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Введение. Лимфогенное метастазирование является 
доминирующим путем распространения меланомы кожи. 
Однако данный механизм недостаточно изучен, нет четко-
го представления о факторах и биологических процессах, 
влияющих на формирование метастазов. 

Цель. Определить скорость распространения лимфы и 
оценить возможность ее использования в качестве фактора 
прогноза раннего лимфогенного метастазирования у паци-
ентов с клинически локализованной меланомой кожи.

Материалы и методы. Проведен анализ клинических 
данных, результатов динамической лимфосцинтиграфии, 
морфологических (гистологических, цитологических, им-
муногистохимических, иммуноцитохимических) данных 
30  пациентов с первичной меланомой кожи туловища и 
конечностей. 

Результаты. Обнаружено значимое (р  =  0,0002) раз-
личие скорости лимфотока при проведении динамической 
лимфосцинтиграфии у пациентов с меланомой кожи при 
наличии и отсутствии метастазов в сигнальных лимфатиче-
ских узлах (СЛУ). У 8 пациентов с вторичным поражением 
СЛУ средняя скорость лимфотока составила 15,13  мм/сек 
(ДИ 3,3–45; p < 0,05), у 22  пациентов с реактивными из-
менениями СЛУ  — 1,81  мм/сек (ДИ 0,15–4,97; p  <  0,05). 
Пороговое значение скорости лимфы, выше которого 
вероятность поражения сигнальных лимфатических уз-
лов составляет более 95  %  —  3,31  мм/сек (чувствитель-
ность  —  87,5  %, специфичность  —  81,8  %). Различия 
удельной плотности лимфатических сосудов первичной 
опухоли при локализованной меланоме кожи и опухоли с 
локорегионарным распространением не выявлено. Средняя 

Introduction. Lymphogenic metastasis remains the prima-
ry dissemination route for cutaneous melanoma, yet the un-
derlying biological mechanisms and predictive factors remain 
poorly understood.

Aim. To evaluate lymph transit velocity as a prognostic 
marker for early lymphogenic metastasis in clinically localized 
cutaneous melanoma.

Materials and Methods. We analyzed clinical, dynamic 
lymphoscintigraphy, and histopathological (including histologi-
cal, cytological, immunohistochemical, immunocytochemical) 
data from 30 patients with primary melanoma of the trunk/
extremities.

Results. Lymph flow velocity​​ differed significantly (p = 
0.0002) between patients with metastatic vs. reactive senti-
nel lymph nodes (SLNs). Metastatic SLNs:​​ 15.13  mm/sec 
(CI: 3.3–45; p < 0,05) (n = 8). Reactive SLNs:​​ 1.81  mm/sec 
(CI: 0.15–4.97; p  <  0.05) (n = 22). A ​​threshold velocity of 
3.31  mm/sec​​ predicted SLN metastasis with 87.5  % sensitiv-
ity and 81.8  % specificity (AUC >  0.95). No difference in 
lymphatic vessel density was observed between localized and 
locoregional tumors. Metastatic SLNs exhibited ​​44  % lower 
optical density​​ in paranodal tissue vs. non-metastatic SLNs.
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Conclusion. Dynamic lymphoscintigraphy-derived lymph 
flow velocity is a clinically actionable predictor of lympho-
genic metastasis in cutaneous melanoma.
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оптическая плотность лимфы паранодулярной клетчатки 
вокруг лимфатического узла с наличием метастаза состави-
ла 44  % от оптической плотности лимфы паранодулярной 
клетчатки лимфатического узла без вторичного поражения. 

Заключение. Определяемая при динамической лим-
фосцинтиграфии скорость распространения лимфы может 
служить предиктором наличия лимфогенных метастазов.

