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ЗН А Ч ЕН И Е  И М М У Н О ГИ С Т О Х И М И Ч Е С К О ГО  И С С Л ЕД О В А Н И Я  
В Д И А Г Н О С Т И К Е  У Р О Т Е Л И А Л Ь Н О ГО  РА КА
О см анов Ю.И., Гаибов Ж .А., Турсунов Х.З.

U R O T E L IA L  R A K D IO G N O S T IK A S ID A  IM M U N O G IS T O K IM Y O V IY  
T A D Q IQ O Q T LA R N IN G  A H A M IY A TI

O sm anov Y.I., G aibov J.A., Tursunov Kh.Z.

IM M U N E  H Y S T O C H E M IC A L  R ES EA R C H  IN D IA G N O S T IC S  
OF U R O T H E LIA L  C A N C E R

O sm anov Y.I., G aibov J.A., Tursunov Kh.Z.

ФГБОУ ВО ПМГМУ им. И.М. Сеченова, Москва,
Научный клинический центр ОАО РЖД, Москва,
Ташкентская медицинская академия

Maqsad: qovuq va yuqori siydik yo’llari o’smalari diognostikasida immunogistakimyoviy markyorlar ekspressiyasini o’rganish 
Material va usullar: 99 buyrak jomi urotelial raki va 97 siydik pufagi umtelial raki bilan bemorlardan bioptati tanlab olindi 
Barcha hosilalar siydik ayirish tizimida o'zgarishlar bilan so’nggi o’smalar gistologik tasnifi bo’yicha tegishli guruhlarga bo’lindi. 
(ВОЗ, 2016y.). Hujayraviy anaplaziya darajasi (G) LiangChengu va hammuallif (2013) bo’yicha 1 dan 4 gacha baholandi. Invaziya 
darajasi (рТа-4) siydik ayirish tizimi o'smalari TNM- klassifikatsiyasi 7- nashrining protokoliga asosan aniqlandi. Barcha holatlarda 
immunogistakimyoviy tekshiruvlar o’tkazildi. Har bitta holatda markyorlar ekspressiyasiRajcaniJ. va hammuallif.bo’yicha aniqlandi 
(2013). Natijalar: 196 buyrak jomi va siydik pufagi karsinomasi patologik tekshiruvlari taqdim etilgan. Ko'pchilik o’smalar 
(n=147,75%) invaziv bo'lgan. Ulardan 65 (33%) holatda gistologik tuzilishi boyicha conventsional urotelial rakga, а 3 (1,5%) - 
paradoksal dijferensiatsiyaga ega bolishdi. 66 (34%) hosilalarda divergent o’sma zonalari verifikatsiyalandi, 4 (2%) holatlarda
- invertlangan o’sish xarakteri. 7 kuzatuvlarda (4%) invaziya zonalarida stromaning psevdosarkomatoz reaksiyasi aniqlandi. 128 
(65%) hosilalarda o’sma bosqichi рТ2-рТ4 ga to'g'ri keldi. Siydik pufagidagi kabi buyrak jomi urotelial karsinomasi ham gistologik 
variantlarning keng doirasi bilan ifodlanadi. Xulosa: ko’p hollarda urotelial karsinomalarda CK7 и GATA-3 ko-ekspressiyasi uchraydi. 
Shu bilan birga invaziv o ’smalarda hujayra anaplaziyasi bosqichini va darajasini oshirish uchun СК20 ekspressiyasi intensivligini 
kuchayish tendensiyasi mavjud Qarama qarshi ko’rinish p63, CD44, Umplakinlll va E-Cadherin ekspressiyasi bilan kuzatiladi. 
Bundan tashqari, CK20ni invertirlangan variantdagi invaziv urotelial karsinomaga abberant ekspressiyasisiydikpufagi invertirlanga 
papillomasi va buyrak jomi urotelial o’smasi bilan differensial tashxis mezoni sifatida foydalanish mumkin.

Kalit so’zlar: urotelial karsinoma, siydik pufagi, buyrak jomi, immunoprofil.

