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Предисловие
В последние два десятилетия отмечен значительный рост забо­
леваемости раком молочной железы как в России, так и в боль­
шинстве развитых стран, что делает эту проблему чрезвычайно 
актуальной.

Рак молочной железы в нашей стране занимает первое 
место в структуре заболеваемости и смертности среди злока­
чественных опухолей у женщин. При этом в большинстве 
экономически развитых стран при растущей заболеваемости 
в последние годы показатели смертности начали снижаться.

Определяющим путем повышения эффективности терапии 
и снижения смертности при данной форме новообразования в 
современных условиях является улучшение ранней диагности­
ки. Между тем в отечественной литературе эта проблема осве­
щена недостаточно.

В данном руководстве представлены методы клинического 
обследования молочных желез, методы скрининга и уточняю­
щей диагностики рака молочной железы. В книге отражены 
все современные научные достижения и технические воз­
можности диагностики рака молочной железы, включая кли­
нические, рентгенологические, компьютерную томографию, 
ультразвуковые, радионуклидные, рутинные и количествен­
ные морфологические методы исследования, а также гене­
тические подходы. Авторами представлен системный ана­
лиз факторов, повышающих риск данного заболевания, рас­
смотрены методы оценки риска возникновения опухоли и 
возможности профилактики.

Материалы руководства основаны на многолетнем опыте 
работы ведущего онкологического учреждения страны — Рос­
сийского онкологического научного центра им. Н.Н. Блохина 
РАМН и на обобщении опыта зарубежных исследователей с ис­
пользованием достоверных научных данных последних лет.

Знакомство с представленными материалами будет способ­
ствовать повышению квалификации специалистов и улучшению 
ранней диагностики рака молочной железы, что приведет к 
улучшению результатов лечения данного контингента больных.

Академик РАН и РАМН, 
проф. М.И. Давыдов
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ГЛАВА 1
ТЕНДЕНЦИИ 
ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

С
огласно современной статистике, РМЖ представляет 

собой самую распространенную форму злокачественных 
опухолей в структуре онкологической заболеваемости и 
смертности женщин России. В 2001 г. в стране зарегистриро­

вано более 45 тыс. новых случаев заболевания и 21,8 тыс. смер­
тельных исходов [2, 3]. При этом заболеваемость продолжает 
расти, увеличиваясь ежегодно на 1—2 % (табл. 1.1) [2]. Подоб­
ная тенденция характерна и для большинства развитых стран. 
Каждый год от РМЖ в мире умирает 0,4 млн человек.

Увеличение числа заболевших происходит за счет обще­
го роста населения мира. Возросла также абсолютная числен­
ность пожилых людей и их доля в общей численности насе­
ления Земли. За период с 1950 по 1990 г. народонаселение 
возросло более чем вдвое — с 2,5 до 5,3 млрд человек, соста­
вляя в настоящее время 5,8 млрд. Средняя продолжитель­
ность жизни за последние 50 лет увеличилась на 20 лет при 
снижении рождаемости [5]. В экономически развитых стра­
нах женщины живут в среднем 80 лет, в России — 73 года. Под­
считано, что при длительности жизни до 80 лет одна из вось-
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ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Таблица 1.1. Динамика заболеваемости и смертности женского 
населения России при раке молочной железы за период 1990-1999 гг. 
(показатель стандартизован по мировому стандарту на 100000 

населения)

Годы Заболеваемость, % Смертность, %
1990 28,9 14,0
1991 29,2 14,3
1992 31,3 15,1
1993 32,5 15,5
1994 33,2 16,1
1995 33,5 16,2
1996 34,6 16,5
1997 35,6 17,1
1998 37,2 17,2
1999 38,3 17,2
2000 38,3 17,2
2001 38,3 16,9

ми женщин в США рискует заболеть РМЖ в какой-то пе­
риод жизни [7, 8, 30].

Этиология и обоснованное объяснение патогенеза 
большинства случаев РМЖ остаются неясными, отсут­
ствуют эффективные пути первичной профилактики, по­
этому рост заболеваемости находится вне реального кон­
троля [61]. В то же время исследования последних лет по­
зволили значительно продвинуться в понимании эпидеми­
ологии и канцерогенеза опухоли. Уже известно довольно 
много причин и факторов, которые, как показано или 
предполагают, повышают вероятность заболевания. С по­
зиций клеточной биологии опухолевая трансформация — 
это результат постепенного накопления генетических на­
рушений в клетках эпителия железы (которые могут быть 
также наследственными), затрагивающих разные регуля­
торные механизмы [1]. Опухоль возникает при взаимо­
действии внешних факторов с генетическим аппаратом 
клетки.
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ГЛАВА 1, ТЕНДЕНЦИИ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И КЛИНИЧЕСКАЯ ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РМЖ

Выраженные географические различия в заболеваемости и 
смертности, а также прямая связь с отдельными факторами 
риска указывают на возможность в ряде случаев избежать разви­
тия опухоли. Даже если неясен механизм патогенеза, знание 
факторов риска расширяет возможности профилактики и лече­
ния, поэтому очень важно для клиницистов в качестве основы 
для прогнозирования формирование групп высокого риска (что 
повышает эффективность скрининга) и правильное информи­
рование пациентов.

В современных условиях основным реальным путем ус­
пешного излечения и снижения смертности от РМЖ являет­
ся улучшение ранней диагностики. На это следует направить 
все возможные усилия. Установлено, что при локализован­
ных стадиях 5-летняя выживаемость достигает 90 %, при во­
влечении подмышечных лимфатических узлов — 68 %, а при 
наличии отдаленных метастазов — 18 % [61]. Ранняя диагно­
стика опухоли в нашей стране, к сожалению, не улучшилась за 
последнее десятилетие, отмечается рост запущенных стадий — 
III—IV, которые составляют около 40 % [2]. РМЖ на поздних 
стадиях — это всегда неизлечимое заболевание. Общая 5-лет­
няя выживаемость при данной форме опухоли в России менее 
50 %, в отличие от США, где этот показатель равен 82 %.

Факторы риска не всегда являются причиной заболевания, 
но служат маркером, повышающим вероятность его развития. 
Факторы риска РМЖ, включая индивидуальные особенности ор­
ганизма и экзогенные воздействия, как видно из табл. 1.2, сгруп­
пированы следующим образом: гормональные влияния; фак­
торы образа жизни и окружающей среды; индивидуальный и 
семейный анамнез; предшествующие заболевания МЖ. У 
70-80 % заболевших характерные факторы риска в анамнезе 
отсутствуют [47], поэтому уже только принадлежность к женско­
му полу можно считать фактором риска, особенно после 35 лет.

Связь между воздействием фактора и заболеванием предста­
влена показателями относительного риска RR (relative risk) — от­
ношением заболеваемости лиц, подвергавшихся и неподвер- 
гавшихся воздействию того или иного фактора риска [5].

Гормональные факторы
Эндогенные гормональные влияния. Основную роль в разви­

тии РМЖ играет эндогенная гиперэстрогения. Эстрогены спо-
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ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Таблица 1.2. Факторы риска рака молочной железы

Гормональные факторы

Эндогенные
Раннее менархе
Поздняя менопауза
Отсутствие родов в анамнезе или 
поздние первые роды 
Экзогенные
Заместительная гормональная те­
рапия
Оральные контрацептивы

Факторы окружающей среды 
и образа жизни

Радиация
Географическое расположение 
Питание
Алкоголь

Индивидуальный анамнез
Возраст
Ранее перенесенный рак молоч­
ной железы или рак яичников

Предшествующие заболевания 
молочной железы

Доброкачественные пролифера­
тивные заболевания с атипией 
Карцинома in situ

Семейный анамнез Рак у прямых родственников

собствуют росту и пролиферации протоков и, вероятно, могут по­
вышать риск заболевания, стимулируя пролиферацию недиффе­
ренцированных клеток. Прогестины вызывают рост и дифферен­
цировку клеток железы, оказывая, таким образом, защитное 
действие. Андрогены и пролактин предположительно также 
несколько снижают риск. Данный вид опухоли не характерен для 
мужчин, составляя менее 1 % случаев всех заболевших. Важ­
нейшую роль эстрогенов при РМЖ подтверждает анализ таких 
важных этапов репродуктивного анамнеза женщины, как время 
менархе, менопаузы и возраст во время первых родов.

Раннее менархе (до 12 лет) повышает риск [34]. Известно, что 
на этапе становления репродуктивной функции и начала циклич­
ного функционирования гонад большинство менструальных 
циклов ановуляторные; доля овуляторных циклов нарастает 
постепенно в течение ряда лет. По разным данным, в 13 лет их 
отмечают у 10-31 % девочек, в 14 — у 65 % [6]. Таким образом,
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ГЛАВА1. ТЕНДЕНЦИИ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И КЛИНИЧЕСКАЯ ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РМЖ

вероятность овуляторных циклов повышается с возрастом менар­
хе. В работах последних лет повышение риска опухоли связыва­
ют не только с датой менархе, но и со временем становления ре­
гулярных овуляторных циклов. Удлинение периода изменений 
синтеза эстрогенов и прогестерона, характерного для подро­
сткового возраста — периода формирования репродуктивной 
функции, в какой-то мере повышает риск. Позднее менархе — 
после 14 лет — снижает риск.

При поздней менопаузе — после 55 лет риск в 2 раза выше 
по сравнению с ее ранним наступлением — до 45 лет. Ранний кли­
макс оказывает защитное действие на ткань МЖ; у женщин, 
подвергшихся в молодом возрасте двусторонней овариэктомии, 
риск снижен [25, 27].

В дополнение к значимости даты менархе и менопаузы при 
оценке риска важна общая продолжительность периода гор­
мональной активности яичников, т. е. длительность эндогенно­
го воздействия эстрогена. Отсутствие родов повышает риск: у 
нерожавших женщин RR = 1,4 по сравнению с рожавшими. 
Как установлено, первые роды до 20 лет снижают риск по срав­
нению с нерожавшими [35]. Степень риска увеличивается с 
возрастом во время первых родов: у женщин, родивших перво­
го ребенка после 30 лет, риск в 2—5 раз выше по сравнению с пер­
вородящими до 19 лет. Интервал между менархе и первыми ро­
дами считают решающим в оценке риска [27]. Убедительного 
объяснения биологии ассоциативной связи риска заболевания 
с датой первых родов пока нет. Предполагают, что доношенная 
беременность способна изменять скорость роста и дифферен­
цировку клеток МЖ; ранняя первая доношенная беременность 
может подавлять пролиферацию эпителия, предотвращая воз­
можную опухолевую трансформацию, а поздняя, напротив, — 
провоцировать гормональную стимуляцию и пролифератив­
ную активность клеток.

Механизм влияния абортов на риск развития опухоли пока 
не выяснен. Ряд авторов отмечают, что аборт увеличивает RR до 
1,5; увеличение риска отмечено при прерывании беременности 
до 18 или после 30 лет, а также при сроке до 8 недель [22].

Экзогенные гормональные влияния. Экзогенное влияние гор­
монов связано в основном с заместительной гормональной те­
рапией в пери- и постменопаузе, а также применением оральных 
контрацептивов.
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ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Заместительная терапия эстрогенами или комбинирован­
ными эстроген-гестагенными препаратами, применяемая для 
смягчения осложнений возрастной утраты эстрогенной функции 
яичников, включая профилактику сердечно-сосудистых заболе­
ваний и остеопороза, в последнее десятилетие получила доволь­
но широкое распространение в США, Западной Европе и в ме­
ньшей степени в России. При этом результаты исследований 
по их применению весьма противоречивы и неоднозначны.

В наиболее крупном по данной проблеме когортном ис­
следовании Colditz с соавт. [15]1 установлено увеличение RR 
до 1,3—1,6 у женщин, получавших какую бы то ни было гормо­
нозаместительную терапию. Увеличение риска отмечено толь­
ко вследствие регулярного продолжительного приема препара­
тов — в течение 5 лет и более. У женщин, не регулярно получав­
ших гормональную терапию, даже после 5 лет увеличения рис­
ка не наблюдалось. Терапия прогестинами не снижает степень 
риска, как отмечалось рядом авторов. Другое исследование 
(случай—контроль)2 также свидетельствует об увеличении рис­
ка, но связи с длительностью гормональной терапии не выяв­
лено [57]. Некоторые авторы отмечают небольшое увеличение 
риска при ГЗТ у женщин с отягощенным семейным анамнезом, 
объясняя это большей опасностью приема эстрогенсодержа­
щих препаратов в случае предрасположенности к развитию 
опухоли [50].

В целом заместительная гормональная терапия незначи­
тельно повышает риск РМЖ, снижая смертность от сердечно­
сосудистых заболеваний — основной причины смерти населе­
ния и уменьшая осложнения остеопороза [7, 26]. Последнее да­
ет основание обсуждать назначение эстрогенов женщинам в пе­
риод пери- и постменопаузы при отсутствии у них высокого 
риска РМЖ. Вместе с тем исследования последних лет свидетель­
ствуют о необходимости строго обоснованного назначения дан­
ной терапии с учетом онкологической настороженности и сопо­
ставления риска последствий сердечно-сосудистых заболева­
ний и остеопороза с риском развития рака. От заместительной 
терапии лиц, лечившихся по поводу РМЖ, пока воздерживают­
ся, опасаясь, что эстрогены могут спровоцировать рецидив опу­
холи или повысить риск рака второй железы. Кроме того, дан­
ные, свидетельствующие о безопасности эстрогенсодержащих 
препаратов для этой категории больных, отсутствует.

12 Наблюдение проводилось за 121,7 тыс. женщинами в течение 16 лет.
Во время исследования наблюдения велись за 1369 женщинами в основной 
группе и 1645 — в группе контроля.
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ГЛАВА 1. ТЕНДЕНЦИИ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И КЛИНИЧЕСКАЯ ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РМЖ

Наиболее широко применяемые комбинированные ораль­
ные контрацептивы содержат синтетические эстрогены (местра- 
нол или этинил эстрадиол), прогестерон и их производные. 
Опыт их применения не достаточен для оценки в связи с уве­
личением риска развития РМЖ. Обобщение и анализ резуль­
татов ряда крупных исследований, включавших 4711, 2116, 378 
наблюдений из 1666755 женщин [55], не выявили связи меж­
ду приемом оральных контрацептивов и увеличением степени 
риска заболевания (RR — 1,0; 1,12 и 1,07 соответственно). Тем 
не менее нежелательных последствий их применения в отдель­
ных группах населения полностью исключить нельзя. Имеются 
данные о повышении риска при продолжительном приеме пре­
паратов — 4 года и более до первых родов (R = 2,0) или очень дли­
тельном использовании — более 10—15 лет (RR = 4,1), атакже при 
носительстве унаследованных мутаций генов BRCA 1/BRCA 2 
[43,53,55,56]. Длительный прием оральных контрацептивов свя­
зывают с повышением риска пременопаузального рака, но эта 
проблема требует дальнейшего изучения [54]. Другие исследо­
вания свидетельствуют об уменьшении риска РМЖ у женщин 
с атипической гиперплазией и при пролиферативных заболе­
ваниях без атипии, как и у женщин с заболеваниями МЖ без 
пролиферации [40].

Нельзя не отметить положительные стороны столь надеж­
ного и удобного в применении вида контрацепции — уменьше­
ние частоты нежелательной беременности, которая снижает 
осложнения после абортов и уменьшает материнскую смерт­
ность, а также снижает риск рака яичников и эндометрия [54]. 
Тем не менее пользу эффективных контрацептивов может прев­
зойти риск последствий их приема. Необходимым тщательно 
продумывать назначение данных препаратов, особенно жен­
щинам при наличии факторов риска в анамнезе, а также инфор­
мировать пациентов о возможных нежелательных последствиях 
их приема.

Факторы окружающей среды и образа жизни
Географическое расположение и питание. Показатели заболе­

ваемости и смертности при РМЖ во всем мире характеризуют­
ся широкими географическими различиями. Смертность от 
РМЖ в России растет так же, как и в других странах Европы и 
США. При этом наиболее высоки темпы роста смертности в
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ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Западной Европе и США, достигая максимальных показателей 
в Великобритании — 27,7 случая на 100 000 населения [58]. Са­
мая низкая смертность в Китае и Японии — 4,9 и 6,6 на 100 000 
населения [58].

Первоначально предполагали, что подобные различия 
обусловлены характерной генетической предрасположенностью 
к заболеванию. Однако, как показали обследования мигрантов 
из Японии в США, по мере адаптации к западному стилю жиз­
ни заболеваемость их достигла уровня коренного населения. 
Кроме того, частота РМЖ в Японии постепенно возросла после 
50-х годов, когда страна стала более цивилизованной. Указанные 
наблюдения привели к заключению, что причина заболеваемо­
сти не в генетических различиях, а в факторах окружающей сре­
ды и образа жизни [30].

Основное различие между Японией и Западом состоит в ха­
рактере питания. Жители Азии употребляют в пищу много ри­
са и рыбы, а для западноевропейских стран характерно большое 
количество мяса и жиров. Отдельными исследованиями пока­
зана корреляция между ростом смертности и употреблением 
жиров на душу населения [30]. По результатам метаанализов 
выявлена зависимость между высококалорийным питанием с 
большим содержанием животных насыщенных жиров и повы­
шенным риском РМЖ, но она полностью не подтверждена [10]. 
Данные других эпидемиологических исследований о роли жи­
ров в возникновении данной опухоли также противоречивы [3].

При этом питание может быть косвенным маркером гормо­
нального влияния на повышение риска РМЖ. Высококалорий­
ное питание с большим содержанием жиров обычно приводит 
к ожирению. Андростендион в жировой ткани является источ­
ником избыточного образования эстрогенов, приводя к гиперэс- 
трогении и развитию гиперпластических процессов в молоч­
ной железе. В одном исследовании сравнивали показатели эс­
трогенов в сыворотке женщин Китая (Шанхай) с традиционным 
для них питанием и женщин США (Лос-Анджелес): соответ­
ственно массе уровень эстрадиола у жительниц США был выше 
на 20,6 %, что подтверждает данное предположение. Заслужива­
ют внимания работы, показывающие корреляцию роста и индек­
са массы тела у женщин в период пременопаузы с повышением 
риска РМЖ; другие данные указывают на связь раннего менар­
хе с высоким ростом и ожирением. Таким образом, возможная
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зависимость излишне калорийного питания с большим содер­
жанием жиров и повышением риска заболевания обусловлена 
влиянием питания на эндогенный гормональный фон [30].

В целом ограничение употребления с пищей жиров до 25% 
представляется целесообразным, поскольку служит профилак­
тикой сердечно-сосудистых заболеваний и атеросклероза и спо­
собствует уменьшению риска РМЖ и эндометрия, рака прямой 
и ободочной кишки.

Алкоголь. Прямая и статистически достоверная связь между 
употреблением спиртных напитков и развитием РМЖ подтвер­
ждена многочисленными когортными исследованиями. Устано­
влено повышение RR РМЖ на 30 % у женщин, употребляю­
щих спиртные напитки, по сравнению с группой контроля [29, 
33]. Ряд других работ демонстрируют аналогичные результаты [45, 
51]. Остается не ясным вопрос о дозе алкоголя, существенно 
увеличивающей риск. Разные авторы приводят различные дан­
ные. В одних работах сообщается о повышении риска при ежед­
невном приеме двух доз алкоголя (1 доза алкоголя = 8 г спирта), 
влияния одной или менее дозы в день на степень риска не вы­
явлено [33]. Другие авторы связывают повышение RRтолько при 
четырех дозах алкоголя в день [24]. Schatzkin с соавт. [45] пока­
зали, что даже однократная доза алкоголя в день повышает у них 
RR;io 1,6.

Некоторыми авторами установлено повышение риска в за­
висимости от возраста: две дозы или более алкоголя в день, упо­
требляемые до 30 лет, увеличивают RR от 1,7 до 2,0 независимо 
от приема алкоголя впоследствии. Предполагают, что доза алко­
голя коррелирует со степенью риска в большей степени, чем 
длительность приема. Объяснения механизма канцерогенного 
действия алкоголя пока не найдено.

Курение. Установлено, что табакокурение является основ­
ной причиной возникновения многих форм злокачественных 
опухолей и причиной 20 % случаев смерти от рака.

Влияние курения на повышение риска заболевания РМЖ не 
установлено [31]. Результаты двух исследований, проведенных 
в Канаде и США, отмечают некоторую зависимость степени 
риска от возраста — повышение RR до 1,8 при курении до 16 лет. 
В этих же работах сообщатся, что пока нет подтверждений того, 
что курение повышает риск развития РМЖ. Однако, учитывая 
неблагоприятное влияние курения на сердечно-сосудистую си-
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ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

стему и повышение риска различных опухолей, женщинам сле­
дует рекомендовать отказ от курения.

Радиация. Ионизирующая радиация — известный канцеро­
ген, при определенных обстоятельствах способный повышать 
риск РМЖ, что неоднократно показано эпидемиологическими 
исследованиями различных групп населения.

Так, установлено, что после атомной бомбардировки Хиро­
симы и Нагасаки РМЖ чаще заболевали женщины, получившие 
в возрасте до 30—35 лет дозу излучения более 9 рад; у подверг­
шихся радиации после 35 лет увеличения случаев рака не най­
дено [41]. В другой работе дан анализ результатов обследования 
лиц, лечившихся от туберкулеза в период с 1930 по 1954 г. с ча­
стым флюорографическим контролем, и получены аналогичные 
данные [41]. У 22 % женщин, облучавшихся с терапевтической 
целью при болезни Ходжкина с включением в поле облучения 
МЖ, через 15 лет после лечения выявлен синхронный или ме­
тахронный рак обеих МЖ [30]. Результаты исследований в Stan­
ford University (США) показали наиболее высокий RR = 39 у лиц, 
облученных в молодом и детском возрасте — от 10 до 29 лет; при 
облучении в 20—29 лет — RR =15; после облучения в 30 лет RR 
не повышается [60]. Приведенные данные наглядно демонстри­
руют изменяющуюся чувствительность железы к радиации в за­
висимости от возраста и, соответственно, меняющуюся степень 
риска заболевания. Несмотря на значительный относительный 
риск, абсолютный риск (заболеваемость), установленный при пе­
ресчете в отдельных возрастных группах, оказался невысоким. 
Так, после облучения в возрасте 10 лет рак может быть выявлен 
в 25 лет при среднем риске 0,04 % [48]. При развитии заболева­
ния необходимо учитывать перенесенную ранее лучевую тера­
пию, чтобы выработать правильную тактику лечения.

Приведенные данные также важны для информирования 
женщин о безопасности маммографического скрининга, так 
как дозы радиации при МГ низкие, а выполнение ее до 35 лет ре­
комендуется редко. После 35 лет железа достаточно устойчива к 
радиации, и женщин следует информировать о минимальном 
риске проводимого рентгенологического исследования.

Индивидуальный анамнез
Возраст. Возраст — один из самых значимых факторов рис­

ка. Существует прямая зависимость между возрастом и повышен-
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ным риском заболевания РМЖ. Только 6,5 % всех случаев опу­
холи диагностируется до 39 лет. Резко увеличивается заболева­
емость в возрасте после 40 лет, достигая максимума к 64 годам. 
Частота заболевания в зависимости от возраста представлена в 
табл. 1.3 [2]. Как видно из таблицы, в возрасте 25—29 лет в Рос-

Таблица 1.3. Заболеваемость раком молочной железы населения 
России в соответствии с возрастом в 1999 г. (число больных с впервые 

установленным диагнозом на 100 000 человек)

Возраст, годы Число больных Возраст, годы Число больных
25-29 3,6 55-59 129,2
30-34 4,6 60-64 131,3
35-39 32,5 65-69 126,5
40-44 65,4 70-74 129,0
45-49 102,8 старше 75 111,3
50-54 119,0

сии в 1999 г. заболело 3,6 человека, а в возрасте 60—64 года — 131,3 
на 100 000 населения.

Непрерывное повышение заболеваемости подтверждает 
необходимость проведения скрининга, поскольку ни в каком воз­
расте женщины не застрахованы от вероятности развития РМЖ.

Ранее перенесенный рак молочной железы. Установлено, что 
у лиц, лечившихся по поводу РМЖ, риск рака второй железы до­
вольно высок и повышается на 0,5—1 % с каждым последующим 
годом жизни [11]. Этих женщин необходимо наблюдать и регу­
лярно обследовать в течение всей последующей жизни.

Предопухолевые заболевания молочной железы. Большинство 
женщин с мастопатией обеспокоены высоким риском заболева­
ния РМЖ. Термин «фиброзно-кистозная мастопатия» объеди­
няет широкий спектр доброкачественной патологии МЖ с ха­
рактерными структурными изменениями эпителия и стромы. 
При этом в большинстве случаев риск рака невелик или отсут­
ствует, и лишь отдельные морфологические варианты повыша­
ют его (табл. 1.4) [32, 40].

При непролиферативных заболеваниях риск минимален, 
при пролиферативном процессе без атипии риск умеренный 
[40]. Пролиферативные заболевания с атипией повышают RR

2. А-866 17

Aku
sh

er-
Lib

.ru



ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Таблица 1.4. Относительный риск развития инвазивного рака 
молочной железы при различных вариантах предопухолевой патологии

Не повышают риск

Непролиферативные заболева­
ния
Метаплазия
Эктазия протоков
Мастит

Небольшое повышение риска 
(1,5—2 раза)

Пролиферативные заболевания 
без атипии
Склерозирующий аденоз и фи­
броаденома (—1,7 раза) 
Гиперплазия эпителия протоков 
Внутрипротоковая папиллома 
Выраженные фиброзно-кистоз­
ные изменения

Умеренное повышение риска 
(4—5 раз)

Атипическая гиперплазия — про­
токовая, дольковая
Гиперплазия эпителия протоков+ 
+ отягощенный семейный анам­
нез по раку молочной железы

Высокий риск (8—10 раз)

Дольковая карцинома in situ 
Протоковая карцинома in situ 
Атипическая протоковая гипер­
плазия + отягощенный семейный 
анамнез по раку молочной желе­
зы

до 1,6, при этом абсолютное увеличение риска — 4,3 %. Про­
должительность жизни этих пациентов не отличается от тако­
вой при непролиферативных заболеваниях. Таким образом, 
указанные состояния не вызывают клинически достоверное 
повышение риска развития РМЖ [32,53]. Наибольший риск на­
блюдается при атипической гиперплазии, особенно в период 
пременопаузы, а также у женщин с отягощенным семейным 
анамнезом [40].