Ключевые слова: меланома кожи; сигнальные лимфа-
тические узлы; скорость лимфотока; метастазы; лимфос-
цинтиграфия

Для цитирования: Анисимова  А.В., Воробьева  С.П., 
Манихас  А.Г., Ершов  В.А., Манихас  Г.М., Топузов  Э.Э. 
Механизм раннего лимфогенного метастазирования мела-
номы кожи. Вопросы онкологии. 2025; 71(4): 00-00.-DOI: 
10.37469/0507-3758-2025-71-4-OF-2337

 
 Контакты: Анисимова Ада Викторовна, anisimova.spb@mail.ru

Введение

Меланома кожи  —  злокачественная опухоль, 
происходящая из меланоцитов базального слоя 
эпидермиса и/или волосяных фолликулов и от-
личающаяся высоким потенциалом метастази-
рования [1]. Как у большинства солидных опу-
холей, доминирующим путем распространения 
злокачественных клеток при меланоме является 
лимфогенный с поражением, прежде всего, ре-
гионарных лимфатических узлов [2]. В связи с 
наружной локализацией опухоли при первичном 
обращении у большинства пациентов клиниче-
ски и инструментально диагностируются ло-
кальные стадии заболевания. Однако, по разным 
литературным данным, от 11 до 56,6  % из них 
имеют микроскопические опухолевые измене-
ния в регионарных лимфатических узлах [3, 4, 
5], означающие начало лимфогенного метастази-
рования и позволяющие установить III  стадию 
заболевания [6]. Для обнаружения метастазов 
в сигнальном лимфатическом узле (СЛУ), на-
ходящемся первым на пути оттока лимфы от 
опухоли, используется процедура картирования 
и биопсии СЛУ [7]. Предполагается, что нали-
чие или отсутствие опухолевых клеток в СЛУ, 
а также их количество служат значимым про-
гностическим критерием [2].

В настоящий момент механизм и закономер-
ности лимфогенного метастазирования изучены 
недостаточно. Основное внимание уделяется 
молекулярным и клинико-патоморфологическим 
особенностям первичной опухоли [8, 9] без 
учета свойств и характеристик жидкой среды 
(лимфы и межклеточной жидкости), в которой 
перемещаются клетки опухоли [10]. 

Материалы и методы

Проанализированы результаты клинической 
картины, динамической лимфосцинтиграфии, 
гистологических, цитологических, иммуноги-
стохимических и иммуноцитохимических иссле-

дований 30  пациентов с первичной меланомой 
кожи туловища и конечностей, находившихся на 
лечении в СПб ГБУЗ «Городской клинический 
онкологический диспансер» с января 2023 по 
декабрь 2024 г. 

Условия включения пациентов в исследова-
ние: наличие морфологически подтвержденной 
первичной меланомы кожи туловища и конеч-
ностей, клинически негативные регионарные 
лимфатические узлы, отсутствие сателлитов и 
транзитных метастазов, отсутствие диссемина-
ции опухолевого процесса, компенсированная 
сопутствующая патология.

Среди пациентов было 20 женщин (67 %) и 10 
мужчин (33 %) 32–86 лет. Девять человек (30 %) 
относились к возрастной группе 70–79 лет. 

Всем пациентам выполняли широкое иссече-
ние опухоли с биопсией сигнального лимфати-
ческого узла, обнаружение которого проводили 
путем предоперационной лимфосцинтиграфии 
с использованием радиофармпрепарата (РФП) 
«Технефит99mТс». Во всех случаях вычисляли 
скорость движения лимфы от первичной опухо-
ли до СЛУ по оригинальной методике [11]. Для 
этого выполняли динамическую лимфосцинти-
графию с частотой фиксации 1  кадр в секун-
ду. Скорость движения РФП и, соответственно, 
лимфы рассчитывали по формуле: 

V  =  S/t, 
где S  — расстояние от опухоли до СЛУ, t  — 

время от появления РФП вокруг опухоли до по-
явления его в СЛУ. 

При наличии у пациентов двух лимфокол-
лекторов вычисления проводили для каждого 
из них отдельно.