Objective: The study o f  the expression oflmmune hysto chemical markers in the diagnosis o f  tumors o f  the bladder and upper 
urinary tract Material and methods: Samples o f  99 urothelial cancers o f  the renal pelvis and biopsies o f  97 patients with urothelial 
bladdercancer were selected. All neoplasms were allocated to the appropriate groups on the basis ofthe latesthistological classification 
o f tumors ofthe urinary system (WHO, 2016) with changes. The degree o f  cellular anaplasia (G) was evaluated on a scale of1 to 4 
according to Liang Cheng et al. (2013). The level o f  invasion (pTa-4) was determined according to the protocol ofthe 7th edition o f  
the TNM classification oftumors ofthe urinary system. In all cases, an Immune hysto chemical study was performed. In each case, the 
expression o f  markers was evaluated by RajcaniJ et al. (2013). Results: A pathologic study o f  196 cases o f  urothelial carcinomas ofthe 
renal pelvis and bladder is presented. Most tumors (n=147, 75%) were invasive. Ofthe 147 tumors, 65 (33%) showed the histological 
structure o f  conventional urothelial carcinoma, and 3 (1,5%) tumors-paradoxical differentiation. 66 (34%) tumors showed unusual 
morphologicfeatures, 4 (2%) and 7 (4%) cases-inverted growth pattern and pseudo sarcomatous stromal changes respectively. In 128 
(65%) neoplasms, the tumor stage corresponded to pT2-pT4. Urothelial carcinomas ofthe renal pelvis can show a broad spectrum 
o f histologic features similar to those seen in the urinary bladder. Conclusions: In most cases, co-expression ofCK7 and GATA-3 is 
detected in urothelial carcinomas. At the same time, in invasive tumors there is a tendency to increase the intensity o f  CK20 expression 
as the stage and degree o f  cellular anaplasia increase. The opposite picture is observed with the expression: p63, CD44, Uroplakin III 
and E-Cadherin. In addition, the aberrant expression ofCK20 in the inverted invasive urothelial carcinoma can be used as a differential 
diagnostic criterion with inverted papillomas ofthe bladder and renal pelvis.

Key words: urothelial carcinoma, bladder, renal pelvis, immunoprofile.

Уротелиальная карцинома является одной из чественное заболевание, занимающее 7-е место в 
часто диагностируемых злокачественных структуре онкопатологии [8]. В то же время, несмо- 

опухолей мочевого пузыря и верхнего мочевыдели- тря на низкий показатель заболеваемости по срав- 
тельного тракта. Частота встречаемости этого ново- нению с мочевым пузырем, уротелиальная карцино- 
образования в мочевом пузыре, мочеточнике и по- ма почечной лоханки отличается более агрессивным 
чечной лоханке составляет соответственно 50:3:1 клиническим течением и худшим прогнозом [11]. В 
[5]. Уротелиальный рак мочевого пузыря -  доволь- первую очередь это связано с клинико-морфологи- 
но распространенное и социально-значимое злока- ческими особенностями уротелиального рака по-
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чечной лоханки, которые, в отличие от мочевого пу­
зыря, изучены недостаточно [6,10].

Цель исследования
Изучение экспрессии иммуногистохимических 

маркеров в диагностике опухолей мочевого пузыря 
и верхнего мочевыделительного тракта.

Материал и методы
Клинические данные. Объектом исследова­

ния послужили архивный биологический и текущий 
биопсийный материалы от 99 больных (62 мужчины 
и 37 женщин) в возрасте от 51 до 89 лет (средний воз­
раст -  66,9 года), проходивших хирургическое лечение 
в Урологической клинике ПМГМУ им. И.М. Сеченова и в 
Урологическом центре Научного клинического центра 
(НКЦ) ОАО РЖД по поводу уротелиального рака почеч­
ной лоханки в период с 2011 по 2017 гг. В качестве груп­
пы сравнения изучали биоптаты 97 пациентов (65 муж­
чин и 32 женщины) в возрасте от 33 до 84 лет (средний 
возраст -  65,4 года) с уротелиальным раком мочево­
го пузыря, находившихся на лечении в Урологическом 
центре НКЦ ОАО РЖД с 2010 по 2017 гг.

