mgl PSA Andr

Гепатоцеллюлярный рак печени (n=30) + + +/- +/- - - - - - - - - - -
Метастаз меланомы (n=12) - - - - + + + - - +/- - - - -

Метастаз рака молочной железы (n=10) - - + - - - - - - - + + - -
Метастаз нейроэндокринной опухоли (n=12) - - + - +/- - - + + + - - - -
Метастаз рака предстательной железы (n=2) - - - - - - - - - - - - + +

Сравнительный анализ иммуногистохимических параметров первичного рака печени и метастазов в печень злокачественных...
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очень противоречивы. Считается, что гепатоциты и ГЦР 
позитивны для CK8 и СК18 [29], а также негативны для 
CK7 и CK20; однако оказалось, что ГЦР во многих слу-
чаях CK7 и CK20 позитивен, а также может проявлять 
CK19-позитивные билиарные свойства [30]. Считается, 
что цитокератины СК7 и СК19 являются маркерами 
билиарного эпителия и холангиокарцином [31]. Тем не 
менее в ГЦР экспрессия CK7 выявлена в 75,0% случаев, 
CK19 – в 22,1% случаев [20], при этом обращается вни-
мание на то, что цитокератин 7 и 19 позитивны только 
низкодифференцированные и скиррозные ГЦР, а также 
фиброламеллярные карциномы [19]. В наших исследова-
ниях экспрессия СК7 клетками ГЦР выявлена у 37,74% 
больных, а экспрессия СК20 – у 30,13% больных [18], 
экспрессия СК7 клетками ХЦР обнаружена у 97,22% 
больных, а экспрессия СК20 – у 45,29% больных [32]. В 
то же время другие авторы экспрессию CK7 выявляют у 
29,4% больных ГЦР, а экспрессию CK20 обнаруживают у 
14,7% пациентов с ГЦР [26]. Несмотря на это, в диагно-
стических руководствах последних лет постулируется, 
что обычно ГЦР СК20 негативен, а метастатические 
аденокарциномы СК7,19,20 позитивны [19].
Патоморфологическая диагностика метастазов в 

печень пигментсодержащей меланомы (2 наблюдения) 
легко осуществляется по наличию в клетках меланина 
в препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином. 
Большие затруднения возникают в диагностике мета-
стазов беспигментной (ахроматической) меланомы (10 
наблюдений), которые в печени составляют солидно-
клеточный или трабекулярный опухолевый паттерн из 
монотонных клеток с обильной цитоплазмой вокруг 
полиморфных ядер с радиарным расположением хро-
матина и выраженным ядрышком. Метастазы меланомы 
составляют ориентировочно 2,2% всех метастатических 
поражений печени [33]. Выполненные ИГХ исследова-
ния показали, что в печёночных метастазах меланомы 
определяется экспрессия белкового антигена S-100, 
CD56, меланосомального гликопротеина HMB45 и 
фермента тирозиназы, участвующей в синтезе мела-
нина (табл. 1). Клетки метастазов меланомы не экс-
прессируют маркеры ГЦР, такие как HepPar-1 и α-FTP. 
Это полностью совпадает с данными других авторов 
[16,19,34], указывающих на экспрессию в метастазах 
меланомы S-100, Mart-1(melan A) и тирозиназы, а также 
отсутствие экспрессии цитокератинов, HepPar-1, α-FTP, 
поликлонального карциноэмбрионального антигена 
(рСЕА). Некоторыми авторами [28] отмечается, что при-
мерно в 3% метастазов меланомы в печени определяется 
экспрессия AE1/AE3 цитокератинов. Для оптимизации 
диагностики всех видов меланом и её метастазов пред-
лагается применение смеси антител к меланоме (HMB45, 
MART-1/Мелан A и тирозиназы) [35].
Результаты наших ИГХ исследований показали, что в 

метастазах в печень рака молочной железы определяется 
экспрессия CK7, рецепторов эстрогенов (ER), маммагло-
бина (Mgl), клетки метастазов не экспрессировали СК20, 
гепатоцитарные, меланоцитарные и нейроэндокринные 
маркеры (табл. 1). Это совпадает с данными других ав-

торов [19,28,34,36], некоторые из которых подчеркнули 
высокую специфичность экспрессии эстрогеновых 
рецепторов и низкую чувствительность экспрессии про-
гестероновых рецепторов в метастазах рака молочной 
железы в печень [37], а также то, что коэкспрессия СК7 
и СК20 отмечается только в печёночных метастазах па-
пиллярного и муцинозного рака молочной железы [36].
Метастазы нейроэндокринных опухолей в печени 