В работе Page и соавт. представлен пересмотр 10542 случа­
ев биопсийного материала и сопоставление гистологического 
диагноза с дальнейшим клиническим течением; при этом 3300 
женщин прослежено на протяжении 17,5 года [39, 40]. Атипи­
ческая протоковая гиперплазия выявлена в 2,1% случаев, ати­
пическая дольковая — в 1,6 %; RR при этом повышен — 4,3 и
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ГЛАВА 1, ТЕНДЕНЦИИ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И КЛИНИЧЕСКАЯ ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РМЖ

4,2 соответственно. Несмотря на значительный RR, абсолютный 
риск не столь высок: при атипической протоковой гиперпла­
зии — 12 %, при атипической дольковой — 13 %. Тем не менее 
больных с атипической протоковой гиперплазией нужно инфор­
мировать о повышенной степени риска, рекомендовать наблю­
дение и регулярное обследование, включая маммографический 
скрининг.

Такие гистологические варианты, как протоковая карцино­
ма in situ (DCIS) и дольковая карцинома in situ (LCIS), существен­
но повышают риск развития РМЖ.

Большинство исследователей расценивают DCIS как 
предопухолевое состояние: если ее оставить без лечения, то в 25 % 
случаев впоследствии разовьется инвазивный опухолевый рост 
[38]. В плане лечения DCIS предпочтение отдается органосох­
раняющим операциям — лампэктомии с последующим облуче­
нием области МЖ. При низкодифференцированной DCIS боль­
ших размеров — мастэктомия. Частота метастазов в лимфатиче­
ских узлах при этом 0—2 %. Системная терапия не показана, 
так как процесс неинвазивный. Исследования по профилакти­
ке рака (NSABP) показали, что применение тамоксифена после 
лампэктомии и облучения у женщин с положительными рецеп­
торами эстрогенов снижает риск рецидива и риск возникнове­
ния опухоли в контралатеральной железе [18].

В отличие от DCIS, LCIS относят не к предопухолевым со­
стояниям, а к факторам, повышающим риск РМЖ. Это подтвер­
ждается тем фактом, что большинство инвазивных форм рака яв­
ляются инфильтрирующими протоковыми (85—90 %), а не доль­
ковыми, а также редким развитием инвазивного долькового ра­
ка в зоне LCIS. Риск инвазивного рака после биопсии по пово­
ду LCIS — 15—20 % в течение последующих 20 лет, причем в по­
ловине случаев — двустороннего. При этом в контралатеральной 
железе может быть как дольковая, так и протоковая форма ин­
вазивного рака [53,52,38]. Предпочтительная тактика при дан­
ной патологии — наблюдение и регулярное обследование 2 ра­
за в год в течение 5 лет, затем ежегодно, включая МГ. Исследо­
вания NSABP показали снижение риска инвазивного РМЖ у 
женщин с LCIS примерно на 56 % при применении тамоксифе­
на на протяжении 5 лет [ 18]. Как вариант ведения рассматрива­
ется двусторонняя профилактическая мастэктомия (особенно 
при наличии дополнительных факторов риска).
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ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Семейный анамнез (наследственный рак)
Из всех факторов риска семейный анамнез наиболее важен 

для оценки степени риска.
Выделяют два типа наследственного РМЖ: семейный, по-ви­

димому, обусловленный комплексом генетических изменений в 
разнообразных генах, и наследуемый, причина которого в уна­
следованной мутации какого-то одного гена. Семейный рак 
встречается несколько чаще, характеризуется высокой часто­
той отдельных форм рака среди членов семьи и меньшим риском 
по сравнению с наследуемым раком, который встречается ред­
ко, но существенно повышает риск развития заболевания.

Семейный рак молочной железы. Риск заболевания возра­
стает соответственно числу родственников первой степени, та­
ких как мать, родная сестра, дочь, болевших пременопаузным 
РМЖ в возрасте до 40 лет. Если у кого-то из ближайших родствен­
ников отмечен рак обеих МЖ или есть накопление случаев 
РМЖ в семье (более одного), то вероятность заболевания повы­
шается в 8—10 раз [44]. Приведенные данные отчетливо демон­
стрируют важность семейного анамнеза в оценке индивидуаль­
ного риска.

Наследуемый рак молочной железы. В последние годы отме­
чен значительный прогресс в области генетики РМЖ. Наследу­
емая форма рака встречается довольно редко — в 5—10 % всех слу­
чаев заболевания [13]. Под термином «наследуемый рак» пони­
мают ряд характерных синдромов, каждый из которых ассоци­
ируется с различными генами (табл. 1.5). Выделен ряд синдро­
мов, при которых одним из проявлений является РМЖ. Это 
синдром Коудена (специфический ген пока не идентифициро­
ван), проявляющийся сочетанием множественных гамартром 
и РМЖ; синдром Ли—Фраумени (обусловлен мутацией гена-су­
прессора опухолевого роста р53) — в данном случае наслед­
ственный рак, будучи гетерогенным, в кровном родстве сочета­
ется с различными опухолями — с саркомами, опухолями голов­
ного мозга, лейкозом, карциномой коры надпочечников и опу­
холями гонад, которые могут выявляться у членов семьи в мо­
лодом возрасте; семейный синдром Линч II (связывают с геном 
HNPCC (hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome))— ха­
рактеризуется накоплением аденокарцином, преимуществен­
но толстой кишки, включая РМЖ [1,17]. Указанные синдромы, 
несмотря на редкость, можно довольно легко распознать по ха-
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Таблица 1.5. Синдромы наследственного рака молочной железы

Синдром Ген

Синдром Коудена не идентифицирован
Ли—Фраумени р53
Синдром Линч II HNPCC
Атаксии-телеангиоэктазии АТ

Наследственный рак молочной 
железы и яичников BRCA1

Наследственный рак молочной 
железы BRCA 2

рактерным опухолевым накоплениям в семье, как среди мужчин, 
так и среди женщин. В последнее время большое внимание ис­
следователей привлекают гены атаксии-телеангиоэктазии,  
BRCA1 и BRCA 2, определяющие наследственную предрасполо­
женность к РМЖ.

Аутосомно-рецессивный ген атаксии-телеангиэктазии вызы­
вает телеангиэктазии кожи, центральную атаксию и повышенную 
чувствительность к радиации. Гетерозиготное носительство му­
таций данного гена, встречающееся у 1—2 % населения, повыша­
ет риск РМЖ в 4—5,1 раза. Необходимы дальнейшие исследова­
ния в связи с риском маммографического скрининга у этих боль­
ных из-за повышенной чувствительности к радиации.

Ген BRCA 1 — первый выделенный ген, с которым связано 
около 5 % случаев наследуемого рака [37]. У носительниц наслед­
ственных мутаций данного гена вероятность РМЖ достигает 
75 % в возрасте до 50 лет, к 70 годам — до 85—90 % [19]. У этих 
женщин также высок риск РЯ. При заболевании РМЖ у них риск 
рака противоположной железы составляет 50 % в 50 лет и 65 % 
в 70 лет; риск РЯ — 29 % в возрасте до 50 лет и 44 % в 70 лет [ 19]. 
При мутациях данного гена у мужчин РМЖ развивается редко, 
однако, не заболев лично, мужчина может передать мутацию 
по отцовской линии. Мутации гена BRCA 1 у мужчин умеренно 
повышают RR колоректального рака и рака предстательной же­
лезы — 4,1 и 3,3 соответственно.
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Мутации гена BRCA 2 значительно повышают вероятность 
РМЖ, как у мужчин, так и у женщин, но не увеличивает риск РЯ 
[36]. Мутации гена BRCA 2встречаются примерно в 2 раза реже 
мутаций BRCA 1. В настоящее время продолжаются исследова­
ния, направленные на выяснение частоты мутаций данных ге­
нов в общей популяции и связанных с этим случаев рака.

Помимо специфических опухолевых ассоциаций, наслед­
ственный РМЖ отличает ранний возраст пациентов (в среднем 
44 года, что на 16 лет моложе общепопуляционного — 60 лет), ча­
стота билатерального и полифокусного поражения, менделевские 
законы наследования [1,4].

Достижения молекулярной генетики позволяют в настоящее 
время проводить раннюю (доклиническую) диагностику и про­
филактику наследственных форм РМЖ путем организации ме­
дико-генетического консультирования и применения генодиаг­
ностики для выявления лиц с особенно высоким риском. Гено­
диагностику в настоящее время целесообразно проводить толь­
ко лицам с повышенным риском (на основании семейного анам­
неза) и при наличии эффективных методов профилактики.

Оценка риска заболевания раком молочной железы и перспек­
тивы профилактики

Степень риска у лиц без наследственной предрасположен­
ности к РМЖ определяют по сумме всех факторов риска и воз­
расту в момент оценки. Индивидуальный риск меняется в тече­
ние жизни по мере изменения составляющих параметров. В 
табл. 1.6 представлены показатели относительного риска при 
отдельных факторах.

Предложен ряд моделей для выделения лиц с высоким риском 
заболевания. Одна из них, разработанная для оценки индивиду­
ального риска — модель Gail [21], учитывает возраст менархе и воз­
раст при первых родах, число диагностических биопсий МЖ, 
родственников первой степени, болевших РМЖ и возраст в мо­
мент оценки риска. Данная модель использована для отбора лиц 
с высоким риском в исследовании NSABP (National Surgical Ad­
juvant Breast Project Chemoprevention Trail). Однако она не рассма­
тривает ряд других важных факторов риска — возраст менопаузы, 
употребление алкоголя, заместительную гормональную терапию; 
учитывает лишь родственников первой степени, что недостаточ­
но для выявления специфических синдромов; не принимается во
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Таблица 1.6. Оценка риска развития рака молочной железы

Факторы риска Относительный риск
Семейный анамнез
Наследуемый рак молочной 
железы 20

Семейный рак 1,5-9,0
Репродуктивный анамнез
Отсутствие родов 1,4
Первые роды после 30 лет 2,0-5,0
Менопауза до 45 лет 0,75
Доброкачественные заболевания молочной железы
Пролиферативные заболевания 1,5-2,0
Атипичная гиперплазия 4,4-5,0
Дольковая карцинома in situ 9,0-12,0
Индивидуальный анамнез
Первый рак после 50 лет 2,0
Первый рак до 50 лет 10,0

внимание одностороннее или двустороннее опухолевое пораже­
ние у ближайших родственников.

В системе профилактики основной задачей является вы­
явление лиц с повышенным риском и формирование групп 
высокого риска. Последние включают контингент с наслед­
ственной предрасположенностью, дольковой карциномой in 
situ и РМЖ в анамнезе, а также с высоким риском по совокуп­
ности факторов риска. Очень важно правильное информирова­
ние женщин о степени риска. Лиц с высоким риском следует на­
блюдать в целях раннего выявления рака (возможно, до нача­
ла инвазивного роста) и раннего начала лечения. Большинство 
специалистов рекомендуют самообследование, регулярное — 
каждые полгода — обследование у онкомаммолога и маммогра­
фический скрининг после 35 лет [9—12]. В настоящее время 
изучается возможность химиопрофилактики для подавления 
развития РМЖ до начала инвазивного роста и профилактиче-
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ской хирургии у здоровых женщин, входящих в категорию вы­
сокого риска.

Мета-анализ в рамках исследований NSABP по профилак­
тическому применению тамоксифена — препарата с антиэстро- 
генным влиянием на МЖ лицами категории высокого риска 
(риск оценивали по модели Gail с дополнительным включени­
ем всех женщин после 60 лет и LCIS в анамнезе) показал его спо­
собность достоверно снижать риск инвазивных форм рака на 
49 % (р < 0,00001) за период наблюдения 69 месяцев [18,20,42]. 
Исследование включало 13388 здоровых женщин, рандомизиро­
ванных на 2 группы, одна из которых в течение 5 лет получала 
тамоксифен (20 мг/сут), другая — плацебо. По результатам ис­
следования установлено также статистически достоверное сни­
жение частоты развития неинвазивных форм РМЖ — DCIS и 
LCIS на 50 % (р < 0,002). Из осложнений длительного примене­
ния тамоксифена отмечено развитие рака эндометрия в 0,7 %, 
т. е. менее чем у 1 из 100 женщин (во всех случаях рак выявлен 
в I стадии; у 0,2—0,3 % женщин развился инсульт или тромбоз глу­
боких вен, у 0,2 % — эмболия легочной артерии). Отмечены 
также приливы жара и выделения из влагалища у принимав­
ших препарат женщин.

Результаты проведенного исследования явились основани­
ем для разрешения применения тамоксифена в США женщинам 
категории высокого риска для уменьшения риска инвазивных 
форм рака. Дальнейшие исследования позволят определить 
влияние профилактического приема тамоксифена на уменьше­
ние смертности при РМЖ — основной клинической цели, а 
также ответить на ряд других вопросов.

В качестве профилактического средства изучаются ретино­
иды — производные витамина А, регулирующие пролифера­
цию и дифференцировку клеток эпителия МЖ [49]. Они явля­
ются иммуномодуляторами и способны вызывать апоптоз [56]. 
Фенретинид, применяемый и самостоятельно, и в сочетании с 
тамоксифеном, по результатам исследований, обладает профи­
лактическим эффектом [14].

У женщин с особенно высоким риском — носителей на­
следственных мутаций генов BRCA 7//?7?G4 2 профилактическая 
двусторонняя мастэктомия снижает риск РМЖ более чем на 
90 %, а двусторонняя овариэктомия — на 50—70 % [24,16]. Ука­
занные профилактические меры пока остаются предметом дис-
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куссии, их можно проводить лишь в рамках клинических испы­
таний. Опухоли у данной категории женщин не содержат рецеп­
торов эстрогенов, поэтому роль тамоксифена в плане профилак­
тики не ясна.

Профилактические мероприятия, которыми мы располага­
ем в настоящее время (включая массовые обследования), не яв­
ляются универсальными. Не ясно также, какие из них более 
эффективны. Тем не менее их применение позволяет снизить 
риск возникновения РМЖ и смертность от него и тем самым спа­
сти многие жизни.
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ГЛАВА2
КЛИНИЧЕСКОЕ 
ОБСЛЕДОВАНИЕ 
И МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Н
а современном этапе знаний, когда более точных данных 
о факторах риска пока нет, отсутствуют снижающая ве­
роятность заболевания химиопрофилактика и эффек­
тивные методы лечения, единственное, что реально может спо­

собствовать снижению смертности от РМЖ — это ранняя диаг­
ностика опухоли.

Методы диагностики
Анамнез и симптоматика. Обследование пациентов обычно 

начинают с тщательного сбора анамнеза и оценки риска забо­
левания с учетом всех его факторов.

Следует внимательно проследить историю развития любой 
патологии МЖ и изучить симптоматику. Необходимо уточнить 
ее продолжительность, локализацию, изменения, произошедшие 
с момента возникновения, и связь с менструальным циклом. 
Далее выяснить наличие таких симптомов, как напряжение, 
боль в железах, изменения соска и ареолы, выделения из соска 
и их характер.

Обследуемые могут не предъявлять никаких жалоб при на­
личии тех или иных симптомов заболевания. При этом самой рас­
пространенной жалобой является боль. До 30—40 % менструи-
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рующих женщин отмечают боль в МЖ в лютеиновую фазу ци­
кла, которая проходит с началом менструации. Подобная сим­
птоматика характерна для мастопатии. Наиболее частой причи­
ной болевых ощущений в железах являются их кисты. Для РМЖ 
боль, к сожалению, не характерна. При этом боль или диском­
форт не исключает злокачественный процесс. Одной из причин 
несвоевременной диагностики рака служит недооценка данных 
симптомов. Боль при наличии уплотнения в железе может сви­
детельствовать о злокачественной опухоли.

Осмотр молочных желез. Наиболее благоприятным временем 
для осмотра женщин детородного возраста считается 5—7-й день 
после начала менструации, когда изменения в ткани МЖ, обусло­
вленные гормональными влияниями, минимальны.

Существуют различные способы исследования МЖ. Обяза­
тельные элементы осмотра:

1) обследование следует проводить в спокойной обстановке, 
не спеша, без посторонних лиц и при хорошем освещении;

2) молочные железы и регионарные зоны осматривают после­
довательно. Пациента следует осмотреть в двух позициях — стоя 
и лежа. Во время осмотра руки пациента вначале должны быть 
подняты за голову, после этого опущены, а затем опираться на бе­
дра (рис. 2.1, 2.2). Необходимо оценить симметричность, упру­
гость желез, а также состояние кожных покровов. Изменения ко­
жи могут проявляться эритемой, отеком или утолщением. Втя­
жение кожи на каком-то участке может быть обусловлено нали­
чием злокачественной опухоли в ткани железы. Следует методич­
но провести пальпацию всей железы как радиально, так и по 
окружности, стараясь не пропустить никакой патологии;

3) любые найденные уплотнения должны быть подробно 
описаны. Необходимо указать их расположение, консистен­
цию, подвижность, очертания и размер, определенный при по­
мощи линейки. Опухоли обычно отличаются от окружающих 
тканей, ощущаются как объемные трехмерные образования, 
асимметричные по отношению к противоположной стороне;

4) большинство злокачественных опухолей представляют 
собой плотные узловые образования без четких границ, спаян­
ные с окружающими тканями. Обычно они односторонние и без­
болезненные, но могут быть и чувствительными. Следует отме­
тить любые изменения кожи, а также состояние сосков (сокра­
тимость, шелушение, втяжение). Втяжение соска (неврожден -
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ное) может быть подозрительно в отношении рака. Для болез­
ни Педжета характерны сухие, чешуйчатые, экзематозные изме­
нения или изъязвления в области соска и ареолы;

Рисунок 2.2. Клиническое обследование (продолжение): 
А — границы области на передней грудной стенке, подлежащей 

пальпации во время клинического осмотра и самообследования; 
Б — самообследование молочных желез; В — подушечки трех средних 

пальцев, используемые для пальпации; Г — траектория круговых 
движений при пальпации

Рисунок 2.1. Клиническое обследование молочных желез: 
А — осмотр в положении стоя; Б — руки подняты за голову; В — руки 
на бедрах
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5) каждый сосок следует слегка сжать, чтобы выявить вы­
деления. При наличии выделений их следует охарактеризо­
вать — водянистые, серозные, кровянистые или сукровичные. 
Различают также самопроизвольные, одно- и двусторонние, од­
но- или многоканальные выделения. При этом важно учиты­
вать возраст женщины. Подозрительными считают самопроиз­
вольные, постоянные, односторонние выделения из одного и 
того же протока;

6) лимфатические узлы в подмышечных, надключичных и 
подключичных областях должны быть исследованы и описаны, 
даже если они не представляются измененными (нормальных 
размеров, подвижные, эластичные). Если лимфатические узлы 
подозрительны на метастатическое поражение — нечеткие, фик­
сированные, плотные, следует указать их консистенцию и коли­
чество (единичные или множественные), размер, подвижность 
или фиксированность друг к другу и к окружающим тканям.

РМЖ в виде подмышечной лимфаденопатии при невизуа- 
лизируемой в железе опухоли встречается менее чем в 1 % слу­
чаев. Следует учитывать возможность метастазирования в под­
мышечные лимфатические узлы не только РМЖ, но и рака ко­
жи, щитовидной железы, почки, легкого, желудка, кишечника, 
печени и поджелудочной железы [22]. Метастазы из этих орга­
нов обычно имеют свою симптоматику.

Результат исследования молочных желез и лимфатических уз­
лов регионарных зон следует подробно описать, даже если их со­
стояние соответствует норме.

Как известно, РМЖ имеет разнообразные клинические про­
явления. Поскольку доброкачественные и злокачественные опу­
холи во многом схожи по внешним проявлениям, то одного 
клинического осмотра недостаточно, чтобы исключить злокаче­
ственное поражение.

Методы скрининга
РМЖ — одна из немногих опухолей, когда СК — обследова­

ние в целях выявления заболевания на ранней стадии позволя­
ет увеличить выживаемость.

Основные составляющие скрининга:
1) самообследование МЖ;
2) клиническое обследование у специалиста-маммолога;
3) МГ.
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Поскольку заболеваемость и смертность при данной патоло­
гии увеличиваются с возрастом, то рекомендации по частоте об­
следования основаны на возрасте [19]. Единого мнения в во­
просе подбора возрастных групп для скрининга пока нет. В со­
ответствии с рекомендациями Американского общества онколо­
гов [21] ежемесячное самообследование рекомендуется всем жен­
щинам после 20 лет; клиническое обследование у специалиста- 
маммолога — каждые 3 года для женщин в возрасте от 20 до 40 лет 
и каждый год — после 40 лет с ежегодной МГ в этом возрасте.

Самообследование и клиническое обследование молочных же­
лез. Женщин следует обучать самообследованию МЖ (рис. 2.2) 
и выполнять его желательно всем женщинам после 20 лет. Резуль­
таты некоторых исследований подтверждают его эффектив­
ность: среди лиц, регулярно выполнявших самообследование, 
случаи РМЖ наблюдались реже, а опухоли чаще выявлялись в 
локализованной стадии по сравнению с женщинами, не приме­
нявшими данный метод [11].

Клиническое обследование у специалиста-маммолога так­
же необходимо (см. рис. 2.1, 2.'2). Регулярное клиническое об­
следование способствует выявлению злокачественных опухо­
лей на ранних стадиях [20]. Женщинам в возрасте от 20 до 40 лет 
оно рекомендуется каждые 3 года, после 40 лет — ежегодно.

Следует отметить, что эффективность самообследования и 
клинического обследования зависит от их регулярности и про­
фессионализма. Указанные методы следует рассматривать как до­
полнение к МГ.

Маммография. Снижение уровня смертности при РМЖ в 
США, впервые отмеченное в начале 90-х годов XX века, связа­
но прежде всего с улучшением ранней диагностики опухоли в ре­
зультате маммографического скрининга [3].

МГ в целях скрининга выполняется при отсутствии ка­
ких-либо симптомов заболевания, чтобы выявить непальпи- 
руемую патологию в МЖ. Обычно производят два стандартных 
снимка каждой железы — вид сбоку и вид сверху.

Анализ результатов многочисленных исследований позволя­
ет утверждать, что смертность среди женщин старше 50 лет, еже­
годно выполнявших МГ, снижается на 25—30 %. В возрастной 
группе 40—50 лет результаты почти столь же благоприятны. 
Скрининг в молодом возрасте оправдан лишь в случаях высоко­
го риска заболевания.
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Частота маммографического скрининга определяется преж­
де всего возрастом пациентов, при этом учитывается степень 
риска заболевания. Результаты большинства научных исследова­
ний указывают на необходимость выполнения МГ в целях скри­
нинга женщинам в возрасте 40—49 лет каждые 1—2 года; в возраст­
ной группе 50—74 лет — ежегодно. Женщинам моложе 30 лет 
МГ не рекомендуется из-за редких случаев рака и малой инфор­
мативности данного метода в указанной возрастной группе вви­
ду повышенной плотности ткани железы. В этом возрасте пред­
почтительно УЗИ (исключение составляют лица с повышенным 
риском заболевания).

Отдельными исследованиями показано, что при регуляр­
ном клиническом обследовании и маммографическом контро­
ле у 86 % пациентов с диагнозом РМЖ средняя продолжитель­
ность жизни составила 19,7 года. Среди женщин с непальпиру- 
емой опухолью выживаемость составила 95,1 %, а при прощупы­
ваемой опухоли — 78 % [7]. Процент выявления преинвазивной 
протоковой карциномы и локализованных форм рака значи­
тельно выше при маммографическом скрининге [17].

Уточняющие методы исследования
Диагностическая маммография выполняется всем женщинам 

после 30 лет при выявлении в МЖ какой-либо патологии в про­
цессе обследования. Основная цель маммографического иссле­
дования у женщин с пальпируемой опухолью — оценить со­
стояние окружающих тканей железы и исключить возможную до­
полнительную патологию.

МГ может помочь установить характер пальпируемого опухо­
левого образования, но никогда не должна быть окончательным 
методом диагностики. Около 10—15 % случаев РМЖ не опреде­
ляются на маммограммах, поэтому независимо от данных МГ 
при пальпируемой патологии в железе необходима биопсия [ 12].

Цитологическое заключение возможно при пункционной 
биопсии, гистологическое — после прицельной или открытой ин­
цизионной биопсии. Все три вида можно использовать в случаях 
пальпируемой патологии; в остальных случаях необходима сте­
реотаксическая биопсия с маммографическим или ультразвуко­
вым контролем.

Ультразвуковая томография. УЗИ имеет ограниченное при­
менение в диагностике патологии МЖ. Основная диагностиче-
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ская ценность метода состоит в возможности дифференциро­
вать солидные опухоли и кисты. В 96—100 % случаев при его по­
мощи определяют кисты [12]. В диагностике солидных опухо­
лей ультразвук менее эффективен.

Вероятность обнаружить непальпируемую и невыявленную 
при МГ злокачественную опухоль при помощи эхографии очень 
низка — 1,8 % [8]. Ультразвуковая томография не пригодна для 
диагностики ранних стадий РМЖ, так как данным методом не 
удается визуализировать микрокальцинаты, характерные для 
начальных форм опухоли. Сонография не информативна так­
же для дифференцирования доброкачественных и злокаче­
ственных опухолей МЖ, так как в обоих случаях дает сходное 
изображение.

Ультразвук можно использовать как вспомогательное сред­
ство для идентификации патологического очага при пункцион­
ной или прицельной биопсии.

Прочие методы исследования
Роль термографии в уточняющей диагностике РМЖ не яс­

на. Значение магнитно-резонансной, компьютерной и эмисси­
онной томографии и других методов для диагностики патологии 
МЖ не установлена. Ни один из перечисленных методов в на­
стоящее время не показан для применения, за исключением 
МРТ. Последний используют для диагностики разрывов сили­
коновых имплантатов, что выявить другими методами невозмож­
но. МРТ можно успешно использовать для определения муль­
тифокального поражения МЖ — в 20—37 % случаях при отсут­
ствии клинических и маммографических данных [18].

Пункционная биопсия. При наличии любого пальпируемого 
опухолевого образования в МЖ необходима пункционная био­
псия. Выполнение ее предусматривает одновременно две цели:

1) определить характер опухолевой массы — киста или солид­
ная опухоль;

2) получить образец клеток для последующего цитологиче­
ского исследования и определения дальнейшей тактики наблю­
дения или лечения.

В первом случае она представляется альтернативой ультраз­
вуковому методу, но в отличие от него является инвазивным 
методом с незначительными болевыми ощущениями. Преиму­
щество пункционной биопсии состоит в том, что дает возмож-
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ность быстро определить характер опухоли и получить образец 
клеток для микроскопического исследования. При этом в слу­
чае кисты аспирация является одновременно диагностической 
и лечебной процедурой, позволяющей эвакуировать содержимое 
кистозной полости, оценить его характер и произвести цитоло­
гическое исследование.