Гистологическое исследование. Все новообра­
зования распределялись по соответствующим груп­
пам на основании последней гистологической клас­
сификации опухолей мочевыделительной системы 
(ВОЗ, 2016) с изменениями [1,9,10]. Степень клеточ­
ной анаплазии (G) оценивалась по шкале от 1 до 4 [4]. 
Уровень инвазии (рТа-4) определяли согласно прото­
колу 7-го издания TNM-классификации опухолей мо­
чевыделительной системы [3].

Иммуногистохимическое исследование (ИГХ). 
Серийные срезы толщиной 5 мкм депарафинирова- 
ли и регидратировали по стандартной методике. Для 
«демаскировки» антигенов срезы подвергали высо­
котемпературной обработке в цитратном буфере и 
инкубировали 5 мин с 3% Н2О2 (для каждого антите­
ла в соответствии с рекомендуемым протоколом). В 
качестве системы визуализации использовали набо­
ры LSAB2 (DAKO) и Novostain (Novo Castra). Список ис­
пользованных антител приводится в таблице 1.

Таблица 1
Панель использованных в исследовании антител

Интенсивность ИГХ-окрашивания оценивали как не­
гативную (<0,1% окрашенных клеток), слабо позитив­
ную (<10% окрашенных клеток), умеренно позитивную

(11-49% окрашенных клеток), сильно позитивную (50­
89% окрашенных клеток) и выражено позитивную (>90% 
окрашенных клеток) [12]. Оценку интенсивности всех ис­
пользованных антигенов проводили на 100 клеток в ка­
ждой опухоли на цифровых микрофотографиях (табл. 2).

Таблица 2 
Оценка интенсивности иммуноги- 

стохимической реакции [12]

Бал­
льная
шкала

Диапазон по­
ложительных 

клеток, %
Вербальная оценка

4 >90 Выраженно позитивная экспрессия

3 50-89 Сильно позитивная экспрессия

2 11-49 Умеренно позитивная экспрессия

1 <10 Слабо позитивная экспрессия

0 <0,1 Негативная экспрессия

Результаты и обсуждение
Неинвазивные папиллярные уротелиальные кар­

циномы были выявлены в 49 (25%) случаях. В 37 из них 
опухолевые клетки имели низкую и умеренную сте­
пень анаплазии-G^. У 12 пациентов неинвазивный рак 
соответствовал высокой степени анаплазии -  G3.

Неинвазивная уротелиальная карцинома, низкая 
и высокая степени анаплазии. При ИГХ-исследовании 
в опухолевых клетках преобладала сильно позитив­
ная ко-экспрессия -  СК5/6, CK14, CK7, EMA, GATA-3, 
Uroplakin III и E-Cadherin. Кроме того, в большинстве 
случаев обнаружена умеренно позитивная экспрес­
сия HMWCK, CK20, p63, CD44, CD117 и CEA. Все полу­
ченные результаты представлены в таблице 1.

Конвенциональная инвазивная уротелиальная кар­
цинома. В 43 (22%) и 22 (11%) случаях опухоль локали­
зовалась соответственно в почечной лоханке и мочевом 
пузыре. В большинстве случаев выявлена умеренно и 
сильно позитивная ко-экспрессия CK7 и GATA-3 (рис. 
1а). Иммунопрофиль в этой группе имел свои особенно­
сти. Так, было определено, что в pT2-pT4 опухолях име­
ется тенденция к усилению интенсивности экспрессии 
СК20 по мере увеличения стадии и степени клеточной 
анаплазии. Противоположная картина наблюдалась с 
экспрессиями: p63, CD44, Uroplakin III и E-Cadherin.

Рис. 1а. Экспрессия GATA-3 в клетках конвен­
циональной уротелиальной карциномы. х200.