В условиях операционной проводили аспира-
ционную биопсию из интактных лимфатических 
узлов с использованием иглы 20G. Аспират по-
мещали в консервирующий раствор и направляли 
для цитологического исследования. Цитологиче-
ские препараты готовили методом жидкостной 
цитологии и окрашивали азур-эозином. 

mailto:anisimova.spb@mail.ru
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Для гистологического исследования ис-
пользовали операционный материал первичной 
опухоли и лимфатических узлов, который фик-
сировали в 10 %-ном растворе формалина, обе-
звоживали в изопропиловых спиртах, заливали 
в парафиновые блоки, с помощью микротома 
готовили срезы толщиной 5–6 мкм, окрашивали 
гематоксилином и эозином. Во всех исследова-
ниях проводили иммуногистохимические и им-
муноцитохимические исследования с исполь-
зованием системы детекции NOVOLINKTM 
Polymer Detection System (RE7140-K, произ-
водство Leica Microsystems), моноклональных 
антител к S100, Melan A, HMB45. Положитель-
ной реакцией считалось выявление исследуе-
мых белков в 5  % и более опухолевых клеток 
в цитологических или гистологических препа-
ратах.

В гистологических препаратах для опреде-
ления относительной плотности лимфатических 
сосудов в первичной меланоме использовали 
стереометрическую сетку, исключая сосуды с 
критериями, позволяющими отнести их к арте-
риальным или венозным. Расчеты относитель-
ных объемов структур производили по формуле: 

V = P·100 (%), где P — относительная часто-
та попадания точек сетки.

В четырех случаях исследовали оптическую 
плотность лимфы (OD), оттекающей от первич-
ной меланомы. Для этого от одного и того же 
больного с помощью иглы 20G провели аспира-
цию жидкости лимфатических сосудов параноду-
лярной клетчатки, окружающей лимфатический 
узел с метастазом и сосудов паранодулярной 
клетчатки, окружающей неизмененный лимфа-
тический узел. Исследуемую лимфу в объеме не 
менее 1  мкл помещали в пробирки Эппендорфа 
и хранили при температуре 0 до +4 ℃. Исполь-
зуя спектрофотометр DS-11 (Denovix, США) ме-
тодом OD  600 измеряли параметры рассеяния 
света раствором лимфы при длине волны света 
600 нм, что отражало прозрачность образца. Оп-
тическую плотность рассчитывали по формуле:

  = 10( 1)=  10 ( 0

 
), 

где А  — оптическая плотность, Т  — пропу-
скание, I  — интенсивность прошедшего моно-
хроматического излучения, I0  —  интенсивность 
падающего монохроматического излучения.

Статистическую значимость различий в по-
лученных результатах исследования оценивали 
на основании критерия Стьюдента. Прогности-
ческую ценность показателей и их пороговые 
значения вычисляли с помощью построения и 
анализа ROC-кривых с определением площади 
под кривой, точек отсечения с чувствительно-
стью и специфичностью. Цель исследования  — 
определить скорость распространения лимфы у 

пациентов с наличием и отсутствием метастазов 
меланомы в СЛУ и возможность использовать 
ее в качестве прогностического критерия ран-
него лимфогенного метастазирования.

Результаты

У 20 пациентов (67  %) меланома кожи была 
локализована на туловище. Из них у одного па-
циента опухоль располагалась в области грудной 
стенки, у шести  — в области живота, у 13 па-
циентов  — на спине. Первичная опухоль кожи 
нижней конечности выявлена у пяти (17  %) че-
ловек, кожи верхней конечности — также у пяти 
(17  %). 

По результатам исследования меланома 0 ста-
дии диагностирована у двух пациентов (7  %), 
IA стадии  — у пяти (17  %), IB стадии  — пяти 
(17  %), IIA стадии  — у пяти (17  %), IIB ста-
дии  — у одного (3  %), IIC стадии  — у четрех 
(13  %), IIIA стадии  — у двух (7  %), IIIC ста-
дии  — у шести  пациентов (20  %). 

Толщина опухоли по Бреслоу варьировала от 
0 до 25 мм, средняя толщина опухоли составила 
5,39 мм. 

У двух  пациентов с 0  стадией опухолевые 
клетки располагались в пределах эпидермиса, 
что характерно при I уровне инвазии по Клар-
ку. У шести пациентов при II  уровне толщина 
опухоли варьировала от 0,3 до 2,5 мм; у 17 па-
циентов при III  — от 0,8 до 14 мм, у пяти при 
IV  уровне — от 2,1 до 25 мм).

У 22 пациентов отток лимфы от опухоли 
происходил в единственный лимфоколлектор 
(73 %), у восьми — в два ипсилатеральных лим-
фоколлектора (27  %).