Для получения материала используют 10- или 20-милли- 
граммовый шприц с тонкой иглой. Опухоль фиксируют между 
двумя пальцами, кожу обрабатывают спиртом. Последователь­
ность выполнения процедуры представлена на рис. 2.3. Получен­
ный аспират помещают на предметное стекло и дают высох­
нуть перед последующим окрашиванием и микроскопическим 
исследованием. Сложные для исследования опухоли — очень ма­
леньких размеров, подвижные, расположенные глубоко в ткани 
железы или множественные предпочтительнее пунктировать 
под контролем ультразвука.

Цитологическое исследование. Цитологический метод диаг­
ностики позволяет определить клеточный состав содержимого 
кист, солидных опухолей и выделений из соска.

Цитологический анализ кистозной жидкости имеет незна-

Рисунок 2.3 (А, Б).
Последовательность выполнения 
пункционной биопсии

чительную ценность, так 
как при отсутствии примеси 
крови патологические из­
менения в ней мало вероят­
ны. Это подтверждает и ис­
следование S. Ciatto и со- 
авт., показавших на боль­
шом материале, что в 6747 
случаях при отсутствии кро­
ви в содержимом кист по­
дозрительной цитологии не 
наблюдалось [4]. Внутри- 
кистозные разрастания от­
мечены только в кистах с 
кровянистым содержимым. 
Кисты, содержащие кровь 
или внутрикистозные раз­
растания, подлежат хирур­
гическому удалению, так 
как риск развития рака в
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них составляет 15 %. Атипия и другие подозрительные измене­
ния в кистозной жидкости является показанием для эксцизион­
ной биопсии.

Высокий процент ложноотрицательного ответа при цитоло­
гическом исследовании выделений из соска — от 16,4 до 45 % — 
снижает его ценность [15]. Отсутствие подозрительных клеток 
в мазке при клинически сомнительном характере выделений 
не исключает необходимости выполнения биопсии, так же как 
и в случаях визуально доброкачественных выделений при подоз­
рительном цитологическом заключении.

Аспирационная биопсия солидных опухолей с последую­
щим цитологическим исследованием является нехирургиче­
ской альтернативой инцизионной биопсии. Это достаточно 
точный метод диагностики, но уступающий гистологическо­
му исследованию. Существует вероятность ложноположитель­
ных и ложноотрицательных результатов, частота последних 
достигает 15—20 %. Цитологический метод не позволяет так­
же определить степень распространенности опухолевого про­
цесса и отличить инвазивный рак от карциномы in situ. Это 
ограничивает его применение, так как необходимость под­
мышечной лимфодиссекции при органосохраняющих опера­
циях зависит от того, является опухоль инвазивной или неин­
вазивной. В случае клинически явного РМЖ цитологический 
метод позволяет перейти непосредственно к лечению. Это 
особенно удобно в случаях местнораспространенного процес­
са или в случае, когда не планируется органосохраняющая 
операция.

Для повышения точности нехирургической диагностики 
опухолей МЖ применяют тактику тройного исследования. При 
этом оценивают результаты клинического обследования, данные 
МГ и цитологии. В том случае, если любой из этих компонен­
тов окажется подозрительным, рекомендуется биопсия, 
позволяющая получить материал для гистологического 
исследования. Данные по тактике тройного исследования [6, 
16,14] свидетельствуют о вероятности ложноотрицательных за­
ключений в 0,7 % и ложноположительных — в 38 % случаев. 
Результат считали положительным при наличии позитивного 
ответа в одном из трех компонентов исследования. Если ре­
зультаты всех трех методов свидетельствуют о доброкачествен­
ном характере патологии, то рекомендуется наблюдение, учиты-
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вая низкий процент ложнонегативных результатов [9]. Другие ав­
торы считают необходимой инцизионную биопсию и гистоло­
гическое исследование во всех случаях пальпируемой патологии 
в МЖ, так как вероятность рака не равна нулю при отрицатель­
ных результатах даже тройного исследования [6]. Тройная так­
тика дает минимальный процент ложноотрицательных резуль­
татов и достаточно чувствительна за счет высокого уровня лож­
ноположительных ответов.

Подтверждающая открытая биопсия становится необходи­
мой при положительных результатах тройного исследования — 
почти в 40 % случаев.

Прицельная биопсия. Появление менее инвазивных техно­
логий способствует уменьшению числа травматичных открытых 
биопсий. Прицельная или соче-биопсия является разновидно­
стью инцизионной и применяется в тех случаях, когда можно из­
бежать открытой биопсии. При помощи специальной трубчатой 
иглы с режущим краем получают небольшой столбик ткани из 
зоны патологии для последующего гистологического исследова­
ния — основы определения тактики лечения.

Роль и эффективность прицельной биопсии еще полностью 
не определена. Беспорядочное ее применение при любых выяв­
ленных на маммограммах изменениях в МЖ не оправдано.

Чаще всего соче-биопсию применяют при наблюдении за ка­
кой-либо патологией МЖ в случае ее отрицательной динами­
ки — увеличении размеров или количества микрокальцинатов. 
При выявлении атипичных клеток показана открытая биопсия, 
чтобы исключить начальные формы рака.

Непальпируемые патологические очаги можно исследовать 
при помощи специальной иглы с режущим краем стереотакси­
ческим методом при МГ или под контролем ультразвука в зави­
симости от того, при каком исследовании та или иная патоло­
гия лучше визуализируется. Данный метод используется также 
для исследования пальпируемых опухолей.

Одна из областей применения прицельной биопсии — при 
подозрительных скоплениях микрокальцинатов. Риск рака в 
подобных очагах составляет 20 % и половина из них — это 
карцинома in situ. После биопсии, при которой получают нес­
колько кусочков ткани, следует немедленно выполнить МГ, 
чтобы убедиться в удалении нескольких кальцинатов из зоны 
их скопления.
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При данной биопсии возможны ложноположительные и лож­
ноотрицательные результаты. Ложноотрицательные результаты ча­
ще наблюдаются в материале из зоны скопления микрокальци- 
натов, чем из солидных опухолей. В 0,2 % случаев при данной тех­
нике отмечены осложнения: гематома или инфицирование.

У пациентов с подозрительной на рак патологией в МЖ, 
которым планируется органосохраняющая операция, предпоч­
тительна открытая биопсия. Она более информативна для опре­
деления показаний к данной операции, позволяя оценить раз­
мер опухоли, гистологический вариант, наличие внутрипрото­
кового компонента и состояние краев.

Как при пункционной, так и при прицельной биопсии опу­
холевый материал может не попасть в образец, что не исключа­
ет злокачественного процесса. В работе L.E. Hernandez и соавт. 
установлено, что в 23 % случаев результаты прицельной биопсии 
неинформативны — отсутствовал материал или эпителий про­
токов [10].

Открытая биопсия. Открытая биопсия позволяет устано­
вить окончательный диагноз на основе гистологического ис­
следования полученного материала. Различают два вида откры­
той, или хирургической, биопсии: инцизионная, когда иссека­
ется только часть опухоли, и эксцизионная, при которой опухоль 
или зона патологии удаляется полностью. Инцизионная биопсия 
применяется преимущественно при опухолях больших размеров 
и в тех случаях, когда не планируется органосохраняющая опе­
рация. Биопсию опухоли, подозрительную на злокачественный 
рост, выполняют, захватывая 1 см нормальной ткани МЖ от 
края опухоли. Процедуру выполняют, как правило, под местной 
анестезией.

Эксцизионную биопсию можно применить в большинстве 
случаев. В случаях непальпируемой патологии, выявляемой при 
МГ или УЗИ, эксцизию следует производить после точной мар­
кировки очага иглой. После морфологической верификации 
картины рака при срочном гистологическом исследовании опе­
рация может быть сразу же расширена до радикальной. Плано­
вое исследование удаленного фрагмента или всей ткани МЖ с 
прилежащей клетчаткой при инвазивном раке должно содержать 
подробную гистологическую характеристику опухоли и регио­
нарных лимфатических узлов, включая гистологическую форму 
рака, степень дифференцировки, размер, наличие или отсут-
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ствие круглоклеточной инфильтрации по периферии узла или в 
самом узле, степень распространения по прилежащей ткани с 
указанием наличия или отсутствия инвазии кровеносных и/или 
лимфатических сосудов, а также состояние краев резекции (при 
органосохраняющих операциях), фоновые процессы [1].

Материал, получаемый данным методом, позволяет не толь­
ко верифицировать злокачественный процесс, определить гисто­
логическую форму рака, но и исследовать факторы прогноза — 
рецепторный статус, маркер пролиферативной активности опу­
холевых клеток и ряд других опухолевых маркеров.

Поскольку вероятность малигнизации пальпируемой опухо­
ли возрастает соответственно увеличению возраста пациентов, 
то у пожилых женщин предпочтительнее открытая биопсия, 
чтобы уточнить диагноз и минимизировать ложноположитель­
ные результаты. У подростков РМЖ встречается крайне редко, 
поэтому биопсия до полного формирования железы может при­
чинить вред. Биопсию солидных опухолей у подростков следу­
ет выполнять только в случае их быстрого роста или при подо­
зрении на малигнизацию. Альтернативой является тактика трой­
ного исследования.

Стадии рака молочной железы
Стадия опухолевого процесса является самым важным фак­

тором, позволяющим предсказать выживаемость больных. Так­
тика лечения определяется в соответствии со стадией РМЖ. 
При этом размеры первичной опухоли [5], вовлеченность и ко­
личество метастатических лимфатических узлов являются основ­
ными факторами прогноза.

Классификация по системе TNM
Определение стадии РМЖ по системе TNM основано на 

анатомических критериях. При этом Т характеризует размер и па­
раметры опухоли, N — состояние регионарных лимфатических 
узлов и М — наличие отдаленных метастазов. Определенные 
сочетания индексов Т, N и М отражают стадию рака.

Система классификации TNM, разработанная Междуна­
родным союзом борьбы против рака и Американским объединен­
ным комитетом, чаще всего применяется в клинике.

I стадия. Опухоль диаметром 2 см или меньше без метаста­
зов в лимфатические узлы.
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II стадия. Опухоль диаметром 2—5 см без метастазов в лим­
фатические узлы; опухоли до 5 см в диаметре с метастазами в под­
мышечные лимфатические узлы на стороне поражения, при 
этом лимфатические узлы остаются подвижными.

III стадия. Опухоль более 5 см в диаметре с наличием или без 
метастазов в лимфатические узлы; любые опухоли с метастаза­
ми в подмышечные лимфатические узлы, фиксированные друг 
к другу или окружающим тканям или клинически определяемые 
метастазы во внутренние лимфоузлы на стороне поражения, 
метастазы в подключичные или надключичные лимфоузлы на 
стороне поражения; любые опухоли, фиксированные к груд­
ным мышцам или фасции.

IV стадия. Любая опухоль с прямым распространением на 
грудную стенку или кожу МЖ; любая опухоль с метастазами в над­
ключичные, подключичные лимфатические узлы, отеком верх­
ней конечности; любая опухоль с отдаленными метастазами.

Метастазы рака молочной железы и метастазы других органов 
в молочную железу

РМЖ распространяется прежде всего лимфогенным путем 
в регионарные лимфатические узлы — подмышечные, внутри- 
грудные и подключичные. Вероятность поражения подмышеч­
ных лимфатических узлов пропорциональна размеру опухоли. 
Отдаленные метастазы обычно поражают легкие, печень, кости, 
надпочечники, кожу и головной мозг [13].

Метастазы в МЖ из других органов встречаются редко. Тем 
не менее наблюдается метастазирование в МЖ из противополож­
ной МЖ, а также метастазирование меланомы.
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ГЛАВА3
РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКАЯ 
ДИАГНОСТИКА 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Б
ольшое значение рентгенографии МЖ в распознавании 

и дифференциальной диагностике заболеваний МЖ об­
щепризнанно. Особенно велика роль метода в обнаруже­
нии непальпируемых опухолей, в так называемой доклинической 

фазе их развития, в связи с чем МГ стала неотъемлемой частью 
массовых профилактических обследований в целях выявления 
ранней стадии РМЖ [2].

Рентгенологическое исследование МЖ выполняет следую­
щие задачи:

1) выявить опухоли, недоступные другим методам исследо­
вания, в том числе пальпации;

2) выявить злокачественные опухоли на фоне диффузной и 
узловой доброкачественной гиперплазии;

3) провести дифференциальную диагностику доброкаче­
ственных и злокачественных процессов;

4) уточнить локализацию процесса;
5) оценить степень распространенности процесса;
6) оценить динамику процесса.
Для обследования МЖ существует множество диагности­

ческих методов — клиническое обследование, традиционное 
рентгенологическое и интервенционные рентгенологические 
лечебно-диагностические вмешательства, стандартная соногра-
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фия и с допплером, с инвазивным вмешательством и без хи­
рургических манипуляций. Реже используются рентгеновская и 
магнитно-резонансная томография, крайне редко — дигиталь- 
ная и лазерная МГ.

Несмотря на значительный технический прогресс в области 
усовершенствования методов диагностики заболеваний МЖ, 
среди указанных методов вне конкуренции остается рентгенов­
ская МГ.

Основные достоинства метода:
— самая высокая информативность при исследовании МЖ;
— возможность полипозиционного изображения органа;
— возможность визуализации непальпируемых образований с 

различными проявлениями: в виде узла, в виде скопления микро- 
кальцинатов размером от 50 микрон, в виде локальной тяжистой пе­
рестройки структуры, внутрипротоковый рак размером в 1—3 мм;

— возможность дифференциальной диагностики узловых и 
диффузных заболеваний;

— широкий спектр неинвазивных и инвазивных методик, од­
новременно диагностических й лечебных: дуктография, искус­
ственное контрастирование млечных протоков с точным выяв­
лением причин патологической секреции в 96 %;

— контролируемая пункция кист с диагностической целью 
и возможность одновременного их склерозирования;

— контролируемая пункция патологических образований 
солидных размеров с возможностью получить цитологический 
и гистологический материал;

— предоперационная внутритканевая маркировка непальпи­
руемых образований;

— рентгенография удаленного сектора в целях определения 
полноты хирургического вмешательства;

— при помощи МГ можно оценить степень распространен­
ности процесса;

— определить характер роста опухоли — моноцентрический 
или мультицентрический, оценить состояние второй МЖ, что 
чрезвычайно важно для выбора оптимальной лечебной тактики;

— это единственный метод дифференциальной и топической 
диагностики внутрипротоковых заболеваний;

— неоценимая возможность сравнительного анализа сним­
ков в динамике в целях выявления самых начальных признаков 
болезни.

46

Aku
sh

er-
Lib

.ru



ГЛАВА 3. РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА РМЖ

К недостаткам метода относится дозовая нагрузка, хотя она 
и ничтожно мала. Кроме того, МГ требует сравнительно доро­
гостоящих расходных материалов, а ее мобильное использова­
ние — наличия помещений для фотолаборатории и специально­
го оборудования.

Информативность МГ снижается при плотном фоне МЖ, что 
в 1,8—6 % не исключает случаев рентгенонегативного рака.

Вышесказанное привело к необходимости использовать до­
полнительные методы, и в частности УЗИ [2; 4].

МГ облегчает выявление патологических процессов в МЖ, и 
прежде всего злокачественных опухолей. Имеются также опреде­
ленные ограничения, обусловленные пределом возможностей ме­
тода. Разумеется, качество диагностики зависит от врачебной ква­
лификации, качества маммограмм, технической оснащенности 
рентгеновского кабинета, существуют и объективные причины, об­
условленные особенностями структуры нормальной и патологи­
чески измененной железы.

При МГ уверенно распознается раковые опухоли размером 
более 1 см у женщин с достаточно выраженными инволютивны­
ми изменениями, т. е. старше 40 лет. В молодом возрасте при хо­
рошо развитой, плотной железистой паренхиме возможность 
выявления рака заметно снижается. К счастью, заболеваемость 
РМЖ в возрасте до 35 лет сравнительно низка.

Стандартная МГ выполняется в двух проекциях: прямой — 
кранио-каудальной и медио-латеральной косой — с ходом пуч­
ка излучения под 45° градусов с целью получить максимальную 
информацию о состоянии МЖ за счет захвата ретромаммарно- 
го пространства и аксиллярного отростка железы. В большин­
стве случаев двух стандартных проекций достаточно для оцен­
ки характера процесса (его локализации и распространения). Для 
анализа состояния подмышечных лимфатических узлов исполь­
зуется дополнительный снимок мягких тканей подмышечной 
области. Оценить состояние отдельных участков опухолевого 
узла: характер контуров, структуры, визуализацию мельчайших 
известковых включений — помогает прицельная рентгенография.

3.1. Методика чтения маммограмм
Объем информации, получаемой на рентгенограммах, суще­

ственно зависит от методики анализа рентгенологической кар-

47

Aku
sh

er-
Lib

.ru



ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

тины. Несмотря на то что МЖ являются кожным образованием, 
функционально они настолько тесно связаны с деятельностью 
органов внутренней секреции, и прежде всего половых желез, что 
их нельзя рассматривать в отрыве от эндокринной системы. Су­
ществует совершенно четкая зависимость строения МЖ от воз­
раста и общего гормонального фона организма, от фазы цикли­
ческой деятельности органов женской половой сферы. На про­
тяжении всей жизни женщины МЖ претерпевает непрерывные 
изменения, подвергаясь глубокой структурной перестройке, по­
этому нет статичной рентгеноанатомии МЖ, есть динамичная 
возрастная и функциональная рентгеноанатомия (рис. 3.1).

Лимфоузлы

Грудные мышцы
Малая

Большая

Межрёберные мышцы

Рёбра

Фиброаденома молочной железы 

Долька

Дольковый

Внутрипротоковый
рак

Эктазия
Синус—

Рисунок 3.1. Схема строения молочной железы

Рак Педжета

Жировая
ткань

Листовидная

3.2. Рентгенологическая анатомия

Рентгенологическое изображение неизмененных МЖ чрез­
вычайно многообразно и, по высказыванию французского мам­
молога Gros (1963), также индивидуально, как и лицо женщины.

МЖ — орган чрезвычайно лабильный; так же как и матка, 
подвергается циклическим изменениям. Перед менструацией
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происходит пролиферация железистых элементов, ткани набу­
хают, МЖ рыхлая, отечная. После менструации эти явления ре­
грессируют.

В соответствии с функциональными возрастными перио­
дами выделяются три типа МЖ.

1. Железа девушки или молодой женщины (до 20—25 лет). 
Структура железы почти однородна, млечные протоки не вид­
ны, ширина премаммарного пространства не превышает 5 мм. 
Возникающие в такой железе опухолевые образования на рент­
генограммах практически не различимы. В связи с этим бес- 
контрастная МГ МЖ у женщин в возрасте до 25 лет нецелесо­
образна.

2. Функционально активная железа. В возрасте от 20—25 до 
35—40 лет млечные ходы, представляющие до этого узкие труб­
ки, выстланные довольно высоким эпителием, разрастаются, 
просвет их значительно увеличивается, на стенках появляются 
многочисленные веточки с обилием концевых секреторных пу­
зырьков. Концевые отделы (ацинусы) в этот период приобрета­
ют гроздевидный характер, напоминая легочные ацинусы. Со­
единительная ткань подвергается обратному развитию, превра­
щаясь в тонкие прослойки, в которых проходят кровеносные со­
суды, питающие железу. Вследствие разрастания железистой 
паренхимы контур железистого треугольника, обращенный в 
сторону премаммарного пространства, становится неровным, а 
структура железистой паренхимы не столь однородна, как в бо­
лее молодом возрасте.

Строение желез периодически меняется в соответствии с 
циклическими изменениями в матке и яичниках. В предменстру­
альном периоде происходит гиперплазия железистых пузырьков 
и расширение млечных ходов, внутридольковая соединительная 
ткань как бы отекает и разрыхляется. В период менструации 
отмеченные изменения достигают максимального развития: же­
лезистый треугольник становится плотным, однородным, пато­
логические образования (очаги дисгормональной гиперплазии, 
опухоли и кисты) в такой железе увидеть трудно. Поэтому кли­
ническое и рентгенологическое исследование МЖ необходи­
мо производить в межменструальном периоде. По окончании 
менструации отек и клеточная инфильтрация соединительной 
ткани постепенно убывают, просвет железистых пузырьков и 
млечных ходов уменьшается.
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МЖ в пременопаузе также имеет некоторые особенности. 
Железистая ткань рассеяна в железистом треугольнике в виде 
мелких плотных островков, разделенных широкими полями 
жировой ткани. Островки железистой паренхимы располага­
ются компактнее в верхненаружном квадранте МЖ, где сохра­
няются дольше, чем в других отделах. Железистая и жировая 
ткани симметричны в обеих железах. Млечные протоки, окру­
женные соединительнотканными прослойками, видны на всем 
протяжении железистого треугольника — от соска до основания 
железы. С возрастом количество железистой паренхимы стано­
вится все меньше, промежутки между трабекулами, заполнен­
ные жировой тканью, расширяются, структура МЖ становится 
более широкопетлистой. Фиброзная ткань также подвергается 
атрофии, вследствие чего трабекулы становятся более тонкими.

3. Инволютивная жировая железа женщины в постклимак­
терическом периоде. В менопаузе редукционные изменения 
превалируют и становятся необратимыми. Полностью исчеза­
ет железистая ткань, замещаясь жировой. В околососковой зо­
не можно видеть остатки млечных протоков. Хорошо видны со­
суды, в особенности обызвествленные. Малейшие изменения 
структуры в такой железе распознаются без особого труда.

Возраст является основным фактором, определяющим струк­
турный тип МЖ. Тем не менее существует широкая индивиду­
альная вариабельность в сроках развития и редукции железистых 
элементов, определяемых эндокринными, алиментарными и 
прочими факторами.

При чтении маммограмм различают: кожу, сосок, ареолу, 
подкожную жировую клетчатку, железистую ткань, соедини­
тельнотканные структуры (рис. 3.2).

Кожа на МГ нормальной МЖ видна в виде ровной однород­
ной затемненной полоски, окаймляющей железу. На качественных 
маммограммах видны четкие и ровные контуры наружной и вну­
тренней поверхности кожи. От железистой ткани кожа отделена 
светлой полосой подкожной жировой клетчатки — так называемым 
премаммарным пространством. Толщина нормальной кожи соста­
вляет 1—2 мм. Абсолютная толщина кожи имеет сравнительно 
малую ценность, поскольку она подвержена широкой вариабель­
ности. Чтобы правильно трактовать состояние кожи, необходимо 
сравнивать соответствующие сегменты обеих МЖ. От кожи в пре- 
маммарное пространство идут нежные линейные и треугольные по-
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Рисунок 3.2. Нормальная 
рентгеновская анатомия 
молочной железы (выражен 

железистый треугольник, 
хорошо визуализируются 
куперовы связки)

лоски затенения, отображаю­
щие связки Купера.

В переднем отделе МЖ, в 
наиболее выступающей ее ча­
сти, кожа постепенно утолща­
ется, переходя без четкой гра­
ницы в ареолу. В области арео­
лы дерма толще; в ней заложе­
ны рудиментарные МЖ (gran- 
dulae areolares). Кожа в области 
ареолы имеет складчатое стро­
ение. Вследствие этого толщи­
на ее в области ареолы нес­
колько больше, чем на осталь­
ных участках МЖ.

Между кожей и железистой 
тканью находится слой жиро­
вой клетчатки. В силу того, что 
плотность жира низкая, клет­
чатка на маммограммах выгля­
дит более прозрачной, чем кожа 
и железистая ткань. В молодом 
•возрасте толщина подкожной 
клетчатки не более 2 см, а по 

мере нарастания инволютивных изменений она увеличивается; при 
полной инволюции сливается с основной массой железы. На фо­
не жировой ткани хорошо видны тени вен. Артерии различимы при 
отложении в их стенках солей кальция.

Собственно железистая часть МЖ имеет вид выпуклого кпере­
ди конуса или диска, основание которого прилежит к грудной фа­
сции, а вершина заканчивается соском. Железистая ткань сгруппи­
рована в 15—20 долек, имеющих вид пирамидок, направленных 
вершиной к соску и разделенных прослойками соединительной 
ткани. Каждая доля делится в свою очередь на дольки. Основной 
структурной единицей МЖ является ацинус — группа мелких млеч­
ных ходов с концевыми пузырьками.

На бесконтрастных маммограммах ни доли, ни дольки, 
ни протоки не воспринимаются дифференцированно. При 
хорошо развитой МЖ до 25-летнего возраста фиброзная и же­
лезистая ткань сливается в одну сплошную массивную тень
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треугольной формы, называемую железистым треугольником. 
В период инволюции железистая ткань постепенно замещает­
ся жировой и железистый диск разделяется жировой тканью на 
отдельные массивы. При этом становятся видимыми млеч­
ные ходы, которые вместе с окружающей фиброзной тканью 
образуют груботрабекулярную, широкопетлистую структуры 
МЖ. В глубине железы трабекулы направлены беспорядочно. 
В передних отделах, особенно в субареолярной зоне, протоки 
постепенно располагаются однонаправленно радиально к со­
ску. Иногда на маммограмме рельефно выделяются млечные 
протоки, расположенные симметрично с обеих сторон.

Любой патологический процесс продуктивного или экссу­
дативного порядка в МЖ, будь то воспаление, фиброзно-ма- 
стопатическая пролиферация, доброкачественная опухоль или 
киста, рак или саркома и т. д., всегда в рентгеновском изображе­
нии дает симптом затенения. Характер затенения, его локали­
зация, форма, размеры, контуры, структура, состояние окру­
жающих тканей МЖ в этом изображении настолько различны 
и своеобразны, что в большинстве случаев позволяют если не ка­
тегорично, то с большой вероятностью предполагать тот или 
иной патологический процесс.

Из всех опухолевых и опухолевидных процессов только ли­
пома может выглядеть более прозрачной по сравнению с окру­
жающим фоном железы, и то лишь в тех случаях, когда она раз­
вивается в юношеской фиброзной либо в гормонально активной 
железе молодых женщин с хорошо выраженной железистой тка­
нью, либо на фоне диффузной мастопатии. В инволюционной 
«прозрачной» железе интенсивность тени липомы равна окру­
жающей ее жировой ткани или даже выше ее.