имели вид солидноклеточных опухолей из относительно 
мономорфных клеток с умеренной цитоплазмой и окру-
глыми ядрами с мелкозернистым хроматином и плохо 
различимыми ядрышками, с наличием сосудов сину-
соидального типа и неразвитой стромой. В опухолевых 
клетках метастазов обнаруживалась разной интенсив-
ности экспрессия хромогранина, синаптофизина и CD56 
(редко – S-100), они не экспрессировали цитокератины 7 
и 20, рецепторы эстрогена и андрогенов, гепатоцитарные 
и меланоцитарные маркеры (табл. 1). На аналогичные 
ИГХ признаки метастазов нейроэндокринных опухолей 
указывают и другие патологи [19, 34], отмечая, что в 
зависимости от первичной локализации нейроэндо-
кринной опухоли в её метастазах в некоторых случаях 
наблюдается экспрессия CK AE1/AE3 [28] или СК7 [19].
Метастазы рака предстательной железы в печени 

имели солидно-трабекулярную микроструктуру. В из-
бранной нами минимальной ИГХ панели они отличались 
экспрессией рецепторов андрогенов и простатспецифи-
ческого антигена (PSA), не экспрессировали цитокера-
тины 7 и 20, а также гепатоцитарные, меланоцитарные 
и нейроэндокринные маркеры (табл. 1). Это совпадает 
с данными других патологов [19,34,38], рекомендующих 
дополнительно исследовать экспрессию простатической 
кислой фосфатазы (РАР).
По результатам проведённых нами патоморфологиче-

ских исследований, тубулярную или железисто-ацинар-
ную структуру в трепанобиоптатах печени имел ХЦР (31 
больной), метастазы протокового рака поджелудочной 
железы (39 наблюдений), метастазы аденокарциномы 
желудка (39 больных), колоректального рака (17 пациен-
тов), метастазы почечно-клеточного рака (6 наблюдений) 
и рака лёгкого (4 больных). Иммуногистохимические 
характеристики этих опухолей у 64 больных приведены 
в таблице 2.
В ранее опубликованном нами исследовании [32] 

указано, что из 36 больных ХЦР у 47,22% пациен-
тов в опухолевых клетках обнаружена экспрессия 
α-фетопротеина, у 97,22% больных выявлена экспрессия 
клетками ХЦР СК7, у 45,29% пациентов – экспрессия 
СК20. Сравнительные иммуногистохимические харак-
теристики ХЦР и метастазов протокового рака подже-
лудочной железы детально обсуждены нами в недавно 
вышедшей статье [39].
Результаты иммуногистохимического анализа мета-

стазов в печень аденокарциномы желудка, которая в 
10 наблюдениях была подтверждена при гастроскопии 
и УЗИ, показали, что опухолевые клетки иммунопози-
тивны по цитокератинам 7 и 20, экспрессируют кишеч-
но-специфический транскрипционный фактор CDX2, 
карбогидратный онкопротеин СА19-9, муцин СА125 
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Таблица 2
Иммунофенотип холангиоцеллюлярного рака печени и метастазов в печень опухолей тубулярной 

и железисто-ацинарной структуры

Тип опухоли 
Экспрессия маркера

Hep 
Par-1 α-FTP CK7 CK 

20 CDX2 СА 
19-9

СА 
125 MUC 1 MUC 2 MUC 5AC TTF-1

Холангиоцеллюлярный рак печени (n=15) - +/- + +/- - + + + - + -
Метастаз протокового рака поджелудочной железы (n=12) - - + - + + + + - + -

Метастаз аденокарциномы желудка (n=10) - - + + + - -/+ + + + -
Метастаз колоректального рака (n=17) - - - + + + + - + + -
Метастаз почечно-клеточного рака (n=6) - - - - - - + - - - -

Метастаз рака лёгкого (n=4) - - + - - - - -/+ - - +

(MUC16), а также муцины MUC1, MUC2, MUC5АС 
(табл. 2). Опухолевые клетки метастазов аденокарцино-
мы желудка не экспрессируют TTF-1 и гепатоцитарные 
маркеры HepPar-1 и α-FTP. Аналогичные результаты по 
коэкспрессии цитокератинов и негативной реакции с 
HepPar-1 и TTF-1 в метастазах рака желудка отмечены 
другими патологами [19], а данные по коэкспрессии в ме-
тастазах рака желудка муцинов, CDX2 и CK20 описаны 
J. L. Dennis с соавт. [40], по экспрессии СА19-9 –Makoto 
Osanai [41] и A. S. Sawan [42].
Во многом сходный иммуногистохимический профиль 