Инвазивная уротелиальная карцинома с псевдо- 
саркоматозной стромой. В 7 (4%) инвазивных уро-

Антитела Клон Производитель
(страна)

CK 5/6 D5/16 B4 D ako(Дания)

CK 7 RN7 Novocastra (Англия)

CK 14 LL002 Novocastra (Англия)

CK 20 Ks20.8 Novocastra (Англия)

HMWCK 34pE12 Novocastra (Англия)

EMA GP1.4 Novocastra (Англия)

CEA II-7 Novocastra (Англия)

Uroplakin III AU-1 Cell Marque (США)
Vimentin V9 Novocastra(Англия)
CD 10 56C6 Novocastra (Англия)
GATA 3 L50-823 Cell Marque (США)
CD 117 T595 Novocastra (Англия)

CD 44 MRQ-13 Cell Marque (США)
CD138 MI15 D ako(Дания)

p63 7JUL Novocastra (Англия)

E-Cadherin 36B5 Novocastra (Англия)

CDX2 DAK-CDX2 D ako(Дания)

MUC 1 MRQ-17 Cell Marque (США)

MUC 2 MRQ-18 Cell Marque (США)
MUC 5AC MRQ-19 Cell Marque (США)
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телиальных карциномах в отечной или миксоидной 
строме были обнаружены саркоматоидные очаги из 
миофибробластических клеток с веретеновидными 
и гиперхромными ядрами. Иммунопрофиль опухоли 
имеет схожую картину с конвенциональной уроте- 
лиальной карциномой [2,13]. Наряду с этим, в псев- 
досаркоматозных клетках была выявлена выражено 
позитивная экспрессия Vimentin при негативной ре­
акции на пан-эпителиальные антигены (рис. 1б).

Рис. 1б. Экспрессия Vimentin в миофибробла- 
стах псевдосаркоматоидного компонента в уро- 
телиальной карциноме. х200.

Инвазивная уротелиальная карцинома с парадоксаль­
ной дифференциацией. Все опухоли из этой группы лока­
лизовались в мочевом пузыре. При ИГХ-исследовании в 
инвазивном компоненте отмечено резкое снижение ин­
тенсивности экспрессии Uroplakin III и E-Cadherin.

Инвазивная уротелиальная карцинома с плоско­
клеточной метаплазией среди дивергентных уро- 
телиальных карцином эти опухоли заняли наи­
больший процент -  10% (n=19). Для этих карцином 
характерна выраженная экспрессия маркерных ан­
тигенов плоского эпителия. Во всех карциномах, вхо­
дящих в эту группу, обнаружена сильно и выражено 
позитивная экспрессия CK14 и HMWCK (рис. 1в).

Рис. 1в. Экспрессия СК14 в клетках уротелиальной 
карциномы с плоскоклеточной метаплазией. х200.

Инвазивная уротелиальная карцинома с ж ел е­
зистой метаплазией составляет примерно 3-6% 
уротелиальных карцином мочевыделительной си­
стемы [7,15]. В нашем исследовании в 4 (2%) уроте- 
лиальных карциномах идентифицированы участки 
из высокодифференцированных железистых струк­
тур с наличием незначительного интралюминаль- 
ного секрета. При иммунофенотипировании клет­
ки гландулярных формаций экспрессировали СК7, 
СК20, ЕМА, CDX2, MUC-1, MUC-2 и MUC-5AC.

Инвазивный уротелиальный рак с инвертирован­
ным характером роста. В эту группу вошли 4 (2%) 
случая. Преобладали новообразования с почечной 
локализацией. При ИГХ-исследовании в условиях 
сильно позитивной ко-экспрессии EMA, CK7 и GATA-
3 обратила на себя внимание аберрантная сильно 
позитивная экспрессия СК20.