РМЖ распознается уверенно по рентгенограммам только 
тогда, когда опухоль достигает диаметра 0,5—1 см. К этому вре­
мени опухоль уже можно нередко обнаружить при квалифици­
рованной пальпации.

РМЖ может быть как односторонним, так и двухсторон­
ним (3—15 % случаев). Различают рак ткани МЖ и рак соска (или 
болезнь Педжета).

Рак ткани МЖ по распространенности подразделяется на уз­
ловую и диффузную форму. По характеру роста узловая форма 
рака может быть: местноинфильтрирующей и ограниченно ра­
стущей. Возможен мультицентрический рост опухоли, и тогда
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имеется несколько опухолевых узлов различной формы и вели­
чины.

Рентгенологические признаки узловой формы рака молочной же­
лезы. Узловой местноинфильтрирующий рак в рентгеновском 
изображении имеет наиболее характерную картину. Классиче­
ским признаком этой формы рака является узел неправильной 
формы — звездчатой, полигональной или амебовидной, с неров­
ными и нечеткими контурами (рис. 3.3). В большинстве случа­
ев узел одиночный, но нередко встречается первично-множе­
ственный рак. От опухоли во все стороны расходятся спикулы. 
Структура этих опухолей на рентгенограммах обычно кажется 
неоднородной, что объясняется как неоднородностью гистоло­
гического строения, так и формой опухоли. При неправильной 
форме узла его тень на рентгенограмме выглядит неоднородной 
вследствие того, что на разные участки пленки проецируется 
разный массив опухоли. Интенсивность тени местноинфильт- 
рирующей опухоли более значительна, чем опухоли медулляр­
ного строения, за счет развития фиброзной ткани. Для скирроз­
ной опухоли очень характерны мелкоточечные обызвествле-

Рисунок 3.3. Рак молочной железы
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ния, расположенные группами внутри или непосредственно 
вокруг опухоли.

Ограниченно растущий узловой рак медуллярного строения 
выглядит как узел округлой, овальной или неправильной фор­
мы с нечеткими неровными полициклическими контурами 
(рис. 3.4). Порой опухолевый узел бывает окутан фиброзной 
капсулой, что симулирует картину доброкачественного процес­
са. Структура окружающих тканей МЖ при ограниченно ра­
стущем узловом раке, как правило, не изменена. Только дости­
гая значительных размеров, опухоль оттесняет соседние струк­
туры МЖ. Лимфангит и, соответственно, дорожка к соску или 
коже обычно отсутствуют. Железистый треугольник, подкожный 
жировой слой премаммарного пространства, кожа и ареола с 
соском обычно не изменены, часто вблизи узла видна расширен­
ная, штопорообразно извитая вена.

Разница между пальпаторно определяемым размером опухоле­
вого узла и величиной опухоли на рентгенограммах незначитель­
на. В целом картина ограниченно растущей узловой карциномы бо­
лее характерна д ля доброкачественных опухолей, чем для рака.

Рисунок 3.4. Фиброаденомы молочной железы
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Структура медуллярной опухоли обычно однородная, микро- 
кальцинаты в большинстве случаев отсутствуют [5].

При узловой форме РМЖ кожа может быть утолщена, ин­
фильтрирована, втянута. Местное утолщение кожи может соче­
таться с ее втяжением. Структура тканей молочной железы за пре­
делами опухоли при местноинфильтрирующем раке, как прави­
ло, резко изменена. Фиброзная строма железы теряет свою ра­
диальную ориентацию от основания железы в сторону соска. 
Рисунок деформируется и усиливается за счет отходящих от 
опухоли тяжистых спикулообразных теней.

Принято считать, что лучистость вокруг раковой опухоли об­
разована тяжами раковых клеток, распространяющихся на окру­
жающую ткань. Между тем рентгенологические сопоставления 
показывают, что в МЖ, пораженной раковой опухолью, следу­
ет выделять три патологические зоны:

1) ядро опухоли;
2) зона перифокальной опухолевой инфильтрации;
3) зона дистрофической и фиброзно-пластической пере­

стройки структуры МЖ.
В изменении структуры МЖ при раке большое значение 

имеют сопутствующее воспаление и нарушение лимфооттока. По 
этой причине утолщаются окружающие тяжистые структуры. 
Одним из проявлений ракового' лимфангита или лимфостаза 
служит частая при местноинфильтрирующем раке «раковая до­
рожка», или «раковый мостик», связывающая опухолевый узел 
с соском или кожей. Между опухолью и соском, а если опухоль 
располагается в поверхностных участках железы вдали от со­
ска, то между ней и кожей, появляется тяжистая дорожка рако­
вого лимфангита. Ширина и интенсивность дорожки варьиру­
ют. В ряде случаев небольшие опухолевые узлы сопровождают­
ся широкой зоной ракового лимфангита, связывающего опухоль 
с кожей или соском. Премаммарное пространство вследствие 
этого суживается и теряет свою прозрачность.

Если имеется дорожка лимфангита, то, как правило, удается 
видеть изменения кожи, которая утолщается на ограниченном участ­
ке соответственно расположению опухоли. В основе утолщения ко­
жи лежат явления лимфостаза или распространения опухоли на ко­
жу. Вследствие утолщения куперовых связок внутренний контур 
опухоли становится неровным. При распространении раковой ин­
фильтрации на субареолярную область происходит втяжение соска.
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Клиницисты придают очень большое значение состоянию 
соска, втяжение которого, как известно, является довольно ха­
рактерным признаком рака. На ранних этапах развития маммо­
графии рентгенологи также уделяли серьезное внимание этому 
явлению. Производились даже снимки обязательно с натяжени­
ем МЖ за сосок. Однако очень скоро пришлось убедиться, что 
рентгенологическая оценка ретракции соска ненадежна, а в ря­
де случаях просто ошибочна. Дело в том, что проекцию соска да­
леко не всегда можно получить на контуре железы. При малей­
шем проекционном смещении соска с контура МЖ создается ви­
димость его ретракции.

Вследствие гиперемии, венозного застоя и развития колла­
тералей в премаммарном пространстве пораженного сегмента же­
лезы происходит расширение венозных стволов. При располо­
жении опухоли в глубине железы вблизи грудной стенки на 
рентгенограммах можно видеть сужение ретромаммарного про­
странства. При локализации узла в ретромаммарном простран­
стве он фиксируется к грудной стенке.

Несоответствие размеров опухоли при пальпации и рентге­
нографии является важным дифференциально-диагностиче­
ским признаком. Несоответствие пальпаторных данных фак­
тическим размерам опухоли на маммограммах объясняется 
захватыванием при пальпации жировой и железистой ткани, а 
также часто сопровождающей рак мастопатией, сопутствую­
щим отеком и воспалительной инфильтрацией окружающих 
опухоль тканей. Считается, что в основе этого явления немало­
важную роль играет фиксация окружающих структур в единый 
блок, чего не происходит при доброкачественном процессе. Не­
зависимо от причины этого явления несоответствие пальпатор­
ных и рентгенологических данных является важным призна­
ком, свидетельствующим в пользу рака, причем, чем больше 
это различие, тем больше данных за злокачественный процесс.

Выявление плотных однородных лимфатических узлов под­
мышечных областей в ряде случаев также помогает дифферен­
цировать злокачественный процесс и оценить степень его рас­
пространенности [6].

Отечная форма рака (диффузно-инфильтративная, масти­
топодобная) составляет 1—4 % всех случаев РМЖ. Отечный рак 
может быть с узлом или без узла в МЖ, но объем МЖ увеличен 
всегда. Диффузно-инфильтративный рак обычно распознается
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поздно, когда уже имеется распространенное поражение МЖ. На 
рентгенограммах при этом обнаруживается обширное однород­
ное понижение прозрачности железы. Границы опухоли нечет­
кие, напоминают языки пламени. Все структурные элементы же­
лезы утолщены. Премаммарное пространство сужено, прозрач­
ность его понижена. Как правило, наблюдается ретракция соска. 
Диффузный рак часто сопровождается отеком, в связи с чем 
эта форма рака называется также отечной (рис. 3.5).

При отеке МЖ дифференциально-диагностические труд­
ности значительно возрастают, изменяются все мягкотканные 
структуры органа — кожа, жировой слой, соединительноткан­
ная строма и железистая ткань.

Утолщение кожи чаще всего диффузное и более выражено в 
зоне ареолы и вблизи патологического очага. Часто оно сопро­
вождается расслоением ее внутренних слоев. При этом внутрен­
ний контур кожи нередко становится неровным, фестончатым 
или зубчатым и теряет четкость.

Нормальный рисунок подкожного жирового слоя сменяет­
ся более грубыми тяжистыми тенями, идущими параллельно, ко­
со или перпендикулярно тени кожи, что обусловливает сетча-

Рисунок 3.5. Папиллярный рак в кисте (фрагмент рентгенограммы, 
пневмокистография, УЗИ, гистологический препарат)
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тый, сетчато-ячеистый характер рисунка. На фоне этого ри­
сунка нередко видны более грубые тяжистые образования, от­
ходящие, наподобие отростков, от внутреннего контура кожи в 
глубь подкожного жирового слоя и являющиеся изображением 
утолщенных связок Купера. Значительные изменения выявля­
ются в строме железистой части МЖ: образуется характерный 
структурный рисунок в виде его усиления и деформации. В од­
них случаях он приобретает вид грубых, хаотично переплетаю­
щихся между собой трабекулярно-тяжистых образований; в 
других наблюдается веретенообразный характер деформации. 
Этот тип деформации обусловлен изменением направления со­
единительнотканных элементов стромы, когда они идут не к со­
ску, а к коже.

Деформация структуры стромы МЖ часто сопровождается 
потерей четкости контуров протоков, вследствие чего струк­
турный рисунок становится нечетким, смазанным. Иногда за­
метно утолщаются стенки протоков, вследствие чего они прио­
бретают вид более грубых, чем в норме, отчетливо видимых об­
разований.

Изменяется и железистая часть МЖ. Выявляются равно­
мерное уплотнение и деформация всей тени железистого треу­
гольника — тень его увеличивается, контуры становятся более 
выпуклыми в сторону кожи, приобретают нечеткость и неров­
ность (деформация во многом зависит от характера процесса и 
величины патологического очага).

В нормальных условиях тень МЖ неоднородна, что обусло­
влено различным изображением прозрачного и почти бесструк­
турного подкожного жирового слоя и конуса более плотной 
стромы железистой части. При отеке деформация этих двух 
структур, будучи, по существу, одинаковой, нивелирует эту раз­
ницу, вследствие чего отечная МЖ на рентгенограмме выглядит 
как тень более или менее однородной плотности.

Дифференцировать отечную форму рака от других заболева­
ний, сопровождающихся отеком, не всегда возможно. Отек и ги­
перемия кожи нередко заставляют предполагать воспалительную 
природу заболевания, поэтому при отрицательных результатах 
цитологического исследования пунктата целесообразен в сом­
нительных случаях рентгенологический контроль через 2 неде­
ли после интенсивного курса противовоспалительной терапии.
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Положительная динамика свидетельствует о воспалительном 
процессе.

Рак Педжета (эпидермотропный рак). Одной из причин из­
менений соска является рак Педжета. У 50 % больных он пора­
жает только кожу соска. У 40 % появляется на фоне пальпируе­
мой опухоли и у 10 % лишь при цитологическом исследовании.

Рентгенологические проявления болезни без опухолевого 
узла неспецифичны, в связи с чем диагностика основывается на 
клинико-цитологических данных. Наличие отека соска и арео­
лы, обызвествления в протоках, опухолевого узла делают предо­
перационный диагноз более достоверным. Дифференцировать 
болезнь Педжета следует с поражением кожи соска экземой, 
аденоматозом, кератозом, меланомой и т. д.

Особое место занимает непальпируемый рак молочной желе­
зы, который в начальной стадии выявляется лишь рентгеноло­
гическим исследованием. Непальпируемый РМЖ соответству­
ет 25—30 циклам клеточного удвоения. При размерах 0,5—1,5 см 
его очень трудно обнаружить клинически. Выявить доклиниче­
скую форму рака особенно важно, поскольку в этом случае прог­
ноз наиболее благоприятен. Рентгенологическая картина кли­
нически неопределяемого РМЖ имеет особенности, обусло­
вленные малым размером опухоли: нет грубой тяжистости по кра­
ям узла и гиперваскуляризации, -структура окружающих тканей 
не перестроена. Наиболее важными признаками доклиниче­
ской формы рака является лучистость контуров (рис. 3.6, 3.7) и 
наличие микрокальцинатов. В ряде случаев непальпируемый 
рак на рентгенограммах имеет вид участка локально перестро­
енной структуры МЖ (рис. 3.8). Этот вариант наиболее сложен 
для дифференциальной диагностики и рак нередко распознают 
лишь при динамическом наблюдении или во время операции с 
предоперационной внутритканевой маркировкой непальпиру- 
емого образования.

Нередко единственным рентгенологическим признаком, 
позволяющим заподозрить РМЖ, являются микрокальцинаты 
(рис. 3.9). По мнению большинства исследователей, микрообы­
звествления особенно часты при злокачественных опухолях. 
Морфологическим субстратом микрокальцинатов считается от­
ложение извести в некротические участки опухоли. Форма, раз­
мер, количество и характер распределения микрокальцинатов от­
личается разнообразием (рис. 3.10).
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Рисунок З.б. Узловой, отграниченно растущий рак молочной железы

Рисунок 3.7. Первичный отечно-инфильтративный рак молочной 
железы
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Рисунок 3.8. Фрагмент дуктографии (дефект наполнения в главном 
протоке с бугристыми контурами)

Рисунок 3.9. Рак молочной железы (лучистые контуры)
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Рисунок ЗЛО. Непальпируемый рак 
молочной железы (пример маркировки 
опухоли)

Особенно большое 
значение имеют выявлен­
ные микрокальцинаты 
при развитии рака на фо­
не мастопатии, когда опу­
холевый узел маскируется 
обширными участками 
железисто-фиброзной ги­
перплазии и кистами. Об­
наружение микрокальци­
натов даже при отсут­
ствии опухолевого узла 
весьма подозрительно на 
РМЖ. Однако следует 
помнить, что обызвест­
вления встречаются так­
же и при доброкачествен­
ных процессах — склеро­
зирующем аденозе (авт. 
МКБ-10), плазмоцитар­
ном мастите, фиброаде­
номе. Характер обызвест­
влений при доброкаче­
ственных процессах иной. 
При фиброаденоме, на­
пример, кальцинаты нем­
ногочисленны, более 
крупные, бесформенные, 
глыбчатые, расположены 
в периферических участ­
ках опухоли (рис. 3.11).

Микрокальцинаты 
являются важным приз­
наком в диагностике 
РМЖ. Множественные

Рисунок 3.11.
Непальпируемый рак 
молочной железы 
(микрокальцинаты)
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мелкоклеточные обызвествления в опухолевом узле чрезвычай­
но характерны для РМЖ. Однако полностью полагаться на ха­
рактер микрокальцинатов все же нельзя, так как микрообы­
звествления при различных заболеваниях широко варьируют. 
Микрокальцинаты в МЖ следует считать признаком, подозри­
тельным на рак, но не абсолютно патогномоничным для него. 
Иногда микрокальцинаты встречаются в нормальной МЖ. При 
их обнаружении необходимо наблюдать пациентку в динамике.

Непальпируемые образования требуют применения ряда ме­
тодик, выполняющихся как под рентгенологическим, так и под 
УЗИ-контролем: контролируемая прицельная пункция, внутри­
тканевая маркировка непальпируемого образования перед опе­
рацией (см. рис. 3.9), рентгенография удаленного сектора МЖ. 
Отказ от указанных методик приводит к тактическим ошибкам, 
затрудняет поиск образований как на операционном столе, так 
и при патоморфологическом исследовании, не обеспечивает 
надлежащей полноты хирургического вмешательства и может 
привести к тому, что новообразование останется неудаленным.

Рак в кисте (рис. 3.12). В рентгеновском изображении кис­
та — однородная тень округлой или овальной формы с четкими

Рисунок 3.12. Рак молочной железы (тяжистая перестройка 
структуры ткани с микрокальцинатами)
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ровными контурами. В дифференцировании кист с опухолями 
решающее значение имеет методика пневмокистографии. Она 
заключается в том, что кисту пунктируют, жидкость удаляют, а 
затем, не вынимая иглы, в полость вводят газ соответственно 
объему удаленной жидкости.

Киста, заполненная газом, дает на рентгенограммах не зате­
нение, а просветление, соответствующее размерам полости. При 
этом становятся отчетливо видными очертания внутренней по­
верхности кисты, дающие возможность выявить любую вну- 
триполостную пролиферацию. Пневмокистография позволяет 
обнаружить папилломатозные разрастания в кисте. Следует под­
черкнуть, что по маммограмме отличить кисту от другого солид­
ного образования практически невозможно. Применение УЗИ 
как дополнительного метода позволяет диагностировать кисты 
любого размера и выявлять разрастания по внутренней поверх­
ности капсулы.

Рак в зоргиевской зоне. При обследовании женщины можно 
выявить уплотнения в подмышечных областях, или в зоргиев­
ской зоне: добавочную МЖ, а также рак в ней, увеличенные 
лимфатические узлы опухолевой и неопухолевой природы.

Добавочная подмышечная МЖ встречается в 3—6 % случа­
ев и развивается из эмбриональных закладок по ходу «молочных 
линий». Морфологически она представлена той же тканью, что 
и МЖ, и ее не считают фактором риска. Женщин чаще опери­
руют из-за косметических соображений или механических не­
удобств. Иногда добавочная МЖ может симулировать патоло­
гическое образование. Типичное место ее расположения — пе­
редний край подмышечной впадины.

При пальпации отмечается уплотнение неопределенной 
формы, без четких границ, по консистенции соответствующее 
ткани МЖ.

На рентгенограмме добавочная железа представляет собой 
участок затенения малой интенсивности, нечетко отграничен­
ный от окружающих тканей, нередко окруженный нежными 
тяжами по периферии, обусловленными соединительноткан­
ными прослойками в окружающей жировой клетчатке.

Рак добавочной МЖ при клиническом обследовании име­
ет вид узла плотноэластической консистенции, без четких гра­
ниц, не спаянного с кожей, но малоподвижного по отношению 
к подлежащим тканям. Учитывая, что для первичной опухоли та-
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кая локализация необычна, при клиническом обследовании в 
первую очередь обычно предполагают метастатическое пора­
жение лимфатических узлов.

При рентгенографии в нестандартной проекции со спе­
циальной укладкой картина рака довольно типична: опухолевый 
узел неоднородной структуры, с нечеткими, тяжистыми конту­
рами, гиперваскуляризация и патологическая перестройка струк­
туры окружающих тканей. Ведущим методом предоперационной 
дифференциальной диагностики является МГ, клиническое об­
следование позволяет лишь констатировать наличие уплотнения.

Внутрипротоковый рак. Выделения из соска нередко явля­
ются единственным признаком начинающегося внутрипро­
токового рака. Причиной сецернирования чаще всего служит 
мастопатия, внутрипротоковая папиллома, папилломатоз, 
рак. Контрастная МГ (синонимы: дуктография, галактогра­
фия) — рентгенологическое исследование, после введения 
контрастного вещества в млечные протоки. Эта методика 
применяется главным образом при сецернирующих МЖ, 
когда природу выделений простыми клиническими метода­
ми исследования и обычной МГ выявить не удается.

Дуктография позволяет оценить состояние протоков (их ка­
либр, направление, контуры), выявить внутрипротоковые про- 
лифераты (папилломы или рак), судить о локализации, разме­
рах и форме опухоли. До проведения дуктографии обязательно 
цитологическое исследование выделений протоков МЖ (нали­
чие раковых клеток и воспалительных изменений является про­
тивопоказанием к дуктографии).

Техника дуктографии проста. После легкого массирования 
МЖ, когда появляются капельки секрета, отыскивают сецерни- 
рующий проток и через его наружное отверстие вставляют иглу 
с тупым концом на глубину 1—1,5 см. Иглу следует вводить сво­
бодно, без малейшего усилия, чтобы не повредить стенку про­
тока. После отсасывания секрета через иглу медленно вводят от 
0,5 до 3 мл водорастворимого контрастного вещества (уротраста 
или верографина). Введение прекращают, как только больная 
ощутит чувство давления в железе; болевых ощущений при пра­
вильной технике введения не должно быть.

Поскольку обычная дуктография не всегда позволяет оценить 
состояние внутренних стенок протоков, предложена методика 
двойного контрастирования, сущность которой заключается в
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последовательном заполнении протоков сначала йодсодержащим 
препаратом, а затем после его удаления воздухом. Методика 
обеспечивает выявление самых начальных пристеночных из­
менений в протоках и в полости внутрипротоковых кист.

Дуктография обладает, наряду с диагностическими возмож­
ностями и целебным свойством: в 40 % случаев после дуктогра- 
фии прекращается патологическая секреция из соска за счет 
промывания системы протоков йодсодержащими препаратами.

Диаметр протоков зависит от возраста и особенностей разви­
тия железистой ткани, связанных с гормональными циклами. 
Нормальные протоки равномерно распределяются в желези­
стой ткани, дихотомически регулярно делятся, постепенно уме­
ньшаясь в калибре. В области соска ширина протока составля­
ет в среднем 2—3 мм. Осложнения редки, иногда возникает раз­
рыв стенки мелкого протока.

Дифференциальная диагностика между злокачественной и 
доброкачественной природой образования сложна и основана на 
данных всего комплекса методов. О злокачественном процессе 
свидетельствуют кровянистое отделяемое, неровные, нечеткие 
очертания пристеночных разрастаний в полости протока. Рак, 
развившийся в полости внутрипротоковых кист, хорошо диаг­
ностируют при двойном контрастировании.

Основные признаки заболеваний МЖ: дефект наполнения 
округлой и овальной формы, ампутация, деформация прото­
ков, их сужение или расширение, неровность контуров, сме­
щение протока с хаотичным расположением более мелких ветвей, 
ригидность пораженного сегмента протока.

Доброкачественная папиллома представляет собой одиноч­
ное образование, локализующееся на глубине менее 5 см от со­
ска, чаще в выводных протоках шириной в среднем 0,5 см. Ос­
новной рентгенологический признак папилломы — дефект на­
полнения размером до 1,5 см с четким, но чаще неровным, по­
лициклическим контуром (рис. 3.13).

Внутрипротоковые опухоли как злокачественные, так и 
доброкачественные обычно располагаются в околососковой 
зоне на расстоянии не более 2 см от соска. При доброкаче­
ственной опухоли — папилломе дефект наполнения округлой 
или овальной формы с четкими, но не всегда ровными конту­
рами. Внутрипротоковый рак характеризуется дефектом на­
полнения с нечеткими и неровными контурами, который обыч-
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Рисунок 3.13. Локальная перестройка структуры ткани —рак 
молочной железы (маммограмма, прицельный снимок, снимок 
удаленного сектора, гистологический препарат)

но располагается не далее ветви третьего порядка, нередко од­
новременно поражается несколько протоков. Чаще всего дефект 
наполнения располагается центрально, но иногда он занима­
ет краевое положение. Нередко возникает супрастенотическое 
расширение протока.

При цистоэпителиомах, сообщающихся с протоком, кон­
трастное вещество заполняет кистозные полости, внутри которых 
выявляются дефекты наполнения, обусловленные сосочковыми 
разрастаниями. Но чаще всего встречаются закрытые кисты. При 
этом контрастированные протоки, подходя к кисте, отклоняют­
ся, огибая ее. Если опухоль полностью обтурирует проток, возни­
кает симптом ампутации или культи, при этом контур ампутиро­
ванного протока нередко приобретает полулунный характер.

3.3. Дифференциальная диагностика

Ввиду многообразия морфологических форм РМЖ диффе­
ренциальная диагностика не может ограничиваться каким-то од­
ним заболеванием. Для каждой формы рака имеется свой диф-
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ференциально-диагностический ряд. Дифференцированию с 
карциномой подлежат практически все заболевания МЖ. На­
ибольшее значение имеют мастопатия, фиброаденома, мастит 
и кисты.

Мастопатия — большая группа различных по морфологиче­
скому строению заболеваний. Общим для всех мастопатий яв­
ляется нарушение гормонального баланса, и поэтому болезнь от­
носят в группу дисгормональных гиперплазий. Основные мор­
фологические элементы мастопатии — пролиферация фиброз­
ной ткани и образование кист; железистая ткань, как правило, 
редуцируется.

Различают мастопатию узловую и диффузную. Диффуз­
ная мастопатия в рентгенологическом изображении характе­
ризуется массивным уплотнением всей или значительной ча­
сти железистой ткани. На фоне обширных полей фиброза вы­
деляются грубые линейные тени резко утолщенных фиброзно- 
измененных млечных ходов; архитектоника их нарушается. 
Диффузную мастопатию следует распознавать с учетом возра­
ста женщины и индивидуальной вариабельности строения 
МЖ и дифференцировать с инфильтративной формой РМЖ. 
Отличительные признаки мастопатии: отсутствие узловых об­
разований, утолщения кожи, лимфангита и лимфостаза.

Узловая форма мастопатии характеризуется наличием оди­
ночного или множественных фокусов уплотнения, располо­
женных в одной и реже в обеих МЖ; обычно они выявляются 
на фоне выраженной диффузной мастопатической перестрой­
ки МЖ. Фиброзные узлы при мастопатии имеют неправильную 
форму и неровные, нечеткие контуры. Узел без резких границ 
переходит в окружающую железистую ткань, что затрудняет 
его измерение.

Одно из наиболее характерных проявлений мастопатии — об­
разование множественных кист, возникающих вследствие рас­
ширения млечных протоков. Наличие таких кист придает МЖ 
при пальпации сходство с мешком, наполненным дробью. В 
рентгенологическом изображении множественные кисты, сум­
мируясь, создают картину зернистости.

Существует четкая зависимость между выявляемостью опу­
холи, ее размером и выраженностью мастопатии. Чем меньше 
размеры опухоли и чем больше выражена мастопатия, тем труд­
нее распознать рак, особенно его инфильтративные формы.
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Фиброаденома — доброкачественная опухоль фиброэпите­
лиального строения. На маммограммах опухоль выглядит в ви­
де узлового образования (затенения) округлой или овальной 
формы с ровными гладкими, иногда полициклическими, но 
всегда четкими контурами. Часто вокруг опухоли виден тонкий 
прозрачный ободок, называемый «ободком безопасности». 
Структура опухоли однородна. Обызвествления встречаются 
редко, они не столь многочисленны, более крупные (глыбчатые), 
бесформенные, чем при ограниченно растущем узловом раке 
(см. рис. 3.11).