Сигнальные лимфатические узлы у 22 па-
циентов с единственным регионарным лимфо-
коллектором были обнаружены в подмышечных 
областях в 13  случаях, в паховых  — в девя-
ти случаях. Из них метастатическое поражение 
СЛУ с оттоком лимфы в один  лимфоколлектор 
обнаружено у пяти пациентов (23  %).

У всех восьми пациентов с оттоком лимфы 
в два лимфоколлектора сигнальные лимфатиче-
ские узлы были обнаружены в подмышечной 
области. Из них метастазы меланомы в СЛУ 
выявлены у трех (38  %) больных.

Всего у 30 пациентов при лимфосцинтигра-
фии выявлено 58 СЛУ. Один СЛУ обнаружили 
у 11 пациентов (37  %), два СЛУ  — у 13 паци-
ентов (43  %), три СЛУ  — у четырех (13  %), 
четыре СЛУ  — у одного пациента (3  %), пять 
СЛУ  — у одного пациента (3  %). У одного 
человека количество СЛУ в одном лимфокол-
лекторе не превышало трех. У пациентов с от-
током лимфы в два лимфоколлектора выявили 
четыре и пять СЛУ
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При патоморфологическом исследовании у 
22 пациентов (73,33  %) сигнальные лимфатиче-
ские узлы не имели признаков метастатического 
поражения. У восьми пациентов (26,67  %) в 
СЛУ обнаружены опухолевые клетки. Из них 
при гистологическом исследовании у трех боль-
ных выявили вторичную опухоль, при иммуно-
гистохимическом исследовании у двух  пациен-
тов  — кластеры клеток. При цитологическом 
и иммуноцитохимическом исследовании у трех 
пациентов в препарате СЛУ наблюдали скопле-
ния опухолевых клеток. 

Анализируя данные динамической лимфос-
цинтиграфии, определили, что при локали-
зации меланомы на коже туловища скорость 
распространения лимфы до СЛУ с реактивны-
ми изменениями составила 1,39  мм/сек (ДИ 
0,15–3,82; p < 0,05), до СЛУ с вторичными 
изменениями  —  20,66  мм/сек; (ДИ 3,30–25,00; 
p  <  0,05). Лимфа от меланомы кожи верхней 
конечности до СЛУ с реактивными изменения-
ми распространялась со скоростью 0,52 мм/сек 
(ДИ 0,45–2,78; p  <  0,05). Лимфа от меланомы 
кожи нижней конечности распространялась 
СЛУ с реактивными изменениями со скоростью 
4,14 мм/сек (ДИ 3,37–4,97; p < 0,05), до СЛУ с 
метастатическим поражением  — 21,80  мм/сек 
(ДИ 9,52–21,80; p  <  0,05). 

Всего у 22 пациентов с СЛУ без метастаза ме-
ланомы средняя скорость распространения лимфы 
составила 1,81  мм/сек (ДИ 0,15–4,97; p  <  0,05). 
У восьми  пациентов с метастазом меланомы в 
СЛУ — 15,13  мм/сек (ДИ 3,3–45; p  ≤  0,05).

Рис. ROC-анализ скорости лимфотока
Fig. ROC analysis of lymph flow velocity

ROC-анализ скорости лимфотока выявил 
положительную диагностическую ценность от-
личного прогностического качества данного по-
казателя как фактора наличия метастаза в СЛУ 
(рис.). Площадь под ROC-кривой составила 
0,957, что свидетельствует о высокой эффек-
тивности распознавания. Чувствительность ско-
рости распространения лимфы как предиктора 
метастатического поражения СЛУ  —  100  %, 
специфичность  — 81,8  %. 