Инвазивная уротелиальная карцинома с плазмо- 
цитоидной и перстневидноклеточной дифференциа­
циями. В 5 (3%) случаях основную массу опухолевой 
популяции составляли плазмоцитоидные клетки с 
примесью клеток перстневидноклеточной диффе­
ренциации. При иммунофенотипировании в 2 опу­
холях выявлена сильно позитивная ко-экспрессия 
СК5/6, CK20, GATA-3, p63, а в 3 карциномах -  EMA, 
CK7, CK14 и HMWCK. В 3 наблюдениях -  слабо и уме­
ренно позитивная экспрессия CD138 и Uroplakin III.

Лимфоэпителиомаподобнаяуротелиальная кар­
цинома встречалась в 4-х (2%) случаях. Во всех на­
блюдениях степень клеточной анаплазии соответ­
ствовала G3. Во всех случаях в опухолевых клетках 
выявлена сильно позитивная ко-экспрессия EMA, 
CK7 и HMWCK в комбинации умеренно позитивной 
экспрессии GATA-3 и CK20.

Липоидная уротелиальная карцинома. В группу 
включены 4 (2%) опухоли, из них только в 1 отме­
чалось поражение слизистой мочевого пузыря. При 
ИГХ-исследовании во всех случаях была обнаружена 
сильно позитивная ко-экспрессия GATA-3 и Vimentin.

Микропапиллярнаяуротелиальная карцинома. В 7 
(4%) новообразованиях в опухолевой ткани визуали­
зировались разрастание мелких папиллярных струк­
тур в виде фокальных и/или обширных участков. Во 
всех опухолях на поверхности микрососочков в усло­
виях сильно позитивного окрашивания ЕМА, CK7 и 
GATA-3 обнаружена ко-экспрессия MUC-1, MUC-2, MUC- 
5AC. В то же время в 5 и 3 случаях выявлена умерен­
но позитивная экспрессия CEA и CK20 соответственно.

Низкодифференцированная уротелиальная кар­
цинома. В эту группу вошли 5 (3%) новообразова­
ний. Опухоль состояла из плеоморфных клеток (G4) 
с большим количеством фигур митозов. Во всех 
случаях на фоне выраженной позитивной реакции 
на HMWCK была обнаружена сильно позитивная 
ко-экспрессия CK5/6, CK7, EMA и Vimentin.

Саркоматоидная уротелиальная карцинома. 2 
(1%) опухоли микроскопически были представлены 
в основном веретеновидными клетками с фокуса­
ми переходно-клеточной дифференцировки. В обо­
их наблюдениях веретеновидные опухолевые клет­
ки положительно отреагировали на цитокератины.

ISSN 2181-7812 www.tma-journals.uz 117

К
линическая 

м
ед

и
ц

и
н

а

http://www.tma-journals.uz


К
ли

ни
че

ск
ая

 
м

ед
и

ц
и

н
а

В единичных опухолевых клетках также была выяв­
лена экспрессия GATA-3, p63, CD10, CD44 и CD117.

Светлоклеточный вариант уротелиальной кар­
циномы. В 6 (3%) уротелиальных карциномах отме­
чались поля из светлых вакуолизированных клеток. 
Во всех случаях обнаружена сильно и выражено по­
зитивная ко-экспрессия EMA и CK7.

Уротелиальная карцинома с микролюминальной ар­
хитектоникой. Исследователи описывают эту опухоль 
как отдельную редкую форму уротелиальной карцино­
мы [14]. В нашем исследовании таких опухолей было 6 
(3%). В этих новообразованиях в основном выявлена 
умеренно и сильно позитивная ко-экспрессия EMA, CK7 
и GATA-3. Интенсивность остальных классических мар­
керов варьировала в широком диапазоне.

Уротелиальная карцинома с тубулярным компонен­
т о м В 3 (8%) уротелиальных карциномах визуализи­
ровались опухолевые кластеры из округло-овальных 
тубулярных формаций различного калибра. При имму- 
нофенотипировании на фоне сочетанной экспрессии 
MUC-1 и CEA умеренной интенсивности выявлена силь­
но позитивная экспрессия CK7 и GATA-3 (рис. 1г).

Рис. 1г. Экспрессия СК7 в тубулярных форма­
циях уротелиальной карциномы. х400.