Киста. В рентгеновском изображении киста дает однородную 
тень округлой или овальной формы с четкими ровными конту­
рами. Размеры рентгенологически определяемой тени полностью 
соответствуют величине пальпируемого образования. В целом 
изображение кисты имеет много общего с фиброаденомой. Од­
нако в отличие от фиброаденомы выглядит менее плотной. Кис­
та редко обызвествляется, и поэтому структура образованной ею 
тени всегда однородна. В дифференцировании кист с опухоля­
ми решающее значение имеет пневмокистография и ультразву­
ковое исследование МЖ.

Воспалительный процесс в МЖ, как правило, наблюдает­
ся у женщин молодого возраста и связан с лактационным пе­
риодом, в связи с этим роль рентгенологического исследова­
ния в комплексном обследовании женщины сводится к мини­
муму, поскольку во время лактации дифференциальная диаг­
ностика изменений МЖ практически невозможна из-за плот­
ного окружающего фона. Наиболее важный отличительный 
признак мастита от ракового процесса — это обратное ра­
звитие клинических проявлений и рентгенологической кар­
тины болезни через 2—4 недели после курса противовоспали­
тельной терапии.

Отличительных рентгенологических признаков воспали­
тельных заболеваний не существует, поскольку любой из них мо­
жет наблюдаться как в той, так и в другой ситуации. Узловое об­
разование в ткани МЖ может быть и при раке, и при воспали­
тельном процессе. Не помогают в дифференциальной диагно­
стике и увеличенные лимфатические узлы, поскольку они мо­
гут быть при обоих заболеваниях и имеют порой одинаковую 
плотность. Окончательный диагноз нередко устанавливают при 
цитологическом и даже гистологическом исследовании.
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Отек кожных покровов МЖ встречается при системных за­
болеваниях (саркоидоз) в 0,6—3,1 % случаев при метастатическом 
поражении МЖ, лимфогранулематозе и т. д.

Рентгенологически пораженная МЖ выглядит более плот­
ной по сравнению со здоровой, распространенное интенсив­
ное затенение соответствует зоне инфильтрации тканей, конту­
ры его нечеткие. Кожа, как правило, диффузно утолщена. При 
диагностике необходимо учитывать клинические и рентгеноло­
гические данные о состоянии МЖ, системное заболевание в 
анамнезе, динамику при специфическом лечении.

Неэпителиальные опухоли молочной железы. Саркома со­
ставляет от 0,5 до 4 % злокачественных опухолей МЖ. Рент­
генологическая картина саркомы довольно типична: образо­
вание округлой или овальной формы с довольно четкими 
крупнобугристыми контурами, структура чаще однородная, 
однако в зависимости от гистологического строения могут 
наблюдаться участки остеогенной саркомы в виде спикуло­
подобных формирований или кистоподобные образования. 
Особенность течения саркомы — она, как правило, не пора­
жает лимфатические узлы. Опухоль характеризуется преиму­
щественно быстрым экспансивным ростом, достигает боль­
ших размеров. Кожа над опухолью истончена, синюшна, ве­
нозный рисунок усилен. Дифференцировать саркому сле­
дует от листовидной опухоли и ограниченно растущего узло­
вого рака. Необходимы дополнительное УЗИ, томография 
МЖ и сцинтимаммография с технетрилом (99тТс).

3.4. Новые рентгенологические методы исследования

Рентгенологическая компьютерная томография
Принцип послойного изображения обусловливает преиму­

щества метода, включая возможность его реконструкции в нуж­
ной проекции, а также высокую способность к передаче низко­
контрастных объектов, значительно большую, чем у других ме­
тодов построения рентгеновского изображения, что важно для 
такого мягкотканного органа, как МЖ.

В этой связи определенный интерес представляет РКТ с ис­
пользованием динамического спиралевидного сканирования. Ее 
100 %-ная чувствительность и 84 %-ная специфичность для РМЖ 
говорят о больших диагностических возможностях метода.
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К достоинствам РКТ можно отнести следующее:
— визуализация всех отделов МЖ;
— визуализация ретромаммарного пространства;
— возможность определить распространенность процесса;
— выявление рецидивов;
— дифференциальная диагностика отечной формы РМЖ;
— возможность обнаружить метастазы в лимфатических уз­

лах аксиллярной области.
Недостатки РКТ:
— дозовая нагрузка;
— невозможность визуализировать детально структуру МЖ;
— малая информативность при непальпируемых образова­

ниях;
— низкая пропускная способность;
— высокая стоимость.

Магнитно-резонансная томография
Преимущества метода в высокой разрешающей способно­

сти, контрастности объекта любой плотности даже без приме­
нения контрастных веществ, неинвазивности, возможности 
получить изображение в любой плоскости без механических 
перемещений, в отсутствии лучевой нагрузки. В этой связи 
МРТ нашла применение в исследовании такого мягкотканно­
го органа, как молочная железа. Она позволяет выявлять раз­
личные заболевания, в том числе и непальпируемые.

Исследование МЖ проводится в горизонтальном положении 
больной, что исключает артефакты от дыхательных движений и 
позволяет получить стабильное изображение.

Наиболее часты исследования с контрастным веществом на 
основе гадолиния.

Злокачественная опухоль видна как участок усиленного кон­
трастирования, однако начальный рак в виде скопления ми­
крокальцинатов и локальной тяжистой перестройки структуры 
не выявляется. Достаточно велико число предположительных за­
ключений. Нередко возникает необходимость в дополнительной 
маммографии для уточнения диагноза.

С учетом сказанного выше и высокой стоимости оборудова­
ния, МРТ с контрастированием показана при необходимости 
дифференцировать грубые рубцовые изменения со злокаче­
ственным процессом. При плотной МЖ чувствительность повы-
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шается по сравнению с МГ с 55 % до 78 %, специфичность — 
с 49 % до 78 %. Контрастная МРТ чувствительнее маммографии 
при мультицентрическом раке, поскольку выявляет до 80 % всех 
фокусов.

Опыт применения МРТ для исследования МЖ показал нес­
оответствие возможностей метода и его высокой стоимости.

Учитывая эти недостатки, продолжаются исследования по 
усовершенствованию МГ как наиболее информативного и эко­
номичного метода.
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ГЛАВА 4
УЛЬТРАЗВУКОВАЯ 
ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

П
ервые исследования МЖ при помощи ультразвука нача­
ли проводить с 1951 г. До середины 70-х годов эхографию 
применяли только в качестве дополнения к рентгенов­
ской МГ из-за низкой ее информативности. В 60—70-е годы воз­

растает качество получаемого ультразвукового изображения в 
связи с внедрением ультразвуковых аппаратов с использованием 
серой шкалы. В эти годы впервые дано эхографическое описание 
послойного строения мягких тканей МЖ. В 70—80-е годы нака­
пливается опыт применения эхографии в диагностике различных 
состояний МЖ с разработкой дифференциально-диагностиче­
ских критериев объемных образований МЖ, в том числе ультра­
звуковых признаков опухолей МЖ. Однако на практике УЗИ про­
должают использовать в качестве вспомогательного метода для 
дифференциации жидкостных и солидных образований.

В последнее десятилетие ввиду развития ультразвуковой ап­
паратуры, появления высокочастотных датчиков (5—13 МГц) с 
динамической фокусировкой значительно возросли возможно­
сти ультразвуковой диагностики в маммологии, а применение но­
вых технологий, таких как импульсно-волновая допплерография, 
ЦЦК, тканевая гармоника, контрастное усиление и трехмерная 
реконструкция изображения, вывело метод на более высокий со­
временный диагностический уровень.
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4.1. Методика ультразвукового исследования 
молочной железы и регионарных зон

Современные методики УЗИ МЖ в режиме реального времени 
позволяют получить оптимальный срез того или иного образования, 
адекватное представление о его форме, размерах и одновременно 
оценить состояние окружающих его тканей. Исследование проводят 
в положении больной на спине с поднятыми вверх руками. При 
большом объеме железы для лучшего осмотра положение пациент­
ки изменяют—лежа на боку с отведенной назад рукой. МЖ осматри­
вают поочередно, начиная с верхнего наружного квадранта, по напра­
влению к соску. Это позволяет обследовать всю строму МЖ, желези­
стые структуры, распределение жировой клетчатки, степень инволю­
тивных процессов, состояние млечных протоков, не упуская каких- 
либо отдельных фрагментов железы. После осмотра всех квадрантов 
дополнительно осматривается область ареолы. Для лучшей визуали­
зации позадисосковой области полипозиционно изменяют положе­
ние датчика с целью получить косонаправленные срезы.

При обнаружении объемного образования определяются:
— локализация по квадрантам;
— размеры в поперечной, передне-задней и продольной 

плоскостях;
— форма образования;
— контуры;
— границы;
— внутренняя структура;
— интенсивность отражений;
— дистальный эффект — ослабление или усиление отраже­

ний ультразвукового сигнала позади образования;
— распространение на окружающие ткани.
На следующем этапе исследуются зоны регионарного и от­

даленного метастазирования, такие как подмышечные, под­
ключичные, парастернальные и надключичные.

Известно, что к группе подмышечных лимфатических уз­
лов, доступных обычному УЗИ, относятся лимфатические уз­
лы, локализующиеся по наружному краю малой грудной мыш­
цы; а также узлы вдоль аксиллярных сосудов и лимфоузлы, рас­
положенные между большой и малой грудной мышцами. Услов­
ными ориентирами аксиллярной области считают латеральный 
край большой грудной мышцы, латеральный край широчайшей
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мышцы спины и как бы заднюю стенку этой зоны — участок 
боковой поверхности грудной стенки.

Подключичные лимфатические узлы располагаются вдоль 
подключичных сосудов, поэтому исследовать их начинают с ме­
диального края ключицы продольным сканированием по на­
правлению к аксиллярной области для полной визуализации 
подключичных сосудов, а также клетчатки, окружающей их. 
При выявлении патологических образований, подозритель­
ных на метастатически измененный узел, производят попе­
речное сканирование для правильной интерпретации види­
мых изменений.

Парастернальные лимфатические узлы, расположенные вдоль 
грудины у места прикрепления ребер, можно визуализировать 
ультразвуковым методом, исследуя межреберные промежутки у 
грудины, только в случае, когда они находятся не за костной тка­
нью (рис. 4.1, 4.2).

Обследование надключичной зоны проводят от медиаль­
ной ее части поперечным и продольным сканированием по на­
правлению к акромиально-ключичному суставу, захватывая 
передне-внутренний край трапециевидной мышцы. Учитывая

Рисунок 4.1. Ультразвуковая томограмма метастаза опухоли молочной 
железы в парастернальный лимфатический узел. В-режим: 1 — 
метастаз; 2 — ребра; 3 — легкое
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Рисунок 4.2. Ультразвуковая томограмма метастаза опухоли молочной 
железы в парастернальный лимфатический узел. Режим 
энергетического картирования: 1 — метастаз; 2 — ребра; 3 — легкое

сложное сосудистое строение этой зоны, необходимо визуа­
лизировать сначала основной сосудистый пучок, сонную ар­
терию и яремную вену и затем осматривать окружающую со­
суды клетчатку.

Метастатические узлы чаще визуализируются в проекции но­
жек кивательной мышцы. Надо добавить, что не следует ограни­
чиваться исследованием только надключичной области, необхо­
димо включить в осмотр и заднебоковую поверхность шеи. Для 
обнаружения заднешейных метастатических лимфатических уз­
лов продольным и поперечным сканированием исследуют задне­
боковую поверхность шеи и верхнемедиальный край трапецевид­
ной мышцы.

Таким образом, УЗИ проводят в следующей последователь­
ности:

1. Исследование МЖ и патологического образования в В-ре- 
жиме.

2. Энергетическая допплерография опухолевого образова­
ния МЖ.

3. Спектральная допплерография внутриопухолевых сосудов.
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4. Исследование надключичной, подключичной, подмы­
шечной, парастернальной областей с обеих сторон в В-режиме.

5. Энергетическая допплерография лимфатических узлов.
6. Спектральная допплерография сосудов лимфатических 

узлов.
Указанную последовательность выполняют и при повторных 

исследованиях для динамического наблюдения при оценке эффек­
тивности проведенного лечения заболеваний МЖ.

Таким образом, УЗИ обладает целым рядом достоинств [3, 
5, 10, 11]:

— метод неионизирующий, т. е. безвреден для больных;
— имеет высокую разрешающую способность;
— позволяет проводить дифференциальную диагностику за­

болеваний МЖ;
— дает возможность выполнять прицельную пункционную 

биопсию под контролем;
— позволяет многократные динамические исследования;
— экономически выгодный;
— легко реализуемый в условиях любого лечебного учреж­

дения.

Ультразвуковое исследование неизмененной молочной железы
При УЗИ можно различить следующие анатомические струк­

туры (рис. 4.3, 4.4):
— кожу в виде тонкой линии с отражением средней интен­

сивности;
— подкожную жировую клетчатку — как небольшое количе­

ство вытянутых структур пониженной интенсивности;
— собственно железистую ткань, представленную единым 

мелкозернистым пластом с линейным изображением млечных 
протоков пониженной интенсивности.

Сосуды в неизмененной МЖ имеют линейную направленность, 
а средние показатели импульсно-волновой допплерографии в них, 
поданным различных авторов, составляют [5,12]:

— максимальная систолическая скорость (МСС) — 10—13 см/с;
— минимальная диастолическая скорость (МДС) — 3—6 см/с;
— пульсационный индекс — 1,20;
— индекс резистивности (ИР) — 0,59.
За МЖ располагается ретромаммарное пространство, выпол­

ненное жировой тканью, имеющей пониженную интенсивность
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Рисунок 4.3. Ультразвуковая томограмма неизмененной молочной железы 
(детородный возраст): железистые дольки — обозначены стрелками

Рисунок 4.4. Ультразвуковая томограмма неизмененной молочной 
железы (инволютивные изменения): 1 — кожа; 2 — подкожная 
жировая клетчатка; 3 — ретромаммарное пространство; 4 — листок 
грудной фасции; 5 — грудная мышца
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отображений, отграничивающееся от окружающих тканей лист­
ками грудной фасции, которая визуализируется в виде параллель­
ной коже линии с повышенной интенсивностью отражений. 
Далее следуют грудные мышцы — структуры сниженной ин­
тенсивности с разнонаправленным чередованием участков по­
вышенной интенсивности (см. рис. 4.4).

При УЗИ можно осматривать и более глубоко расположен­
ные структуры — ребра и межреберные мышцы (см. рис. 4.1,4.2).

Ультразвуковое исследование доброкачественных заболеваний 
молочной железы

Среди доброкачественных узловых образований, которые 
наиболее часто приходится дифференцировать со злокачествен­
ными новообразованиями, выделяют:

— фиброаденому;
— кисты;
— липому;
— узловую форму фиброкистозной болезни.
К типичным признакам фиброаденом относятся четкие, ров­

ные контуры, овальная форма, однородная структура с понижен­
ной интенсивностью ультразвукового сигнала, нередко с усиле­
нием ультразвукового отражения за образованием. Сосуды в 
фиброаденоме чаще всего отсутствуют, особенно в узлах раз­
мером до 1,5 см, реже может визуализироваться 1—2 неизвитых 
сосуда с низким значением скоростных параметров: МСС соста­
вляет в среднем 0,2±0,16 м/с, МДС — 0,06±0,04 м/с, ИР — 
0,63±0,05, ИП - 1,21±0,38 (рис. 4.5, 4.6).

Кисты МЖ имеют округлую или овальную форму, четкие, 
ровные контуры, однородную структуру без отражений, с дор­
сальным усилением ультразвукового сигнала и боковые аку­
стические тени. При компрессии часто изменяет свою форму. 
Сосудистый рисунок вокруг кист не усилен (рис. 4.7, 4.8).

Липомы определяются в виде округлых образований с четким, 
ровным контуром, с отражениями повышенной интенсивно­
сти без дорсального усиления или ослабления ультразвуковых 
волн (рис. 4.9, 4.10).

Узловая форма фиброкистозной болезни характеризуется 
участком уплотнения, обычно небольшого размера (менее 1 см) 
с нечеткими контурами, неоднородной структуры с отражения­
ми различной интенсивности, признаки дорсального усиления
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Рисунок 4.5. Ультразвуковая томограмма фиброаденомы

TIS О 4
(JIB 0.4) 

,.„7.5L40/7 2
Breast
100%
22dB RS4
3 0cm 10fps

Рисунок 4.6. Ультразвуковая томограмма фиброаденомы
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Рисунок 4.7. Ультразвуковая томограмма кисты

Рисунок 4.8. Ультразвуковая томограмма кисты
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Рисунок 4.9. Ультразвуковая томограмма липомы

1997-12-05 8564 •
9 15 15 8 ОННг

о о"гл I 5 
FR 24
G 48/

Рисунок 4.10. Ультразвуковая томограмма липомы
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и боковые акустические тени не наблюдаются. При применении 
ИДК сосуды имеют линейную направленность, отсутствует уси­
ление или ослабление сосудистого рисунка. МСС составляет в 
среднем 0,19±0,1 м/с, МДС — 0,07±0,04 м/с; ИП — 1,2±0,38и 
ИР-0,65±0,1.

Ультразвуковое исследование рака молочной железы
В настоящее время более раннее обнаружение опухоли в 

МЖ, в том числе в доклинических стадиях, связывают с ис­
пользованием инструментальных методов диагностики. Широ­
кое практическое применение в выявлении опухолей МЖ прио­
брел метод УЗИ.

Чувствительность УЗИ в диагностике опухолей МЖ варьи­
рует, по данным различных авторов, от 58 % до 97,1 %, специфич­
ность — от 65 % до 97 %, а точность — от 78 % до 94 % [1, 27].

К наиболее характерным ультразвуковым признакам РМЖ, 
по нашим данным и результатам исследований ряда авторов, 
относятся (рис. 4.11) [4, 9]:

— нечеткие, неровные границы опухоли (88 %);
— неправильная форма (90 %);

Text

Рисунок 4.11. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы.
Режим цветового допплеровского картирования
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— структура опухоли с отражением пониженной интенсив­
ности (94 %);

— неоднородность внутренней структуры (85 %);
— наличие дистальных акустических теней (61 %);
— м икрокал ьцинаты — один из важных диагностических приз­

наков РМЖ, выявляются в 33 % наблюдений.
Использование стандартных методик УЗИ позволяет не 

только определить наличие опухолевого образования, но и в 
ряде случаев (60 %) выявить распространение опухоли на ретро- 
маммарное пространство и ткани передней грудной стенки 
(рис. 4.12).

В последние годы для исследования МЖ применяют новые 
ультразвуковые допплеровские методики: цветное картирование 
скорости кровотока и спектральный анализ кровотока, позво­
ляющие одновременно получать изображение интересующего 
объекта и сосудистой сети органа [2, 6,13, 16]. Высокую степень 
васкуляризации опухоли, выявляемую этими методиками при 
ряде заболеваний МЖ, исследователи ассоциируют с агрессив­
ным течением заболевания и высокой частотой метастазиро-

Рисунок 4.12. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы. 
Распространение опухоли молочной железы на грудную мышцу. 
В-режим: 1 — опухоль; 2 — распространение опухоли на грудную 
стенку; 3 — ребро
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вания, что очень важно для определения тактики лечения [12, 
17, 18]. Характер васкуляризации опухоли связан с особен­
ностями внутриопухолевых сосудов. Считается, что рост солид­
ных опухолей зависит от формирования новых микрососудов 
с развитием собственной сосудистой сети. В новообразован­
ных сосудах отсутствует гладкомышечный слой, стенки их 
истончены. Для них характерны хаотичное расположение, па­
тологическая извитость, разнокалиберность, множественность 
и обилие артериовенозных шунтов, что и фиксируется мето­
диками с использованием эффекта Допплера [19, 21].

К дополнительным критериям относят разнокалиберные 
интратуморальные и проникающие сосуды [20, 22, 23]. С при­
менением допплеровских методик появилась возможность диф­
ференцировать кисты от солидных узлов [24].

Для злокачественных новообразований более характерен 
кровоток с локальным усилением на отдельном участке вне за­
висимости от размеров образования, клинической стадии и мор­
фологического типа. С увеличением размеров опухолевого узла 
количество определяемых сосудов возрастает — при опухолях до 
1 см преобладает 1 сосуд в структуре (75 %), от 1 до 2 см — ви­
зуализируется 2—4 сосуда (65 %), в образованиях более 5 см — 5 
сосудов и больше (74 %) (рис. 4.13, 4.14).

При изучении зависимости ЦДК от размеров опухоли обна­
ружено, что даже при опухоли, равной 1 см в диаметре, выявля­
ется симптом гиперваскуляризации [19]. А V. Fiedler с соавт. 
[25] в своей работе пришли к выводу, что ценна ЦДК при опу­
холях, имеющих диаметр 1—2 см. В этом случае чувствитель­
ность составила 90 %, в то время как при размере опухоли менее 
1 см сосуды обнаруживались в 41,7 % случаев.

J.M. Dixon с соавт. [26], С. Holkombe с соавт. [17], J. Britten- 
den с соавт. [14] обнаружили, что если узловое образование ме­
ньше 1,3 см в диаметре, то в случае фиброаденомы ЦДК не 
определяет кровоток у 100 % больных, а в случае РМЖ кровоток 
выявлялся у 71 % пациентов.

Размеры аваскулярных опухолей, по мнению Т.С. Chao с 
соавт. [15], составляют 1,9±0,1 см в диаметре и они значитель­
но меньше, чем опухоли с васкуляризацией — 2,7±0,1 см в 
диаметре.

Показатели гемодинамики в опухолевых сосудах находятся 
в прямой зависимости от объема образования: при его увеличе-
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TIS о. 5
(ТТВ 0.5) 
7;5L4O/7 2
В t*eai t 
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Рисунок 4.13. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы 
размером до 1 см с единичным сосудом в структуре. Режим 
энергетического картирования

Рисунок 4.14. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы 
размером более 5 см с множеством сосудов в структуре. Режим 
цветового картирования
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нии повышаются значения спектральных характеристик. Сред­
ние значения кровотока составляют: МСС — 43,0± 1,8 см/с, 
МДС — 9,5±0,6 см/с, систоло-диастолическое соотношение — 
6,7±0,6, пульсационный индекс — 1,8±0,1, ИР — 0,77±0,01 
(рис. 4.15, 4.16).

Согласно литературным данным имеется статически зна­
чимая корреляция между увеличением внутриопухолевого ко­
личества сосудов в злокачественном новообразовании МЖ и 
риском регионарного метастазирования [8]. Новообразова­
ние с одним сосудом метастазировало в 48 % случаев, а с на­
личием более 5 сосудов — в 82 % наблюдений. Также было 
выявлено, что при визуализации более 5 сосудов в опухоли в 
2 раза увеличивается количество случаев метастазирования в 
подмышечную, подключичную, надключичную области — 
82 %, 53 %, 26 % по сравнению с аналогичными показателями 
при наличии единственного сосуда в структуре — 48 %, 24 %, 
10 % соответственно.

По форме метастатические лимфатические узлы могут быть 
округлыми либо продолговатыми с неравномерно утолщенным 
гипоэхогенным ободком (рис. 4.17,4.18, 4.19). При выходе опу­
холевого процесса за пределы капсулы лимфатического узла и 
объединении между собой нескольких узлов образуется их кон­
гломерат, который может визуализироваться в виде образования 
неправильной формы с неровными, «бугристыми» контурами 
(рис. 4.20).

При ультразвуковой томографии метастатически изменен­
ных лимфатических узлов их отличительными признаками яв­
ляются:

— округлая и неправильная форма (79 %);
— пониженная интенсивность ультразвуковых отражений от 

структуры узла (100 %);
— четкие контуры (86 %);
В режиме ПДК кровоток в метастатически измененных лим­

фатических узлах визуализируется в 93 % наблюдений. При этом 
выявляются извитые, разнокалиберные, хаотично расположен­
ные сосуды с различными показателями скорости кровотока на 
протяжении небольших отрезков. Средние показатели спек­
тральной допплерографии представлены следующими значе­
ниями: МСС — 42,8±2,5 см/с, МДС — 10,5±0,8 см/с, систоло­
диастолическое соотношение — 5,4±0,4, пульсационный ин-
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Рисунок 4.15. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы. 
Спектрограмма внутриопухолевого кровотока с высокими значениями 
показателей МСС и НДС
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Рисунок 4.16. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы. 
Импульсный режим
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Рисунок 4.17. Ультразвуковая томограмма метастатически измененного 
лимфатического узла продолговатой формы с неравномерно 
утолщенным ободком. В-режим

Рисунок 4.18. Ультразвуковая томограмма метастатически измененного 
лимфатического узла округлой формы. Режим энергетического 

картирования
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Рисунок 4.19. Ультразвуковая томограмма метастатически измененного 
лимфатического узла неправильной формы. Режим цветового 
допплеровского картирования

Рисунок 4.20. Ультразвуковая томограмма конгломерата 
метастатически измененных лимфатических узлов. Режим 
энергетического картирования
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деке — 1,6±0,06, ИР — 0,75±0,01. Данные показатели сопоста­
вимы с аналогичными значениями гемодинамики в опухоле­
вых узлах молочной железы: МСС — 41,64±1,7 см/с, МДС — 
9,22±0,7 см/с, СДС - 5,8±0,96, ИП - 1,54±0,11, ИР - 0,75±0,02.

При определении диагностических показателей чувстви­
тельность ультразвуковой томографии в сочетании с допплеро­
графией в выявлении метастазов в лимфатические узлы соста­
вила 91 %, точность — 72 %>, специфичность — 57 %.

Лечение больных РМЖ по-прежнему является сложной про­
блемой. В связи с этим остается актуальной оценка изменений 
в опухоли как ответной реакции на схему первичного лечения. 
Помимо стандартного измерения размеров опухолевого образо­
вания, метод ультразвуковой томографии определяет качествен­
ные изменения, происходящие в процессе лечения. Известно, что 
одним из проявлений лечебного патоморфоза является заме­
щение опухоли на соединительную ткань, т. е. развитие фиброз­
ных изменений. Подобный феномен характеризуется на ультраз­
вуковых томограммах повышением интенсивности отражений 
от опухоли.

При УЗИ выделена группа наиболее информативных приз­
наков, которые позволяют судить об эффективности лечения. 
Критериями эффективности лечения, которые получены при по­
мощи ультразвуковой томографии в В-режиме, являются: изме­
нение размеров и интенсивности отражений от структуры опу­
холи, выраженность дорсального эффекта. Контуры, границы и 
структура опухолевого образования МЖ не могут быть достовер­
ными критериями оценки эффективности, так как они практи­
чески не изменяются в ходе лечения [3].