также имели метастазы в печень колоректального рака: 
СК20+/CDX2+/СА19-9+/СА125+/ MUC2+/MUC5АС+ 
(табл. 2). Опухолевые клетки этих метастазов были 
также иммунонегативны по TTF-1 и по гепатоцитарным 
маркерам HepPar-1, α-FTP (табл. 2). Одновременно 
с этим, опухолевые клетки метастазов в печень коло-
ректального рака отличались отсутствием экспрессии 
цитокератина 7 и мембрано-ассоциированного муцина 
MUC1 от метастазов в печень аденокарциномы желудка. 
На то, что профиль СК7-/СК20+/CDX2+ характерен для 
колоректального рака, а профиль СК+/СК20+/CDX2+ 
характерен для аденокарциномы желудка, обращают 
также внимание другие патологи [34,36,40, 43].
Наши исследования подтвердили данные R. T. Miller и 

В. А.Centeno [36,38] о том, что клетки метастазов в пе-
чень почечно-клеточного рака обычно не экспрессируют 
СК7 и СК20. Однако для диагностики таких метастазов 
необходимо применять более характерные маркеры по-
чечно-клеточной карциномы (RCC) и транскрипционный 
фактор РАХ-2 [16,19], а также использовать данные 
компьютерной томографии, подтверждающей наличие 
опухоли почки.
Немногочисленные наблюдения метастазов рака лёгко-

го в печень совпали с данными других авторов о том, что 
метастазы этого рака TTF-1 и СК7 иммунопозитивны, 
опухолевые клетки метастазов не экспрессируют CK20, 
CDX2 и CA125 [34,36,40].
Таким образом, проведённые исследования показали, 

что патоморфологическая дифференциальная диагности-
ка в трепанобиоптатах печени первичного рака печени 
и метастазов злокачественных опухолей солидно-тра-
бекулярного и тубулярно-железистого строения требует 
использования вначале общепринятой скрининговой 
ИГХ панели из 4-х антител (пан-цитокератин, общий 
лейкоцитарный антиген, виментин, S100), а также допол-

нительных ИГХ панелей из гепатоцитарных (HepPar-1, 
α-FTP, глипикана-3), цитокератиновых (СК7, СК20), 
меланоцитарных (HMB45, тирозиназа), нейроэндо-
кринных (ChG, Syn, CD56), рецепторно-гормональных 
(ER, Andr, PSA), маммаглобина, муцинозных (MUC1, 
MUC2) и транскрипционных (CDX2, TTF-1) маркеров, 
применяемых с учётом гистологической структуры вы-
явленной опухоли.
Выводы
1. В отличие от гепатоцеллюлярного рака, метастазы 

меланомы в печень солидно-трабекулярной микрострук-
туры характеризуются экспрессией S100, HMB45, тиро-
зиназы, а также отсутствием экспрессии гепатоцитарных 
маркеров (HepPar-1, α-FTP).

2. Метастазы в печень нейроэндокринных опухолей 
солидно-трабекулярной микроструктуры имеют имму-
ногистохимический профиль S100+/ChG+/Syn+/ CD56+, 
отличающий их от первичного гепатоцеллюлярного и 
холангиоцеллюлярного рака, а также от метастазов в 
печень других опухолей.

3. Выявление в трепанобиоптате  печени опухоли со-
лидно-трабекулярной структуры с иммунофенотипом 
СК7+/СК20-/Er+/mammaglobin+ может свидетельство-
вать о метастазе рака молочной железы, СК7-/СК20-/
Andr+/PSA+ опухоли – о метастазе рака предстательной 
железы; окончательная диагностика проводится с учётом 
УЗИ, клинико-лабораторных данных или при исследо-
вании трепанобиоптата первичной опухоли.

4. Метастазы в печень аденокарциномы желудка и ко-
лоректального рака тубулярной и железисто-ацинарной 
структуры имеют сходный иммуногистохимический 
профиль экспрессии СК20, CDX2, CA 19-9 и муцинов  
CA 125, MUC2 и MUC5AC, дифференциальное значение 
имеет отсутствие экспрессии СК7 в метастазах колорек-
тального рака и её наличие в метастазах аденокарциномы 
желудка.

5. Для дифференциальной диагностики в трепаноби-
оптатах печени сходных по иммуногистохимическому 
профилю метастазов протокового рака поджелудочной 
железы, аденокарциномы желудка и колоректального 
рака, имеющих тубулярную и железисто-ацинарную 
микроструктуру, необходимы дополнительные данные 
клинико-инструментальных исследований пациентов 
(УЗИ, компьютерной томографии, гастроскопии и ко-
лоноскопии).

Сравнительный анализ иммуногистохимических параметров первичного рака печени и метастазов в печень злокачественных...
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