При морфометрическом исследовании у 
22 пациентов с реактивными изменениями СЛУ 
удельная плотность сосудов в первичной опухо-
ли составила 1,23  % (ДИ  0,94–1,55; p  <  0,05), 
у восьми больных с вторичным поражением 
СЛУ  — 1,44  % (ДИ  0,96–1,92; p  <  0,05). У 
одних и тех же пациентов средняя оптическая 
плотность паранодулярной лимфы при наличии 
микрометастаза в лимфоузле составила 4,11 (ДИ 
0,93–12,02; p  <  0,05), при отсутствии метаста-
за — 9,22 (ДИ 1,73–23,27; p < 0,05). Показатели 
оптической плотности лимфы паранодулярной 
клетчатки при метастатическом положении со-
ставила 44 % от значения оптической плотности 
лимфы паранодулярной клетчатки реактивно из-
мененного лимфоузла. 

Обсуждение

В ходе анализа результатов динамической 
лимфосцинтиграфии у пациентов с меланомой 
кожи локальных стадий и пациентов с нали-
чием метастазов в сигнальных лимфатических 
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узлах обнаружено значимое различие скорости 
распространения лимфы (p  =  0,002), что позво-
ляет предложить данный показатель как пре-
диктор наличия метастазов в сигнальных лим-
фатических узлах отличного прогностического 
качества. Пороговое значение скорости лимфы, 
выше которого вероятность поражения сигналь-
ных лимфатических узлов составляет более 
95  %  —  3,31  мм/сек (минимум разности между 
чувствительностью и специфичностью), при ко-
тором достигается чувствительность 87,5  % и 
специфичность 81,8  %. 

Полученные результаты скорости лимфотока 
у пациентов с меланомой кожи конечностей ока-
зались значимо выше при наличии метастазов 
в СЛУ (p  =  0,0162 для верхних конечностей и 
p = 0,0056 для нижних конечностей). Аналогич-
ные результаты были получены в ходе иссле-
дования японских авторов [12]. Отечественных 
работ по определению скорости лимфотока при 
меланоме кожи обнаружено не было.

Объяснение более высокой скорости сцинти-
графического насыщения при наличии метастазов 
в лимфатических узлах за счет высокой плотно-
сти лимфатических сосудов вокруг метастазиру-
ющей опухоли [12] не нашло подтверждения в 
нашей работе, так как отсутствовала корреляция 
между плотностью лимфатических сосудов во-
круг опухоли и наличием метастазов в СЛУ. 

В ранее опубликованном исследовании [13] 
приведены данные о том, что количество сосу-
дов меланомы кожи in situ, в фазах радиального, 
вертикального роста и при наличии метастазов 
также было одинаковым, но значительно превы-
шало количество сосудов в окружающей коже и 
доброкачественных невусах.

При сравнении показатели оптической плот-
ности лимфы в паранодулярной клетчатке во-
круг СЛУ с метастазом OD составила 44  % от 
значения OD лимфы, достигающей лимфатиче-
ский узел с реактивными изменениями. По на-
шему мнению, это может служить косвенным 
критерием менее насыщенного состава лимфы, 
в которой мигрируют опухолевые клетки. Ана-
логичных исследований состава лимфы у паци-
ентов с меланомой кожи в литературе обнаруже-
но не было. Лишь в единичном исследовании, 
посвященном метастазированию рака молочной 
железы, указывается на то, что более активный 
процесс метастазирования происходит при низ-
кой вязкости лимфы [10]. 

По-видимому, полученные результаты раз-
личной оптической плотности лимфы парано-
дулярной клетчатки лимфоузлов с метастазом 
и без него можно объяснить различиями мета-
болизма разных участков первичной меланомы 
кожи, который обусловливает различный состав 
биологической жидкости, попадающей в лимфа-

тические сосуды и межклеточное пространство. 
Выявленные различия состава лимфы требуют 
дальнейшего изучения.

Заключение

Скорость лимфотока выше 3,31  мм/сек явля-
ется предиктором наличия клинически скрытых 
метастазов в сигнальных лимфатических узлах 
при первичной меланоме кожи (при проведении 
ROC-анализа интервал AUC составил 0,9–1,0, 
чувствительность  — 100  %, специфичность  — 
81,8  %). 

Корреляции между плотностью лимфатиче-
ских сосудов первичной опухоли и вероятно-
стью метастатического поражения сигнальных 
лимфатических узлов не выявлено.

Более высокая скорость распространения 
лимфы и формирование микрометастазов обу-
словлены меньшей плотностью лимфы, попада-
ющей в лимфатический узел.
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