При положительном эффекте наблюдается уменьшение раз­
меров (43 %), а повышение интенсивности отражений ультраз­
вуковых волн от опухоли (61 %) и ослабление дорсального эф­
фекта (47 %) возникает вследствие развития фиброзных измене­
ний как проявление лечебного патоморфоза.

Применение спектральной и цветной допплерографии от­
крывает новые возможности не только в диагностике РМЖ, но 
и в усовершенствовании оценки эффективности проводимой 
терапии, так как проявление патоморфоза характеризуется, как 
правило, развитием некроза, что приводит к склеротическим 
изменениям внутриопухолевых сосудов, их запустеванию, уме­
ньшению количества шунтов, что в конечном счете оказывает
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влияние на скоростные показатели и индексы периферическо­
го сопротивления. При положительной динамике отмечается 
уменьшение или отсутствие визуализации сосудов в опухоли. Та­
ким образом, изменение характера васкуляризации может слу­
жить критерием эффективности лечения [7] (рис. 4.21—4.24). 
Спектральные характеристики кровотока коррелируют со сте­
пенью лечебного патоморфоза, а именно: чем более выражен ле­
чебный эффект, тем ниже значения всех спектральных параме­
тров (рис. 4.25—4.28).

В процессе лечения обязательно проводится динамиче­
ское наблюдение за изменениями ультразвуковых признаков 
метастазов в лимфатические узлы. При положительном эффек­
те узлы уменьшаются, контуры их становятся нечеткими и 
размытыми, интенсивность отражений от структуры узлов по­
вышается. Уменьшается и васкуляризация метастазов, сни­
жаются спектральные показатели кровотока, что коррелиру­
ет с изменениями аналогичных параметров в опухоли 
(рис. 4.29-4.32).

Рисунок 4.21. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы 
в В-режиме до получения лекарственного лечения
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Рисунок 4.22. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы 
до лекарственного лечения. Импульсный режим

ГТВ
’ S140/J 4
Breast
100%
22dB RS4
7 0cm 5 fps

PF5.5MHz 
PRF868HZ 
F-Med

Рисунок 4.23. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы 
после 4 курсов химиотерапии. Уменьшение размеров и повышение 
интенсивности отражений от опухоли. В-режим. При морфологическом 
исследовании — выраженный патоморфоз (III степень)
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□
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7 5140/9 О
Breast
100*

Рисунок 4.24. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы 
после 4 курсов химиотерапии. Уменьшение васкуляризации и спектральных 
характеристик опухоли. Импульсный режим. При морфологическом 
исследовании — выраженный патоморфоз (III степень)
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Рисунок 4.25. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы 
до лекарственного лечения с большим количеством сосудов. Режим 
энергетического картирования
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Рисунок 4.26. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы 
до получения лекарственного лечения. Импульсный режим

Рисунок 4.27. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы 
после 2 курсов химиотерапии. Сохраняется большое количество 
внутриопухолевых сосудов. Режим энергетического картирования. При 
морфологическом исследовании — слабый патоморфоз (I степень)
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Рисунок 4.28. Ультразвуковая томограмма опухоли молочной железы 
после 2 курсов химиотерапии. Импульсный режим. Спектральные 
показатели не изменились. При морфологическом исследовании — 
слабый патоморфоз (I степень) 

Рисунок 4.29. Ультразвуковая томограмма в В-режиме конгломерата 
метастатически измененных аксиллярных лимфатических узлов до

лечения
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Рисунок 4.30. Ультразвуковая томограмма конгломерата метастатически 
измененных аксиллярных лимфатических узлов в импульсном режиме 
до лечения

Рисунок 4.31. Ультразвуковая томограмма в В-режиме конгломерата 
лимфатических узлов после 4 курсов химиотерапии с изменениями 
контуров (размытые, неровные) и структуры (неоднородная, повышенной 
интенсивности). При морфологическом исследовании — выраженный 
патоморфоз (III степень)
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Рисунок 4.32. Ультразвуковая томограмма конгломерата лимфатических 
узлов после 4 курсов химиотерапии с уменьшением васкуляризации и 
спектральных характеристик. При'морфологическом исследовании — 
выраженный патоморфоз (III степень)

Современные ультразвуковые технологии в повседневной 
клинической практике позволяют улучшить дифференциаль­
ную диагностику заболеваний МЖ и объективируют результа­
ты лечения РМЖ и метастатически измененных лимфатиче­
ских узлов.
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ГЛАВА5
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ 
К РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ 
И ПРОФИЛАКТИКЕ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

С
реди злокачественных новообразований РМЖ является 

основной причиной смерти женщин репродуктивного 
возраста [1]. В последнее десятилетие решение вопросов 
этиологии, патогенеза, ранней диагностики и профилактики 

РМЖ связывают с открытиями в области молекулярной гене­
тики, благодаря которым появилась возможность выявлять ге­
ны, вовлеченные в процесс канцерогенеза и определяющие пре­
драсположенность к данному заболеванию. На сегодняшний 
день мы уже можем дифференцировать наследственные и спо­
радические формы РМЖ в зависимости от того в какой клетке — 
герминальной или соматической — произошло повреждение 
генетического аппарата. В результате стало возможным деталь­
ное изучение наследственной предрасположенности к разви­
тию РМЖ, генетической гетерогенности рака этой локализа­
ции и на этой основе выявление лиц с потенциально высоким 
риском заболевания с последующим использованием эффектив­
ных профилактических и адекватных лечебных мер.

С 1980 г. изучение генетической предрасположенности к 
РМЖ было ограничено описанием больших семей, в которых по 
меньшей мере одна женщина в каждом поколении страдала 
РМЖ. В 1982 г. W. Albano et al. [7] выделили особую нозологи-
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ческую единицу — наследственный РМЖ, в рамках которого воз­
можно существование различных генетически детерминиро­
ванных форм и синдромов. Последующие исследования подтвер­
дили, обосновав как формально-генетически, так и с помощью 
молекулярных методов, существование наследственных син­
дромов: органоспецифического РМЖ, сочетанных РМЖ/РЯ, 
синдрома Линч II, при котором в семьях наблюдается накопле­
ние злокачественных новообразований органов женской ре­
продуктивной сферы и желудочно-кишечного тракта, синдрома 
Ли—Фраумени, в состав которого входят неоплазии различной 
локализации в сочетании с РМЖ, синдромы SBLA, CRAC, Гард­
нера, Пейтца—Егерса, атаксии-телеангиэктазии, основной со­
ставляющей которых является РМЖ. Критериями для постанов­
ки генетического диагноза наследственного РМЖ служат: нали­
чие в семье двух и более родственников I—II степени родства, 
страдающих РМЖ, ранний возраст манифестации заболева­
ния, двухстороннее поражение МЖ, первичная множествен­
ность новообразований у пробанда или его родственников, спе­
цифические опухолевые ассоциации [6].

В ранних работах на материале 200 датских родословных 
W. Williams и D. Anderson [34] с помощью сегрегационного, кор­
реляционного и компонентного анализов установили, что наи­
более приемлемой является модель аутосомно-доминантного 
наследования гена с возрастзависимой пенетрантностью. 
В. Newman et al. при сегрегационном анализе родословных 
показали, что частота гипотетического гена составила 0,006 в об­
щей популяции, а его пенетрантность — 0,82 [28].

В более поздних работах Е. Claus et al. [1991] и D. Easton с со­
авт. [1993], на основе проведения генетического анализа полу­
чили сходную частоту носительства гена и сделали вывод, что 
одна из 20 женщин с онкологически отягощенным анамнезом, 
страдающая РМЖ, является носительницей наследственной 
предрасположенности. В общей популяции это соотношение 
составляет 1:200 [11,17]. Такая частота гена (генов) относит ге­
нетическую предрасположенность к РМЖ к одной из самых 
широко распространенных и обосновывает актуальность ее ран­
ней диагностики.

На сегодняшний день хорошо изучены высокопенетрантные 
гены BRCA 1 и BRCA 2 (BReast CAncer), играющие определенную 
роль при возникновении наследственного РМЖ. Герминаль-
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ные мутации генов Тр 53, PTEN (Phosphates TENsin) и ATM яв­
ляются этиологичными в отношении специфической индивиду­
альной и семейной предрасположенности — синдромам 
Ли—Фраумени, Каудена и атаксии-телангиэктазии. Существуют 
другие гены и полиморфизмы, имеющие отношение к наслед­
ственному предрасположнию возникновения РМЖ (СНЕК2, 
NBS1, CYP17, CYP19, NAT2), но их изменения связаны с мень­
шим риском развития РМЖ, по сравнению с генами BRCA [2,3].

Ген BRCA 1 был идентифицирован с помощью позиционно­
го клонирования в 1994 г. Y. Miki et al. на длинном плече 17 хро­
мосомы [27]. Ген BRCA 2 был картирован на 13q хромосоме и вы­
делен в 1995 г. S.Tavtigian et al. [31]. BRCA 1,2 гены являются су­
прессорными генами, с аутосомно-доминантным типом насле­
дования и высокой пенетрантностью в пределах одной семьи. В 
совместном исследовании Breast Cancer Linkage Consortium 
(BCLC 2003), включившем данные большого количества семей, 
наследующих герминальные мутации генов BRCA 1,2, было по­
казано, что оба этих гена несут высокий 80—95 %-ный риск ра­
звития РМЖ у женщин в возрасте 80 лет, однако кривая пене­
трантности для носителей мутаций гена BRCA 1 начинает возра­
стать в более раннем возрасте. Анализ данных продемонстриро­
вал высокую вероятность возникновения рака желудка, толстой 
кишки, эндометрия, поджелудочной железы, мочевого пузыря, 
опухолей головы и шеи, меланомы, при патологическом BRCA 
1,2 генотипе, что необходимо учитывать при медико-генетиче­
ском консультировании и наблюдении пациентов-носителей. 
Риск развития двухстороннего РМЖ составляет 64 % для носите­
лей мутаций гена BRCA 1 и 58 % для носителей мутаций BRCA 2 
в возрасте 70 лет. Мутации генов BRCA 1,2 одновременно нахо­
дят примерно в 80 % семей с четырмя и более случаями РМЖ, ди­
агностированным после 60 лет [9, 21].

Молекулярные исследования BRCA 1,2 генов, проведенные 
за последние годы, демонстрируют огромный спектр их мута­
ций. Breast Cancer Information Core (BIC) содержит свыше 800 
различных вариантов мутаций генов BRCA 1,2, большинство 
которых относятся к делеторным. В результате структурные пе­
рестройки изменяют функциональность белкового продукта, 
что, в свою очередь, снижает способность клетки к репарации 
ДНК. Значительная часть — 34 % мутаций гена BRCA 1 и 38 % 
BRCA 2 гена является миссенс-мутациями. Описано большое ко-
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личество однонуклеотиднх полиморфных вариантов, клиниче­
ское значение которых на сегодняшний день не определено. В 
нашей совместной работе с Медико-генетическим научным 
центром РАМН по скринированию гена BRCA 1 у пациентов, 
страдающих РМЖ и/или РЯ, из семей с онкологически отяго­
щенным анамнезом в 52,4 % случаев одна аллель гена BRCA 1 
содержала 8 полиморфных вариантов, наследуемых в семье как 
целое [4].

В отношении оценок пенетрантности генов BRCA 1,2 так­
же важно этническое происхождение пациентов-носителей. 
Изучение популяций исландцев и евреев ашкенази выявило 
низкую пенетрантность этих генов, а риск развития РМЖ на про­
тяжении жизни составил 50—60 % и 37 % у ашкеназцев и исланд­
цев соответственно. В этих популяций только несколько мута­
ций являются ответственными за генетическую предрасположен­
ность к РМЖ и/или РЯ. Они связаны с эффектом родоначаль­
ника, т. е. мутация, возникшая в одной из гамет предка, так на­
зываемая неомутация или мутация «de novo», в последствии пе­
редается из поколения в поколение. Интересно отметить, что из 
14 пациентов-россиян, страдающих РМЖ и имеющих значимые 
делеторные мутации, у 11 (78,5 %) выявлена мутация 5382insC в 
20 экзоне — у 7 русских и 4 евреек [6]. В предыдущей нашей сов­
местной работе с Кембриджским университетом по изучению 
спектра мутаций гена BRCA 1 в российской популяции на долю 
мутации 5382incC пришлось 47 % случаев [19]. Предполагают, что 
семьи имеют общий гаплотип, который охватывает i 850 кБ ге­
на BRCA 1, и что существуют определенные внутригенные мар­
керные аллели, наследуемые от общего предка.

Герминальные мутации редко встречаются при спорадическом 
РМЖ, хотя имеет место снижение экспрессии BRCA 1. Разли­
чия в молекулярном патогенезе между BRCA-ассоциироваными 
и ненаследственными опухолями МЖ предполагают, что эти 
опухоли могут кардинальным образом отличаться по феноти­
пическим и прогностическим признакам. Многими группами 
исследователей отмечена фенотипическая гетерогенность РМЖ, 
обусловленная герминальными мутациями генов BRCA 1,2. По­
казано, что отсутствие пораженных регионарных лимфоузлов 
не снижает смертности у носителей мутаций этих генов. Опухо­
ли, обусловленные герминальными мутациями гена BRCA 1, 
имеют более высокую степень злокачественности, большую ча-
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стоту медуллярного рака, отсутствие рецепторов эстрогена и 
прогестерона [16, 25]. Оценки выживаемости спорны из-за раз­
личных методологических подходов. Результаты работы, прово­
димой в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, показали, что общая вы­
живаемость больных, страдающих РМЖ, ассоциированным с 
мутациями гена BRCA 2, статистически достоверно лучше зна­
чений выживаемости у больных спорадическим РМЖ — 87,4 % 
и 71,0 % соответственно (р < 0,05) [5].

Физиологическое состояние МЖ вносит свой вклад в разви­
тие злокачественного процесса. Фиброзно-кистозная болезнь и 
РМЖ возникают и развиваются под влиянием одних и тех же эн­
догенных и экзогенных факторов.

Данные, заслуживающие особого интереса, были получе­
ны в исследовании W. Dupont и D. Page [ 14], наблюдавших 3303 
женщин в течение 17 лет. Они показали, что наличие в семье 
больных родственниц I степени родства, страдающих РМЖ, по­
вышает риск развития этого заболевания в 2,5 раза как при на­
личии атипичной гиперплазии, так и без нее. С точки зрения ав­
торов, отягощенный семейный анамнез незначительно повыша­
ют риск развития заболевания у женщин без пролиферативных 
изменений ткани МЖ, но наличие кальцинатов и отягощенный 
РМЖ семейный анамнез значительно повышает риск развития 
РМЖ, что и является основанием для включения таких женщин 
в группу риска. В этой же работе показано, что абсолютный риск 
РМЖ, ассоциированный с атипичной гиперплазией, составил 
20 % в течение 15 лет после первичного биопсийного исследо­
вания. Этот уровень риска равен риску при карциноме in situ. 
Haadensen et al. продемонстрировали взаимосвязь РМЖ с кис­
тозным изменением ткани МЖ. Эта группа исследователей сде­
лала вывод, что наличие кист повышает риск развития РМЖ у 
женщин, имеющих родственниц I степени родства, страдающих 
аналогичным заболеванием. Такой ассоциации не отмечалось 
среди женщин без семейного отягощения [20]. При этом вклад 
доброкачественных эпителиальных опухолей также имеет суще­
ственное значение. Dupont et al. проследили судьбу 1950 паци­
енток с диагнозом фиброаденома и сочетанием фиброаденома- 
тоза с фиброзно-кистозной болезнью. Контрольную группу со­
ставили сестры мужей этих женщин. Риск при одиночных фи­
броаденомах составил 2,17 и повышался до 3,1 у пациенток при 
наличии сочетанных фиброаденом и кист, фиброаденом и скле-
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розирующего аденоза, кальцинатов или папилломатоза. Причем 
при отягощенном семейном анамнезе коммулятивный (нако­
пленный) 25-летний риск составил 20 %. Две трети пациенток, 
имеющих единичные фиброаденомы и здоровых родственниц, 
рисковали заболеть РМЖ наравне с женщинами из общей по­
пуляции [15].

Генетический анализ, проведенный M. Skolnick et al., пока­
зал, что существует наследственная предрасположенность как к 
РМЖ, так и к пролиферативным доброкачественным измене­
ниям ткани МЖ. 103 женщинам из 20 семей, в которых по край­
ней мере 2 родственницы I степени родства (мать, дочь или се­
стра ) страдали РМЖ, и 31 женщине из контрольной группы бы­
ло выполнено клиническое, рентгенологическое обследование 
и четырехквадратичная биопсия обеих МЖ. Результаты такого 
исследования показали, что 35 % клинически здоровых жен­
щин опытной группы по сравнению с 13 % контрольной име­
ли цитологические признаки пролиферации эпителия. Из это­
го можно сделать вывод, что генетическая предрасположен­
ность к РМЖ на первом этапе выражается доброкачественной 
дисплазией МЖ [30]. Это предположение подтверждено и в ис­
следовании A. Baildam, в котором при патоморфологическом ис­
следовании ткани МЖ, удаленной при профилактической двух­
сторонней мастэктомии у 43 женщин, в том числе носительниц 
генов BRCA 1,2, в 35 случаях (81 %) имела место доброкаче­
ственная дисплазия [8]. Н. Cody et al., используя в скринирую- 
щем исследовании двухстороннюю биопсию у 871 пациентки, 
показали, что только один фактор — I степень родства в отно­
шении больной РМЖ коррелировал с синхронным поражени­
ем МЖ. В результате проведенных исследований было выявле­
но 54 случая заболевания, из них 14 инвазивного рака и 40 ра­
ка in situ. Таким образом, выполнение двухсторонней биопсии у 
женщин с семейным накоплением РМЖ — вполне оправданная 
процедура [12].

Попытки выявить единые патобиологические механизмы 
проводились на хромосомном и молекулярном уровнях. M. Tei- 
xeiraet et al. в 5 из 6 образцов, полученных при профилактиче­
ской двухсторонней мастэктомии, и в 1 образце карциномы in 
situ, выполненной у 4 женщин в связи с отягощенным семей­
ным анамнезом цитогенетическим методом, выявили клональ­
ные хромосомные нарушения. Все образцы имели гистологи-
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ческие признаки эпителиальной гиперплазии без атипии и 
карциному in situ. Деления сегмента короткого плеча хромосо­
мы 3 (р 12-14) была определена при раке in situ в одном образ­
це с гиперплазией. Признаки хромосомных аберраций в про­
филактически удаленных тканях доказали, что неопластический 
процесс уже имел место [32]. При изучении аллельной потери 
хромосомной зоны 17g 12-21 (зона гена BRCA 1) 25 образцов 
доброкачественных и злокачественных опухолей женщин как 
из семей, отягощенных органспецифичным РМЖ, так и из се­
мей с различной онкологической патологией P. Lalle et al. кон­
статировали, что аллельная потеря встречается чаще в опу­
холях членов семей с органспецифичным РМЖ [26]. Таким 
образом, генетические изменения, происходящие в доброкаче­
ственных опухолях, подтверждают, что гиперплазия ткани 
представляет собой первую ступень в канцерогенезе в семьях 
с наследственным отягощением. С другой стороны, М. Kasa- 
mi et al. в исследовании 25 образцов ДНК, выделенной из про- 
лиферативно измененных тканей МЖ, включая внутрипрото­
ковые папилломы, на предмет потери гетерозиготности и ми- 
кросателлитной нестабильности по 10 локусам, включая локус 
D 17S 579 (зона гена BRCA 1), выявили неполную корреляцию 
между генетическими изменениями и пролиферацией с атипи- 
ей. Важным выводом этой работы стала констатация того 
факта, что генетические изменения могут иметь место и без чет­
ких клинических признаков, предшествующим злокачествен­
ным, и опираться в таких случаях следует на отягощенный се­
мейный анамнез [24].

В клинической генетике существует несколько подходов для 
наблюдения мужчин и женщин—носителей мутаций генов 
BRCA 1,2. Они различны для больных и клинически здоро­
вых пациентов из группы риска. При наблюдении больных—но­
сителей патологического BRCA 1,2 генотипа на первый план 
выходят вопросы: отличается ли клинико-морфологическая 
патология опухолей отягощенных пациентов, каковы оценки 
их выживаемости, какова чувствительность больных—носите­
лей мутаций генов BRCA 1,2 к лучевой и химиотерапии, какие 
скринирующие методы должны использоваться для выявле­
ния вторых первичных опухолей, нужно ли проводить таким па­
циентам профилактические операции и какова их эффектив­
ность?
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Для практически здоровых носителей мутаций наиболее ак­
туальным является раннее выявление заболевания посредством 
скринирующих программ, изменение стиля жизни, химиопрофи­
лактика и клинико-хирургические профилактические методы.

Показано, что во всех развитых странах маммографический 
СК снижает смертность от РМЖ на 20 %. Существует общая 
практика проводить ежегодное маммографическое обследование 
в возрасте 35—50 лет женщинам — носительницам герминальных 
мутаций BRCA 1,2 генов. Многие клиники продолжают настаи­
вать на ежегодной МГ до 70 лет. Если в семье есть случаи РМЖ, 
возникшего до 30 лет, маммографический СК следует начинать 
в 30 лет, однако нельзя забывать о возможности возникновения 
индуцированных облучением опухолей. Альтернативным скри- 
нирующим методом для наблюдения здоровых носителей мута­
ций BRCA 1,2 и женщин с неизвестным мутантным статусом из 
отягощенных семей является ядерно-магнитный резонанс МЖ. 
Этот метод признан более чувствительным и безопасным. В 
пользу использования этого метода говорит также частота кар­
циномы in situ у носителей мутаций BRCA 2, которую трудно 
определить при маммографическом исследовании.

Профилактическое применение тамоксифена в группах рис­
ка широко обсуждается. В основу предлагаемой на сегодняшний 
день гормонотерапии положены факты, представленные впервые 
в 1976 г. V. Jordan et al., свидетельствующие о том, что примене­
ние тамоксифена в 90 % случаев подавляет опухолевый рост при 
РМЖ [23]. Это позволило предположить, что применение та­
моксифена возможно и с профилактической целью. Подробное 
изучение механизма действия препарата выявило, что тамокси­
фен блокирует фазу G, клеточного цикла и подавляет деление опу­
холевых клеток. С 1980 г. были проведены большие клиниче­
ские рандомизированные исследования по определению эф­
фективности профилактического применения тамоксифена у 
женщин с высоким риском развития РМЖ. Наиболее полные ис­
следования были выполнены в 1986 г. в Англии (Royal Mansden 
Hospital) под руководством T. Powles [29]. Подобные исследова­
ния начаты в 1992 г. группой Европейского института онкологии 
в Италии под руководством U. Veronesi et al. [33] и в США (North 
American Surgical Adumvant Breast and Bowel Project NSABP) под 
руководством Fisher et al. [ 18]. Обобщенные результаты этих ис­
следовательских групп были опубликованы в 1998 г.
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Рандомизированное исследование американцев включало 
13 388 женщин, разделенных на группы, принимающих тамок­
сифен и плацебо в дозе 20 мг/в день в течение 5 лет. Участницы 
исследования были отобраны в связи с наличием факторов вы­
сокого риска развития РМЖ, который рассчитывался по алго­
ритму, учитывая возраст, число родственниц I степени родства, 
страдающих РМЖ, отсутствие родов в анамнезе или возраст 
первых родов, число биопсийных исследований ткани МЖ, рак 
in situ, возраст менархе. Результаты этого исследования были 
представлены раньше предполагаемого срока, так как консуль­
тативным комитетом было определено, что выборка достаточ­
но представительна и основной вывод, показывающий, что та­
моксифен снижает комулятивный риск инвазивного РМЖ на 
49 % (р < 0,00001), был аргументировано обоснован. Риск неин­
вазивного РМЖ был снижен на 50 % (р < 0,002): 15,9 случая по 
сравнению 7,7 случая на 1000 женщин возникли в группах, при­
нимавших плацебо и тамоксифен соответственно. Важно отме­
тить, что в некоторых группах пациенток с диагнозом дольковый 
рак in situ, атипичной гиперплазией и отягощенным семейным 
анамнезом применение тамоксифена было особенно оправдано: 
13,3 случая РМЖ возникло в группе больных, имеющих двух и 
более родственниц, страдающих РМЖ и принимавших плаце­
бо, по сравнению с 7,5 случая РМЖ в группе женщин с отяго­
щенным анамнезом и принимавших тамоксифен.

Итальянское исследование проводилось с 1992 по 1997 г. В 
него было включено 5408 женщин, которым ранее была выпол­
нена экстирпация матки и/или удаление яичников по поводу 
доброкачественных опухолей. Группы были рандомизирова­
ны на получающих тамоксифен и плацебо в дозе 20 мг/в день 
в течение 5 лет. Средний период наблюдения составил 46 ме­
сяцев. В течение этого времени был выявлен 41 случай РМЖ: 
22 — в группе получавших плацебо и 19 — в группе получавших 
тамоксифен. Кроме того, 14 % женщин получали дополни­
тельно ГЗТ. Из 390 женщин, получавших ГЗТ и плацебо, у 8 па­
циенток развился РМЖ по сравнению с одним случаем РМЖ 
из 362 женщин, получавших ГЗТ и тамоксифен (р = 0,216). 
Снижение риска при приеме тамоксифена и плацебо оказалось 
равным 22 % по сравнению с ожидаемыми 33 %. Сходные ре­
зультаты были получены в исследовании англичан, включив­
шем 2494 женщины с семейным анамнезом, отягощенным
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РМЖ. Средний период наблюдения составил 54,6 месяца. Ча­
стота возникновения РМЖ была одинаковой в обеих груп­
пах — заболевание было отмечено у 36 женщин, принимавших 
плацебо, и у 34, принимавших тамоксифен. В этом исследова­
нии 1030 женщин (41 %) параллельно принимали ГЗТ, но зна­
чительной разницы в риске развития РМЖ в этих группах 
также не было. Различия в результатах, полученных при кли­
нических испытаниях в Америке, Англии и Италии, возмож­
но, обусловлены тем, что тамоксифен принимался пациентка­
ми с различным генетическим риском.