Уротелиальная карцинома с канцеризацией соби­
рательных канальцев. В нашем исследовании в од­
ном наблюдении микроскопически опухоль была 
представлена интраканаликулярным распростране­
нием уротелиального рака наподобие канцеризации 
протоков в дольковых маммарных карциномах.

Выводы
1. В большинстве случаев в уротелиальных кар­

циномах обнаруживаются ко-экспрессия CK7 и GATA-
3. В то же время в инвазивных опухолях имеется тен­
денция к усилению интенсивности экспрессии СК20 
по мере увеличения стадии и степени клеточной 
анаплазии. Противоположная картина наблюдается 
с экспрессиями: p63, CD44, Uroplakin III и E-Cadherin.

2. Аберрантная экспрессия СК20 в инвертирован­
ном варианте инвазивной уротелиальной карциномы 
может быть использована в качестве дифференциаль­
но-диагностического критерия с инвертированными 
папилломами мочевого пузыря и почечной лоханки.

3. Иммунопрофиль дивергентных уротелиаль­
ных карцином имеет ряд особенностей. Так, для уро- 
телиального рака с плоскоклеточной метаплазией 
характерна ко-экспрессия СК14 и HMWCK, а для ми- 
кропапиллярной карциномы и уротелиального рака 
с железистой метаплазией -  MUC1, MUC-2 и MUC 
5AC. В уротелиальной карциноме с тубулярным ком­
понентом выявлена сильно позитивная экспрессия 
CK7 и GATA-3 в тубулярных формациях.
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ЗНАЧЕНИЕ ИМ М УНОГИСТОХИМ ИЧЕСКОГО ИС­
СЛЕДОВАНИЯ В Д ИАГНОСТИКЕ УРОТЕЛИАЛЬ- 
НОГО РАКА

Османов Ю.И., Гаибов Ж.А., Турсунов Х.З.
Цель: изучение экспрессии иммуногистохи- 

мических маркеров в диагностике опухолей м о­
чевого пузыря и верхнего мочевыделительного
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тракта. Материал и методы: были отобраны 
образцы 99уротелиальных раков почечной лохан­
ки и биоптаты 97 пациентов с уротелиальным 
раком мочевого пузыря. Все новообразования рас­
пределялись по соответствующим группам на ос­
новании последней гистологической классифика­
ции опухолей мочевыделительной системы (ВОЗ, 
2016) с изменениями. Во всех случаях проведено 
иммуногистохимическое исследование. Результа­
ты: Большинство опухолей были инвазивными. 
Из них 65 (33%) случаев имели гистологическое 
строение конвенционального уротелиального 
рака, 3 (1,5%) опухоли -  парадоксальную диффе­
ренциацию. В 66 (34%) новообразованиях были ве­
рифицированы дивергентные опухолевые зоны, 
в 4 (2%) -  инвертированный характер роста. В 7 
(4%) наблюдениях в зонах инвазии была обнаруже­
ны псевдосаркоматозная реакция стромы. В 128 
(65%) новообразованиях опухолевая стадия соот­

ветствовала рТ2-рТ4. Как и в мочевом пузыре,уро- 
телиальные карциномы почечной лоханки пред­
ставлены широким спектром гистологических 
вариантов. Выводы: в большинстве уротелиаль­
ных карцином обнаруживаются ко-экспрессия CK7 
и GATA-3. В инвазивных опухолях по мере увеличе­
ния стадии и степени клеточной анаплазии на­
блюдается тенденция кусилению интенсивности 
экспрессии СК20. Противоположная картина на­
блюдается с экспрессиями p63, CD44, Uroplakin III 
и E-Cadherin. Кроме того, аберрантная экспрессия 
СК20 в инвертированном варианте инвазивной 
уротелиальной карциномы может быть исполь­
зована в качестве дифференциально-диагности­
ческого критерия с инвертированными папилло­
мами мочевого пузыря и почечной лоханки.

Ключевые слова: уротелиальная карцинома, 
мочевой пузырь, почечная лоханка, иммунопрофиль.
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