Профилактическая мастэктомия является альтернатив­
ным методом профилактики у женщин с высоким риском ра­
звития РМЖ. Минимальный риск, при котором может быть ре­
комендована эта процедура, составляет 25 %, хотя некоторые 
европейские центры, использующие этот вид операций, учи­
тывают только носительство герминальных мутаций генов 
BRCA 1,2, предрасполагающих к развитию РМЖ. В 10 европей­
ских центрах всего выполнено 167 операций, в 42 случаях бы­
ла проведена двухсторонняя Профилактическая мастэктомия, 
из них 17 пациенток имели герминальные мутации генов BRCA
1,2. Ретроспективные данные показывают, что профилактиче­
ская мастэктомия на 90 % снижает смертность [22]. В Манче­
стерском госпитале (Англия) хирургом A. Baildam с 1995 г. 
профилактическая двухстороняя мастэктомия была выпол­
нена 43 женщинам. Важным фактом было то, что при гисто­
логическом исследовании удаленных тканей в 8 случаях (18 %) 
были выявлены злокачественные изменения — 4 дольковых ра­
ка insitu, 2 протоковых рака insitu, и в 2 случаях — смешанный 
протоково-дольковый рак insitu [8]. Эффективность этой ме­
ры еще предстоит оценить, однако многие исследователи по­
лагают, что профилактическая мастэктомия снижает риск ра­
звития РМЖ на 95 %.

Таким образом, генетические подходы к ранней диагности­
ке и профилактике РМЖ объединяют формально-генетические, 
цитогенетические, молекулярные и клинические методы, напра­
вленные на создание специализированного клинико-генетиче­
ского регистра лиц — носителей патологического генотипа, ор­
ганизацию и координацию мониторинга за состоянием их здо­
ровья, решение морально-этических и юридических проблем, 
связанных с доклинической диагностикой наследственной пре-
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драсположенности к развитию РМЖ, а также использование у 
таких лиц лекарственной и хирургической профилактики.
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ГЛАВА6 
ПЕРСПЕКТИВЫ СКРИНИНГА 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В
 последнее десятилетие получила приоритет и развитие 
стратегия раннего выявления опухолей, поскольку эффек­
тивность лечения находится в прямой зависимости от 
стадии заболевания к началу лечения.

В Российской Федерации РМЖ, занимая первое место в 
структуре онкологической заболеваемости женщин, составляет 
в настоящее время 18,2 % от общей заболеваемости женщин 
злокачественными новообразованиями.

Только за последние 10 лет стандартизованные показатели за­
болеваемости РМЖ в России увеличились на 42,0 %, а смертно­
сти — на 43,0 %, что не совпадает с мировой тенденцией и ситуа­
цией в Северной Америке и Западной Европе, где с начала 90-х 
годов имеется тенденция к снижению смертности от РМЖ [2]. 
Многие годы в этих странах смертность составляет одну треть от 
заболеваемости, тогда как в России достигает половины, что 
объясняется отсутствием действенной вторичной профилакти­
ки, т. е. ранней выявляемости РМЖ.

Таким образом, РМЖ является одной из ведущих причин 
преждевременной смерти от злокачественных новообразова­
ний у женщин. Вообще же смертность от большинства наибо­
лее распространенных локализаций рака, в том числе и РМЖ, 
в России растет быстрее, чем в других экономически развитых 
странах, и в перспективе избыточная смертность населения от 
рака может стать одним из главных факторов расширяющегося
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разрыва между Россией и экономически развитыми странами по 
уровню ожидаемой продолжительности жизни населения [13]. 
Поэтому наиболее актуальным и перспективным представляет­
ся разработка и внедрение профилактических методов и техно­
логий, позволяющих остановить рост заболеваемости и суще­
ственно уменьшить смертность от РМЖ.

Поскольку этиология РМЖ остается до настоящего времени 
неясной, возможности первичной профилактики этой болезни 
пока ограничены. В связи с этим активное и раннее выявление 
РМЖ, основанное на разработке и внедрении эффективных форм 
и методов массовых профилактических обследований населения, 
является наиболее реальным и перспективным направлением 
борьбы с этим заболеванием. Эта задача особенно актуальна для 
нашей страны, где доля больных с запущенными стадиями РМЖ 
составляет среди всех первично выявленных больных этой формой 
рака около 40 %, а смертность на первом году с момента устано­
вления диагноза составляла в 1985 г. 10 % и в 1996 г. — 12,4 % [ 10].

Среди различных форм профилактических осмотров наибо­
лее рациональными и эффективными являются профосмотры по 
технологии СК (просеивания). СК — это первый отборочный 
этап профилактического обследования практически здорового 
населения в целях выявления лиц, имеющих скрыто протекаю­
щее заболевание. Основанные на массовом и регулярном обсле­
довании практически здорового населения, скрининговые об­
следования являются весьма трудоемкими, сложными в органи­
зационном отношении и сопряженными с определенными усло­
виями и требованиями.

Методы массового обследования практически здорового на­
селения должны быть безопасными и нетравматичными, мето­
дически простыми, относительно дешевыми, иметь достаточную 
диагностическую чувствительность и специфичность.

Вполне определенные представления о патогенезе злокаче­
ственной опухоли, наличие приемлемых по специфичности и чув­
ствительности диагностических средств, наличие эффективных 
методов лечения ранних стадий, возможность использовать скри­
нинговые программы на популяционном уровне определяют успеш­
ность или невозможность проведения СК данной опухоли.

Важным предварительным условием при разработке скри­
нинговых программ является проведение рандомизированного 
контролируемого исследования с целью установить возмож-
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ность данного скринингового метода снизить смертность от 
РМЖ. После достижения такого результата следующим этапом 
является внедрение данного скринингового метода. М. Наката 
[1986] в связи с этим отмечает, что различная эффективность вне­
дрения СК по поводу РМЖ в разных странах связана с различия­
ми в выборе методов СК, популяционных групп, средствах при­
влечения населения и штатным обеспечением его, организа­
ции информационных связей [34].

Имеется три обоснования для формирования подходов к 
разработке рекомендаций по проведению СК: научно-клиниче­
ское, исходящее из основной цели СК — сокращения смертно­
сти от РМЖ; общественное оздоровление, связанное с тем, что 
РМЖ является наиболее частым онкологическим заболеванием 
женщин; экономическое, предусматривающее СК женщин в 
возрастных группах, где он эффективен в целях уменьшения 
затрат на лечение [69].

Около 90 % опухолей МЖ выявляются самими женщинами, 
однако приблизительно 50 % из них к этому времени имеют 
значительные размеры и метастазы в лимфатические узлы. Ран­
нее выявление и диагностика РМЖ при помощи так называемо­
го агрессивного активного СК, по мнению М. Wertheimer с сотр. 
[79], могут изменить сложившуюся ситуацию. Раннее выявление 
базируется на использовании МГ как наиболее эффективного ме­
тода выявления непальпируемых опухолей молочных желез, 
физикальном исследовании МЖ, использовании СОМЖ и вы­
явлении групп повышенного риска на основании возрастного 
фактора (80 % женщин заболевает РМЖ в возрасте старше 
40 лет), генетического фактора и наличия РМЖ в анамнезе.

Основными методами СК являются МГ, обследование МЖ 
врачом (ФОМЖ) или самой женщиной (СОМЖ).

Впервые МГ была произведена немецким патологом A. Sa­
lomon в 1913 г. на ампутированных МЖ [60]. В последующие го­
ды появились различные методики рентгенологического иссле­
дования МЖ.

С 1930 г. в США проводится стереорадиографическое иссле­
дование МЖ [78], и с этого времени МГ начинает внедряться в 
медицинскую практику.

В 1960 г. R. Egan разработал новую технику МГ. Высокая 
степень точности диагностики была достигнута при исследова­
нии 1000 женщин с использованием серии снимков с высокой
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разрешающей способностью [19]. Однако получение высокока­
чественных маммограмм было затруднено из-за недостаточно­
го качества пленки. В 70-е годы эти недостатки постепенно 
устранялись и метод совершенствовался. Стали использовать 
молибденовый анод, что позволило получить монохроматическое 
излучение. Использование компрессии МЖ и улучшение ка­
чества пленки привело к повышению чувствительности метода 
и снижению радиационной нагрузки [12]. Последнее позволи­
ло рекомендовать МГ как метод СК для выявления РМЖ при 
массовом обследовании.

В отношении методики обучения женщин СОМЖ нужно 
отметить, что впервые она была изложена С. Haagensen в моно­
графии, изданной в США в 50-е годы. Автор отметил, что с точ­
ки зрения наиболее возможно раннего установления диагноза об­
учение женщин СОМЖ более важно, чем обучение врачей 
ФОМЖ, так как необходимо учитывать, что по крайней мере 
98 % женщин обнаруживают опухоль сами [33].

Тогда же был создан сценарий учебного кинофильма по 
СОМЖ. В течение двух лет фильм просмотрело более 3 млн 
женщин, однако сведений об эффективности этой кампании 
не имеется. В течение последующих 25 лет в разных странах 
уделялось определенное внимание пропаганде СОМЖ (распро­
странение брошюр, буклетов, демонстрация фильмов, телеви­
зионных программ). В 80-е годы публикуется наибольшее коли­
чество работ о значении метода СОМЖ в диагностике РМЖ. 
Самообследование оценивается как самостоятельный метод и в 
сочетании с различными программами СК.

Физикальный клинический метод обследования МЖ при 
всей его распространенности и известности тем не менее до по­
следнего времени не получил объективной оценки его эффек­
тивности при скрининге РМЖ. Имеются лишь отдельные иссле­
дования, говорящие об эффективности этого метода как скри­
нингового [15, 20, 67].

В настоящее время СК-программы на раннее выявление 
РМЖ проводятся в различных странах мира.

В Англии последние 30 лет СК-программы на выявление 
РМЖ развиваются довольно интенсивно. В системе общена­
ционального СК действует 96 центров, каждый из которых ох­
ватывает около 45 тыс. женщин. Эта государственная програм­
ма достаточно финансирована и действует в 14 регионах страны.
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Программа, хотя и дает положительные результаты, под­
вергается критике в связи с дороговизной и определенным ди­
скомфортом психологического воздействия на женщин [ 11,42]. 
Критики считают необходимым и целесообразным сужение 
контингента группы риска, подлежащей СК с помощью МГ.

Особенностью этой программы является изначальная комби­
нация всех трех используемых СК-методов—СОМЖ, ФОМЖ и МГ

В рамках этой программы были обучены СОМЖ 63 тыс. жен­
щин. За 7 лет прослеживания не выявлено снижения смертности. 
Однако авторы этого исследования пришли к выводу, что при ис­
пользовании СОМЖ в СК РМЖ возможно выявление ранних ста­
дий РМЖ, хотя при этом возникают психологические проблемы, 
заключающиеся в страхе пропустить признаки опухоли, беспо­
койстве перед необходимостью установления характера патоло­
гического образования, выявленного при самопальпации [47].

От посещения занятий по обучению СОМЖ уколнялись 
женщины пожилого возраста, не состоящие в браке, с низким 
уровнем образования, происходящие из бедных семей. Обраща­
лось внимание на низкий уровень осведомленности женщин о 
РМЖ и методах СОМЖ. Из всех опрошенных женщин 57 % 
пытались или регулярно проводили СОМЖ, но лишь небольшая 
часть из них пользовалась правильными методами и соблюдала 
четкую периодичность.

Высказывались и критические замечания о необходимости 
осторожности в широком пропагандировании СОМЖ без соот­
ветствующих доказательств его эффективности [51, 52].

P. Skrabanik с сотр. (1988), анализируя результаты СК, ба­
зирующиеся на деятельности четырех центров, использующих 
физикальное обследование МЖ и МГ в двух из них и СОМЖ 
в двух других, не установили существенной пользы СК в сни­
жении смертности от РМЖ по сравнению с контрольной 
группой. Р. Skrabanik считает неэтичным преувеличение ро­
ли МГ в СК, тем более что 13 % опухолей, выявленных при МГ, 
являются «Са in situ», превращение которых в инвазивный рак 
необязательно. Кроме того, специфичность МГ составляет 
95 %, ее использование в рамках национальной программы СК 
приведет к появлению 65 тыс. ложноположительных нахо­
док ежегодно [66].

В Нидерландах также до внедрения СК-программы на все­
общем уровне проводились локальные кратковременные ис-
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следования с использованием МГ и физикального метода иссле­
дования МЖ. Указанные программы проводились в Утрехте (так 
называемый ДОМ-проект) и Неймегене.

Прослежена 15-летняя выживаемость после лечения РМЖ, 
выявленного при МГ, составившая 90 % в сравнении с 50 % у 
больных, не подвергшихся СК. Смертность от РМЖ в Утрехте 
не повысилась, тогда как в 17 других городах страны, где СК не 
проводился, отмечено ее повышение. Авторы программы от­
метили, что в финансовом отношении СК окупился.

В настоящее время национальная программа МГ СК РМЖ 
в Нидерландах, охватывающая период 1988—2015 годов, про­
водится среди женщин в возрасте 50—70 лет. Число приглашен­
ных на СК составляет 1,6 млн женщин [44].

В Финляндии G. Gastrin с сотр. проводит скрининговую про­
грамму на выявление РМЖ. В основе ее лежит обучение женщин 
СОМЖ и последующая МГ. На предварительном этапе осущест­
вления программы в исследование было включено 60 тыс. жен­
щин. Контрольную группу составило все женское население 
страны по состоянию на первый год до начала изучения, что зна­
чительно снизило ценность проведенной работы, так как исто­
рический контроль не может быть признан правомерным в по­
добном исследовании. Результатом осуществления этого этапа 
было снижение смертности от РМЖ на 29 % во всех возрастных 
группах, начиная с 25 лет [28].

Следующим этапом стало внедрение программы на 2,5 млн 
женщин Финляндии в виде официальной государственной про­
граммы по СК РМЖ, в организации которой широко использу­
ются добровольцы из общественных женских организаций. При 
этом отмечается, что особое внимание уделяется женщинам 
50-64 лет [35].

В Дании регулярное СОМЖ проводили 46 % заболевших 
РМЖ (в основном замужние женщины, имеющие хорошее об­
разование и работающие вне дома) [56]. Отмечено, что у них ча­
ще выявлялись небольшие опухоли, реже встречалось пораже­
ние лимфоузлов.

В Италии в прошлые десятилетия отмечалось противоречи­
вое отношение к СК РМЖ. Ряд исследователей считали органи­
зацию массового СК на РМЖ нереальным мероприятием из-за 
дороговизны метода и обратились к санитарному просвеще­
нию, используя средства массовой информации для разъяснения
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общих сведений о РМЖ, значения раннего распознавания и 
методики СОМЖ. При этом отмечено увеличение обращаемо­
сти и выявляемости РМЖ на ранних стадиях [59].

Во Франции наиболее значительной СК-программой с ис­
пользованием МГ является начатая в четырех крупных городах 
Франции и двух сельских районах программа с участием 
232,5 тыс. женщин. Выявляемость РМЖ составила 5,1 на 1000 об­
следованных, в 30,7 % наблюдений диаметр опухоли составлял ме­
нее 1 см, в 69 % случаев метастазов в лимфатические узлы не об­
наружено. Авторы отметили необходимость правильной орга­
низации СК РМЖ в целях контроля качества обследования [74].

В Бельгии проводится широкий СК РМЖ с применением МГ, 
при этом изучаются экономические аспекты СК путем анализа 
всего процесса до постановки диагноза [14]. Изучаются доступ­
ность и эффективность использования с этой целью частных и 
государственных учреждений. Разрабатываются мероприятия 
и стратегии для увеличения посещаемости и поддержки СК, 
определяется вклад клинического обследования и СОМЖ в до­
полнение к МГ с коррекцией по возрасту и интервалу обследо­
вания. В стране изучаются также отдаленные результаты по сни­
жению смертности.

В Германии по нескольким СК-программам с использовани­
ем МГ достигнуто снижение смертности от РМЖ на 11 %, пре­
дотвращено 2100 смертей, стоимость каждой спасенной жизни 
составила 15—21 тыс. марок. Подчеркивается, что повышение фи­
нансирования программ национального СК на 20 % позволит су­
щественно повысить его эффективность [77].

Другие авторы рекомендуют также использовать СОМЖ для 
женщин старше 25 лет и физикальное обследование, подчерки­
вая простоту, доступность и эффективность этих методов [43].

В Швейцарии также уделяют физикальному методу и СОМЖ 
большое внимание, так как считают, что МГ СК ограничен многи­
ми проблемами, как организационными, так и финансовыми [40].

В Австралии изучили эффективность кампании по пропаган­
де медицинских знаний о РМЖ с использованием телевидения 
и привлечением врачей для обучения женщин СОМЖ. Телеви­
зионная кампания была относительно непродолжительной по 
времени (12 месяцев), тем не менее, 80 % женщин увидело эти 
передачи. Затем было проведено рандомизированное исследо­
вание по оценке эффекта кампании в основной популяции и в
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группах гинекологических больных и больных РМЖ. При этом 
13 % женщин в общей популяции и 6 % больных РМЖ сообщи­
ли о ежемесячном СОМЖ. Показатель проведения СОМЖ по­
высился с уровня 1: 5 до 1: 3. Такой успех представлялся авто­
рам статистически достоверным. Проведение такой кампании 
оказалось сравнительно недорогим мероприятием: 8000 долл, в 
месяц на миллион женщин. В дальнейшем авторы отметили, 
что средства массовой информации и привлеченные к обучению 
СОМЖ участковые врачи достоверно повышали число обучен­
ных женщин. Однако через год отмечено, что телевизионные 
программы смотрят меньшинство, а большинство женщин ис­
пользует полученные знания на практике. В районах, где прово­
дилось обучение, количество женщин, сообщивших о регуляр­
ном проведении СОМЖ, повысилось с 21 % до 34 %, в то время 
как в районах, где просматривались только телепрограммы по 
СОМЖ, уровень повысился с 22 % до 25 % [37].

В Японии массовый СК РМЖ в сочетании со СК рака желуд­
ка, матки, легкого проводится в различных префектурах с исполь­
зованием маммо- и термографии, а также физикального мето­
да и СОМЖ. На первом этапе проводилось физикальное ис­
следование и, при обнаружении патологических изменений, на 
втором этапе — МГ.

Частота выявления РМЖ при массовых обследованиях со­
ставляла 0,12 %. При этом опухоли размером менее 2 см в диа­
метре составляли 48 %, частота поражения лимфоузлов — 29 %, 
тогда как в диагностических центрах соответственно 33 % и 
40 %, где обследовались больные по обращаемости с имеющи­
мися жалобами.

При сравнении различных методов СК установлено, что бо­
лее благоприятный прогноз наблюдался в группе, где применял­
ся МГ-метод, по сравнению с группой, где использовалось 
СОМЖ [70].

В настоящее время СК при РМЖ получил в Японии всеоб­
щее распространение. Пятилетняя выживаемость больных, вы­
явленных при проведении СК, составила 91,7 %, остальных 
больных вне СК-программ — 85,6 % (р < 0,01) [45]. Более высо­
кая выживаемость по сравнению с другими группами женщин 
была в группе, проводившей самообследование.

В Канаде в 80-е годы уделялось большое внимание СОМЖ в 
плане использования его как скрининговой методики. Было уста-
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новлено, что 72 % из опрошенных женщин проводили СОМЖ, од­
нако только 12 % делали это регулярно и ежемесячно [38].

СОМЖ достоверно не влияло на стадию выявляемости опу­
холей. Размеры опухолей, выявляемых при врачебном обследо­
вании, оказались значительно меньше. Однако оценить эффек­
тивность СОМЖ было трудно, так как только 10 % больных ис­
пользовали правильную методику СОМЖ.

Было отмечено, что существует группа женщин, которые 
даже после повторного квалифицированного обучения и регу­
лярного напоминания отказываются от проведения СОМЖ, 
выдвигая самые различные причины. Женщина, применяющая 
СОМЖ ежемесячно, ищет доказательства развития болезни, и 
если она их не обнаруживает, то это только означает, что она бу­
дет их искать в следующем месяце. Это, по мнению С. Baines, яв­
ляется серьезным психологическим недостатком этой методи­
ки, объясняющим, почему многие женщины ее не применяют 
[ 16]. В связи с этим при обучении женщин СОМЖ следует под­
черкивать и внушать им, что важнейшая цель СОМЖ заключа­
ется в том, чтобы убедиться в отсутствии опухоли МЖ или при 
ее обнаружении настроиться на излечение при условии ранней 
диагностики.

В дальнейшем в связи с совершенствованием МГ стало боль­
ше внимания уделяться СК-программам с ее использованием. 
Была разработана и осуществляется до настоящего времени на­
циональная СК-программа по РМЖ. Особое внимание в этой 
программе было уделено эффективности СК в разных возраст­
ных группах женщин. Хотя при использовании МГ в возрастной 
группе 50—59 лет повышалась выявляемость преинвазивных и 
ранних инвазивных форм РМЖ, в течение семи лет наблюдений 
не было достигнуто уменьшения числа больных РМЖ в группе, 
обследованной с применением МГ, ФОМЖ и СОМЖ, по срав­
нению с группой, где использовались только ФОМЖ и СОМЖ 
[73]. При изучении эффективности СК с использованием всех 
трех вышеназванных методов в возрастной группе 40—49 лет не 
было отмечено никаких преимуществ.

При проведении канадской национальной программы СК 
РМЖ было признано целесообразным рекомендовать СК, вклю­
чая МГ, в возрастной группе 50—59 лет. Оправдано также исполь­
зование МГ в СК женщин 40—49 лет, но оно должно быть хоро­
шо обосновано, учитывая относительно низкую чувствитель-
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ность МГ в этой возрастной группе и увеличивающиеся доказа­
тельства эффективности СОМЖ [19].

При оценке метода СОМЖ в СК мнения и оценки были раз­
личны. Большинство авторов признает его ценным дополнени­
ем к МГ и ФОМЖ; меньшинство считает, что нет данных о влия­
нии СОМЖ на уменьшение смертности от РМЖ и дальнейшее 
проведение образовательных программ по обучению является 
рискованным, так как нет стандартизованных подходов и при 
этом создаются напряженные конфликтные ситуации [20, 29].

По результатам проведения канадской программы СК было 
решено продолжить повторные СК-раунды с использованием 
ФОМЖ, при использовании с этой целью МГ скринировать 
группы женщин старше 50 лет и в группе риска — 35—49 лет. 
Необходимо получать согласие женщины на повторные МГ, 
проводить после излечения РМЖ СК в течение 10 лет, оценить 
его эффективность в некоторых группах повышенного риска, 
возможность увеличения интервала между обследованиями и 
эффективность СК в возрасте 40—49 лет [16].

В США, так же как и в других экономически развитых стра­
нах, в 70-е годы проявляется интерес к маммологическому СК 
как методу ранней диагностики РМЖ. Здесь учитывалось, что за 
предшествующие 60 лет в стране не наблюдалось снижения 
смертности от РМЖ. Одновременно американским противо­
раковым обществом в течение длительного времени с помощью 
ТВ, брошюр, рассылаемых по почте, плакатов широко пропаган­
дировалось СОМЖ. Однако частота регулярного СОМЖ при 
этом не превышала 18 % [72].

В ряде исследований был проведен анализ эффективно­
сти СОМЖ у вновь выявленных больных РМЖ девяти различ­
ных клиник. Локальный процесс установили у 48 % женщин, 
постоянно проводивших СОМЖ, у 38 %, проводивших СОМЖ 
нерегулярно, и у 33 % женщин, непроводивших эту процеду­
ру. Отдаленные метастазы к моменту установления диагноза 
имели 2,7 % больных, занимавшихся СОМЖ, и 14,6 % непро­
водивших его. Таким образом, опухоли, обнаруженные при 
СОМЖ, были выявлены на более ранней клинической ста­
дии, чем найденные больными случайно. Выживаемость за 6 лет 
прослеживания составила в группе обученных СОМЖ жен­
щин 73,1 %, в контрольной 66,1 %. За среднее время прослежи­
вания 4,3 года смертность в группе женщин, проводивших
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СОМЖ, составила 14 %, а в группе непроводящих СОМЖ — 
26 % (р < 0,001) [22].

Было установлено, что СОМЖ принимают и чаще выполня­
ют женщины в возрасте 35—50 лет, замужние, с высшим и сред­
ним специальным образованием, считающие здоровье наивы­
сшей ценностью. Определенное значение имеет уровень санпро- 
паганды, общекультурный уровень населения, заболеваемость 
РМЖ в стране и регионах.

Аккуратность и правильность применения СОМЖ зависит 
скорее от степени изначальной уверенности женщины в необхо­
димости и эффективности данной меры, а также от длительно­
сти курса обучения и частоты повторения посещения женщина­
ми медицинского центра.

Всесторонне разрабатывались теория, практические стандар­
ты, стратегия применения этого метода. Применялись занятия 
в группах, информационные сессии, обследования МЖ в кли­
никах, усилилась активность средств массовой информации.

Вместе с тем отмечалось, что для всесторонней оценки ме­
тода СОМЖ необходимо провести исследования на популя­
ционном уровне. Используя математические модели, определи­
ли, что ежемесячное проведение СОМЖ может снизить смерт­
ность от РМЖ на 30 % [63].

Результаты подобных исследований следует оценивать осто­
рожно, и с точки зрения современной теории СК они не могут 
быть признаны научно обоснованными в силу возможного влия­
ния ряда факторов: искажений за счет продолжительности до­
клинической фазы опухоли, опережения установки диагноза и 
других.

Наряду с изучением метода СОМЖ проводилась оценка МГ 
для цели СК РМЖ.

В 29 онкоцентрах была проведена скоординированная про­
грамма по изучению роли МГ СК в виде так называемого демон­
страционного показательного проекта, куда вошли 283 222 жен­
щины, которым проводили ежегодное МГ и ФОМЖ, причем 
женщины 40—64 лет (31000 чел.) подвергались ежегодно трехкрат­
ному обследованию. Для контроля взяли группу женщин того же 
возраста и численности, получавших медицинскую помощь в 
обычном порядке. Было установлено, что информативность МГ 
у женщин в возрасте моложе 40 и старше 50 лет недостаточна. В 
целом 5-, 8- и 10-летняя выживаемость составила соответствен-
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но 88 %, 83 % и 79 %. При сравнении группы СК с контрольной 
5- и 8-летняя выживаемость в первой группе составила соответ­
ственно 87 % и 81 %, а во второй — 74 % и 65 %. Различия ста­
тистически достоверны и связаны с выявлением опухоли на бо­
лее ранней стадии при СК. Расчеты 8-летней выживаемости 
показали, что при проведении СК от РМЖ умирает на 46 % 
женщин меньше. Авторы подчеркивают большое значение МГ 
в выявлении малого асимптоматичного РМЖ независимо от 
возраста больных [64].

Уделялось внимание экономическому аспекту. Установлено, 
что только при снижении стоимости одного исследования при 
МГ СК до 50 долл, оно становится экономически оправданным. 
Каждый случай РМЖ, выявленный при МГ СК, стоит 475 долл. 
Стоимость скрининга в целом составляет 6930—13413 долл, на 
один год сохраненой жизни [65].

G. Dodd (1989) выдвинул следующие условия оптимизации 
МГ СК: оптимальное качество изображения, точность его интер­
претации, возможно низкая стоимость исследования. Был сде­
лан вывод о том, что соблюдение этих условий в рамках страны 
может обеспечить ощутимое сокращение смертности от РМЖ 
[25, 65].

Интересным представляется исследование американскими 
учеными эффективности СК РМЖ с использованием СОМЖ в 
сравнении с МГ. A. Morrison (1991) считает, что при увеличива­
ющемся распространении МГ роль СОМЖ автоматически уме­
ньшается, так как при анализе данных с использованием рандо­
мизации достоверного преимущества СОМЖ в сравнении с МГ 
не получено, хотя результаты всегда положительны. Однако так 
называемые интервальные раки чаще выявляются СОМЖ в пе­
риод между раундами МГ СК. Автор считает, что отказ от СОМЖ 
снизит онкологическую настороженность женщин и они реже 
будут обращаться к врачу при выявлении уплотнений в МЖ, 
поэтому необходимо продолжить пропагандирование СОМЖ в 
широких слоях населения в качестве страховки [53]. Повторяет 
эту мысль и Р. Newcomb (1991), отмечающая, что в группе жен­
щин, проводящих СОМЖ по инструкции с особой тщательно­
стью, отмечено снижение частоты запущенного РМЖ на 35 % по 
сравнению с лицами, не применявшими этот метод [55].

Выдвигаются следующие аргументы в пользу СОМЖ: техни­
ческие ограничения МГ, делающие проблематичным обнаружение
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РМЖ у молодых женщин; в возрасте до 40 лет более 75 % больных 
выявлены с помощью СОМЖ и только 20 % — при МГ [41].

В связи с этим самообследование следует считать одним из 
трех компонентов диагностического процесса при выявлении 
РМЖ наряду с МГ и физикальным методом.

Самой значительной американской СК-программой стал 
так называемый ШР-проект, начатый в 1962 г. по плану страхо­
вания здоровья в Нью-Йорке как крупное популяционное иссле­
дование по определению ценности МГ для выявления ранних 
стадий РМЖ и снижения смертности от этого заболевания [68]. 
В этом исследовании участвовали 31 тыс. женщин в возрасте 
40—64 года, разделенные методом рандомизации на изучаемую 
и контрольную группы. Проводилось 3 ежегодных СК-раунда. 
В 1-й группе в течение 3 лет проводили раунды с применением 
ФОМЖ и МГ, во 2-й группе — наблюдение врача общей прак­
тики. Через 10 лет наблюдения смертность от РМЖ в основной 
группе снизилась на 30 %, а через 18 лет на 23—25 % в сравнении 
с контрольной. В возрастной .группе старше 50 лет выявлено 
уменьшение смертности в опытной маммографической группе 
на 25 %.

S. Shapiro (1996) отмечает по данным этой программы, что 
в возрастной группе 40—49 лет только физикальным методом бы­
ло выявлено 57,5 % и только МГ — 25 % всех первичных боль­
ных РМЖ. При последующем проведении программы обе груп­
пы были увеличены до 30 тыс. каждая и предпринято 5-летнее 
прослеживание. Один из авторов этой программы, P. Strax (1987), 
отметил, что у 90 % обследованных женщин не обнаруживает­
ся патологии, и поэтому, чтобы женщина пришла повторно, 
необходимо обеспечить максимальный комфорт и безболезнен­
ность процедуры. В рассматриваемой программе 14-летняя вы­
живаемость составила 83,4 %, при применении МГ — 90,9 %, при 
ФОМЖ-79% [21,68].

Другой большой скрининговой программой стал демон­
страционный проект под названием BCDDP, осуществленный 
в 80-е годы. Проведено обследование 280 тыс. женщин в возра­
сте старше 35 лет, из которых 60 тыс. наблюдались длительно [62]. 
При этом было выявлено 3557 случаев РМЖ, из которых 41,6 % 
были диагностированы при МГ (в HIP-проекте — 33,6 %). Сре­
ди женщин 40—49 лет МГ выявила РМЖу 35,4 % (в HIP-проек­
те — 19,4 %). Треть всех выявленных опухолей приходились на
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пациенток моложе 50 лет. Разницы при изучении последующей 
выживаемости в возрастных группах 40—49 лет и старше 50 лет 
отмечено не было. После 10 лет прослеживания в целом в изу­
чаемой группе отмечено снижение смертности на 40 % по срав­
нению с ожидаемой. К сожалению, в этой программе не была 
предусмотрена контрольная группа, что снижает ценность дан­
ного исследования [62].

Подводя итог характеристике скрининговых программ по вы­
явлению РМЖ, проводимых в США, следует сказать, что до 
1977 г. особых правил СК в стране не существовало. Позднее бы­
ла утверждена первая программа раннего выявления, основан­
ная на периодическом проведении МГ. В 1988 г. сделана попыт­
ка ввести универсальные правила СК. Было отмечено, что 
ФОМЖ и МГ являются взаимно дополняющими методами ран­
ней диагностики. ФОМЖ следует начинать в возрасте 40 лет и 
проводить через 1—2 года, а с 50 лет его необходимо дополнять 
МГ 1 раз в год [25].

Принципы СК в США, где имеется наибольший опыт его 
применения при РМЖ, значительно отличались от рекоменда­
ций ВОЗ и Европейской группы по МЖ. Американская колле­
гия радиологии (1982) и Американское противораковое общество 
(1983) рекомендовали выполнение базовой МГ в возрасте 35—40 
лет, проведение МГ каждые 1—2'года в возрасте 40—49 лет и 
ежегодно начиная с 50-летнего возраста. Давались также реко­
мендации по ежемесячному проведению СОМЖ начиная с 20 лет 
[39]. В дальнейшем эти положения неоднократно пересматри­
вались.

Обобщая все эти рекомендации, основные положения амери­
канской скрининговой программы можно свести к следующему:

1) женщины с возраста 20 лет и старше ежемесячно выпол­
няют СОМЖ;

2) женщинам в возрасте 20—40 лет проводится ФОМЖ 1 раз 
в 3 года, старше 40 лет — ежегодно;

3) женщинам возраста 40—49 лет проводится МГ-исследова- 
ние по показаниям (наличие симптомов заболеваний МЖ, фак­
торов высокого риска развития РМЖ);

4) женщинам старше 50 лет МГ проводится ежегодно.
В СССР и РФ в 70-е годы проводилась в целях активного вы­

явления РМЖ СК-программа с использованием крупнокадро­
вой флюоромаммографии [4]. Применение этой методики вы-
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звало ряд критических замечаний в связи с тем, что контроли­
руемого исследования по оценке эффективности метода и рас­
чета радиационного риска не проводилось. Широкое примене­
ние этой методики не привело к снижению или стабилизации 
смертности от РМЖ [9,12].

Кроме этого, проводился ряд исследований, которые были 
названы авторами комплексным СК или СК и диспансеризаци­
ей в группах риска с использованием анкетирования [5]. Прово­
дилось обследование небольших групп женщин, главным обра­
зом в организованных коллективах. При этом отмечалось улуч­
шение выявляемое™ РМЖ, однако такие исследования нельзя 
назвать скрининговыми в подлинном смысле в связи с рядом ме­
тодических погрешностей (использование маммографов для 
уточняющей диагностики, а не для СК, выборочные группы 
женщин, отсутствие технико-экономического обоснования и 
четкой системы организации).

Наряду с этим разрабатывался комплекс организационно-ме­
тодических мероприятий для .создания эффективной СК-про­
граммы выявления РМЖ в условиях обычной поликлиниче­
ской сети. Отличительной особенностью этой программы, раз­
работанной Московским областным научно-исследовательским 
клиническим институтом, является разделение ее на 2 этапа — 
этап автоматизированного отбора групп с риском возникнове­
ния РМЖ с проведением им МГ в условиях обычной поликли­
ники и этап уточняющей диагностики выявленной патологии 
МЖ в учреждениях онкологического профиля или в специаль­
но выделенных базовых поликлиниках обычной сети. Выделе­
но 11 наиболее информатавных факторов риска, по предложен­
ной СК-программе проведено 8724 исследования. Выявлено 
253 больных РМЖ, из них 13,9 % на ранних стадиях [1].

В.Ф. Левшин с corp. (1997) провели сравнительное изучение 
эффективное™ различных методов МГ СК и установили, что на­
иболее адекватао и полноценно осуществляется метод ФОМЖ, а 
СОМЖ и МГ большинством женщин не выполнялись. Данные по­
казывают, что для выполнения регулярных профосмотров в режи­
ме СК необходим активный контроль периодичное™ визитов и при 
необходимое™ осуществление вызовов, напоминаний и мотива­
ции в отаошении обследований [3].

Наиболее значительная отечественная скрининговая про­
грамма — программа, проводимая с 80-х годов правительствен-
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ным медицинским центром на основе профосмотров и диспан­
серизации небольших групп женщин, направленная на выявле­
ние ранних форм РМЖ.

На первых этапах исследования использовался физикальный 
метод исследования МЖ, затем на последующих этапах — МГ, 
ФОМЖ и цитологическое исследование пунктатов. Применение 
этой методики позволило активно выявить РМЖ I стадии у 
54 %, II стадии — у 35 %, III—IV — у 12,6 % больных. При ана­
лизе причин запущенности установили, что в 44 % случаев это 
произошло из-за нарушения сроков и порядка проведения СК. 
5- и 10-летняя выживаемость составила для I стадии соответ­
ственно 97 и 93 % и для II — 89 и 79 %, что свидетельствует о вы­
сокой эффективности программы [7].

Наконец, под эгидой ВОЗ в Российском онкологическом 
научном центре им. Н.Н. Блохина РАМН и НИИ онкологии 
им. Н.Н. Петрова Э.А. Михайловым и В.Ф. Семиглазовым с 
сотр. с 1985 г. изучается эффективность СОМЖ в снижении 
смертности от РМЖ в проспективном рандомизированном кон­
тролируемом исследовании. Подобное исследование в значитель­
ном женском контингенте в целях установления роли СОМЖ в 
ранней диагностике РМЖ предпринято впервые.

В этом исследовании общая кумулятивная 5-летняя выжи­
ваемость больных РМЖ в группе женщин, обученных СОМЖ, 
составила 73,4 %, в контрольной группе — 69,8 %; 9-летняя — 65,4 
и 54,8 % соответственно. Однако эти данные статистически не­
достоверны. Программа продолжается до 2005 г., когда предпо­
лагается получить более достоверные данные [6,8].

В связи с тем, что в России МГ СК в рамках государствен­
ной программы не осуществлялся, в проекте федеральной целе­
вой программы «Онкология» на 1998—2008 гг. одной из глав­
ных задач названа «разработка и внедрение в практику здраво­
охранения медицинской технологии по раннему выявлению ра­
ка молочной железы (маммографический скрининг женского на­
селения)».

Рассматривая проблему использования МГ СК в ранней ди­
агностике и снижении смертности от РМЖ, необходимо оста­
новиться еще на ряде спорных вопросов, и прежде всего на по­
казаниях к МГ в возрастной группе 40—49 лет.

Ряд публикаций свидетельствует о статистически значи­
мом сокращении смертности от РМЖ в этой возрастной груп-
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пе при применении МГ СК на 24—49 % [27, 36]. Однако разли­
чия в смертности опытной и контрольной групп нельзя считать 
достоверными, так как число наблюдений было небольшим, во 
время наблюдения женщины становятся старше, вносятся из­
менения в выполнение программы, совершенствуются техни­
ческие средства МГ.

В декабре 1993 г. национальный онкологический институт 
США объявил об отмене рекомендаций по проведению МГ СК 
РМЖ у женщин 40—49 лет в связи с его неэффективностью. 
Кроме того, многие исследователи утверждали, что смертность 
от РМЖ при МГ СК существенно не отличается от таковой сре­
ди женщин, которым проводился ФОМЖ [48].

На конференции учреждений здравоохранения США в 1997 г. 
не удалось выработать единых рекомендаций по проведению 
МГ СК женщинам до 50 лет. Отмечалось, что снижение смерт­
ности при проведении МГ СК в этих возрастных группах про­
является через 6—18 лет.

В пожилом возрасте этот эффект отмечается через 3—4 го­
да. Возможно, стоит проводить МГ СК с интервалом 12—18 
месяцев в целях выявления быстро растущих опухолей. После 
продолжительных дискуссий решено подождать окончания 
широкомасштабных рандомизированных контролируемых ис­
следований [58].

Большинство европейских авторов также высказывают сом­
нение в целесообразности МГ СК у молодых женщин. Однако 
в одной из международных комиссий по СК РМЖ у женщин в 
возрасте 40—49 лет прозвучала критика этой позиции, отме­
чено, что роль СК в этой возрастной группе недооценивается и 
что его следует внедрять [50].

Другим широко обсуждаемым вопросом является радиа­
ционная безопасность МГ.

Расчеты, проведенные для рентгенологических исследова­
ний, показали, что число заболеваний раком может достигнуть 
40 тыс. в год, и облучение 1 млн женщин дозой 1 рад в течение 
10 лет может привести к развитию 10 случаев радиационно ин­
дуцированного рака [17].

Более того, J. Gohagan с соавт. (1986) на основании данных 
о риске возникновения РМЖ у женщин в зависимости от дозы 
облучения и возраста, а также данных о дозах облучения при МГ 
рассчитали риск развития индуцированного рака. Ими было
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установлено, что если следовать рекомендациям американско­
го противоракового общества в отношении проведения ежегод­
ной МГ женщинам после 40 лет и однократной МГ женщинам 
в возрасте 35—39 лет, то в популяции, составляющей 1 млн жен­
щин, может возникнуть при применении высокодозной МГ от 
150 до 1000 случаев радиогенного рака. Однако если исходить из 
предпосылок о частоте индуцированного излучением РМЖ как 
6 случаев на 1 млн женщин в год при дозе 1 рад, то результаты та­
ких расчетов свидетельствуют о значительном перевесе плюсов 
от раннего выявления заболевания над минусами возможного ра­
звития радиогенного рака [30].

В дальнейшем были предприняты конструктивные измене­
ния в технологии МГ СК, которые увеличили чувствительность 
пленки, четкость изображения, как вариант стала применяться 
одна косая проекция, что привело к снижению поглощенной ра­
диационной дозы до 0,25 рад. за одно исследование.

F. Mettler, A. Upton, С. Kelsey (1996), анализируя плюсы ранне­
го обнаружения РМЖ и возможный радиационный риск при еже­
годном МГ СК, показали, что в возрастной группе 50—75 лет пре­
имущество предполагаемого снижения смертности от РМЖ в 100 
раз превышает теоретический риск радиационного рака [49].

Таким образом, можно считать, что проблема радиационно­
го риска при проведении МГ скрининговых программ в настоя­
щее время разрешена.

Отмечается, что соотношение «польза/риск» при СК явно 
превалирует в пользу МГ-скрининга [27].

Другой существенной проблемой при проведении скринин­
говых программ является ощущение исследуемыми женщинами 
психологического дискомфорта, связанного с тревогой и стра­
хом обнаружения опухоли в МЖ.

Этой теме посвящено большое количество работ, подробно ис­
следующих проблему с позиций психологии и психиатрии. Оста­
новимся на некоторых наиболее существенных исследованиях.

С. Dean с сотр. (1986) изучали возможность развития психи­
ческих заболеваний после СК РМЖ. Было установлено, что ча­
стота психических нарушений и симптов тревоги достоверно не 
отличались от сопоставимой контрольной выборки. У 20 % опро­
шенных женщин процедура СК усилила страх, однако 80 % бы­
ли успокоены результатами исследования; у 7,6 % женщин после 
МГ СК усилилась канцерофобия и среди них чаще, чем в контро-
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ле, встречались психические нарушения; 88 % женщин через 
полгода после СК проводили СОМЖ, при этом 29 % из них — ча­
ще, чем рекомендовалось. Тем не менее на 90 % женщин иссле­
дование действовало успокаивающе. Авторы делают вывод, что по­
лученные данные не подтверждают предположение, что СК уве­
личивает число психических заболеваний [23].

I. Gram с соавт. (1990) исследовали влияние ложноположи­
тельных находок на маммограмме на качество жизни. Пример­
но 40 % женщин этой группы в течение первого полугодия по­
сле МГ испытывали страх возможности развития у них РМЖ; 
40 % женщин, которым была проведена биопсия МЖ, проявля­
ли повышенную реакцию на незначительные стрессовые си­
туации в период ожидания результатов, а 5 % из них расценива­
ли свое моральное состояние в этот период как наибольший 
стресс в жизни. Однако при ретроспективной оценке большин­
ство женщин с ложноположительными находками не отмечали 
нарушения качества жизни в дальнейшем или отрицательное 
психологическое воздействие было незначительным и женщи­
ны легко с ним справлялись [31].

Существуют определенные трудности в формировании кон­
трольной группы при проведении подобных исследований. Ряд 
исследователей считает, что при высокой квалификации и вы­
соком психологическом уровне подготовки медперсонала трав­
мирующий эффект не проявляется [71].

N. Wald и др. (1994), подводя итоги проведения шести ран­
домизированных программ МГ СК и отмечая положительную 
роль таких исследований в снижении смертности от РМЖ, де­
лают вывод, что соображения о психологическом дискомфорте, 
связанные с участием в СК, не следует принимать во внимание 
как серьезный аргумент против его проведения. Результаты ра­
бот свидетельствуют о необходимости СК как части программы 
общественного здоровья [75].

В отношении роли клинического или физикального метода 
обследования МЖ в снижении смертности от РМЖ следует от­
метить, что исследований в этой области значительно меньше, 
чем в отношении МГ и СОМЖ.

В 70-е годы были попытки оценить значимость ФОМЖ, и 
именно тогда исследователи сделали вывод о малой эффективно­
сти этого метода [26,46]. Однако позже М. Moskowitz (1983) отме­
тил, что доля больных РМЖ на ранних стадиях, выявленных слу-
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чайно, при применении СОМЖ и при клиническом обследовании 
составила соответственно 27 %, 38 % и 54 %. Автор считает, что 
ФОМЖ может повысить выявляемость рака, но при условии вы­
сокой частоты биопсии, и подчеркивает, что МГ и ФОМЖ не за­
меняют друг друга, важно применять эти методы в сочетании.

При исключении из программы СК физикального обследо­
вания МЖ можно не распознать 16 % минимальных РМЖ, а при 
исключении МГ — 63 % [54].

S. Saltzstein (1984) и другие авторы при сравнении возмож­
ностей ФОМЖ и СОМЖ в ранней диагностике РМЖ не выяви­
ли различий или преимуществ одного из них, однако исследо­
вания не были контролируемыми и возможно вмешательство в 
результаты вторичных факторов и обстоятельств [61].

Для СК пытались использовать другие методы исследова­
ния — инфракрасную и жидкокристаллическую термографию, 
телетермометрию, эхографию, микроволновое изображение, 
трансиллюминацию.

От термографии как скринингового метода вскоре отказались 
в виду его дороговизны и большого числа ложноотрицательных 
результатов (более 50 %) [18].

Некоторые авторы считали, что световое сканирование яв­
ляется многообещающим методом диагностики РМЖ, способ­
ным заменить МГ в СК [32]. Одйако изучение результатов ис­
пользования этого метода, а также эхографии, компьютерной то­
мографии, ядерно-магнитного резонанса и других методов сви­
детельствуют, что они пока не имеют преимуществ перед МГ, ко­
торая остается ведущим методом в СК РМЖ.

В последнее время все большее внимание уделяется методам 
лабораторного СК посредством типологического анализа реак­
ций некоторых показателей систем гомеостаза, анализа опухо­
левых маркеров и др. [76].

Анализируя результаты выполнения СК-программ в разных 
странах мира, можно проследить принципиальную схему его 
проведения.

Обычно в такие программы с применением МГ включают­
ся женщины 50—64 лет. Женщины более пожилого и более мо­
лодого возраста активно не привлекались. Обследование вклю­
чает ФОМЖ и МГ. Интервалы между обследованиями коле­
блются в разных программах от ежегодных до 1 раза в 3 года. На 
втором этапе, в зависимости от выявленной патологии, прово-
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дат углубленное обследование с привлечением квалифицирован­
ных специалистов разного профиля. На третьем этапе проводит­
ся лечение выявленных больных.

СК РМЖ с применением МГ и ФОМЖ уменьшает смерт­
ность от этого заболевания у женщин 50 лет и старше. В воз­
растной группе 40—49 лет этот эффект менее выражен. Одна­
ко внедрение МГ в систему СК имеет свои трудности из-за зна­
чительных финансовых затрат, необходимости специального 
оснащения и привлечения обученного медперсонала. Все это 
по социально-экономическим причинам делает использование 
такой системы в большинстве стран крайне затруднительным. 
В то же время в этих странах раннее выявление РМЖ может 
быть достигнуто применением СОМЖ и ФОМЖ. Поэтому 
СК РМЖ в таких странах следует ограничить СОМЖ и клини­
ческим исследованием МЖ, что может быть альтернативой 
МГ-скринингу [15].

Вместе с тем оценка СОМЖ неоднозначна. Этот метод не­
которые исследователи относят к «низким технологиям», при­
меняемым в эпоху высоких технологий. В этом состоит парадок­
сальность ситуации. Кроме того, СОМЖ на самом деле являет­
ся сложным методом, требующим хорошей подготовки. Чув­
ствительность и специфичность метода пока еще достоверно 
не определялись. Тем не менее интерес к СОМЖ не угасает. 
СОМЖ считается полезным методом выявления РМЖ в интер­
валах между периодическими клиническими исследованиями.

Отношение женщин к программам обучения самообследо- 
ванию неоднозначное. Женщины, желающие проводить СОМЖ, 
должны иметь возможность получить полноценный инструктаж 
по этой методике. При этом с увеличением ответственности 
каждой женщины за сохранение своего здоровья роль и значе­
ние СОМЖ может возрастать.

Положительными сторонами метода является его доступ­
ность, естественность и дешевизна. Слабая сторона СОМЖ — 
выявление пальпируемых очаговых образований, а поэтому воз­
можности обнаружения доклинических преинвазивных стадий 
РМЖ при нем ограничены. Главной методической особенностью 
СОМЖ является максимальная зависимость осуществления ме­
тода и качество его выполнения от пациента. Поэтому кардиналь­
ным моментом в осуществлении программы по обучению жен­
щин СОМЖ является мотивация и подготовка женщин к выпол-
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нению самообследования. Именно эти моменты являются ре­
шающими для реализации возможностей СК РМЖ.

Заключение
Возможности ранней диагностики и вторичной профилак­

тики РМЖ полностью не реализованы. Особенно это актуаль­
но для России, где до 40 % первичных больных РМЖ выявляет­
ся с III—IV стадиями заболевания. В настоящее время в разви­
тых странах хорошо изучен и широко используется маммогра­
фический СК РМЖ, который для многих стран, включая Рос­
сию, является пока дорогим и малодоступным методом. В то 
же время широкое распространение и популяризация МГ в ра­
звитых странах существенно снизило интерес исследователей к 
объективному изучению возможностей такого доступного и от­
носительно дешевого метода СК, как СОМЖ. Поэтому возмож­
ности этого метода изучены далеко не в полной мере. Положи­
тельными сторонами СОМЖ являются доступность, естествен­
ность и невысокая стоимость. Слабая сторона метода — ориен­
тация на выявление пальпируемых очаговых образований, при 
этом ограничиваются возможности выявления доклинических, 
преинвазивных стадий заболевания. В то же время при СОМЖ 
практически исключаются ложноположительные хирургиче­
ские биопсии. Главной методической особенностью СОМЖ яв­
ляется максимальная зависимость осуществления метода и ка­
чества его выполнения от пациента. Поэтому наиболее важным 
является мотивация и подготовка женщин к выполнению 
СОМЖ. Именно эти аспекты являются решающими для реали­
зации возможностей метода СК РМЖ.
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ГЛАВА7
ВОЗМОЖНОСТИ 
СЦИНТИМАММОГРАФИИ 
В ДИАГНОСТИКЕ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

У
спешное лечение РМЖ требует развития методов визуа­

лизации, обеспечивающих раннюю и точную диагности­
ку заболевания. На сегодняшний день наиболее точным 
методом диагностики является рентгеновская МГ. На чувстви­

тельность и специфичность скрининговой МГ при диагности­
ке РМЖ влияют несколько факторов: возраст, плотность МЖ, 
наследственность (наличие в семье опухолей МЖ), качество 
маммографической техники, размер опухоли и стадия заболева­
ния на момент диагностики. Благодаря увеличению чувстви­
тельности других диагностических процедур, имеется значи­
тельная область применения альтернативных или дополнитель­
ных методов, где наряду с успешным вкладом ультразвуковых ме­
тодов радионуклидный метод может иметь особую клиниче­
скую значимость.

Проблемы диагностики при МГ в основном связаны с труд­
ностями визуализации опухоли у больных с плотными МЖ, им­
плантатами, выраженными воспалительными изменениями, 
при наличии отека и фоновых заболеваний типа фиброаденома- 
тоза [6]. Единственный метод точной диагностики в этих слу­
чаях — биопсия образований. Перечисленные факторы, ограни­
чивающие широкое применение МГ для диагностики РМЖ,
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обосновывают необходимость поиска других диагностических 
методов, способных дополнить, а в некоторых случаях и заме­
нить рентгенологическое исследование МЖ [3, 7].

В настоящее время исследования МЖ — одна из интересных 
областей применения ядерной медицины. Основой для этого яв­
ляется продолжающееся технологическое развитие оборудова­
ния для проведения радионуклидных исследований и поиск но­
вых РФП, содержащих специальные агенты.

Сцинтиграфическое исследование МЖ — сцинтимаммогра- 
фия — отнюдь не новый метод в ядерной медицине. Попытки ди­
агностировать РМЖ с помощью коллоида золота-198 были сде­
ланы еще в 1966 г. В последующие года исследовались возмож­
ности различных РФП, таких как блеомицин-индия-111, ци­
трат галлия-67, фосфора-32, пертехнетата технеция-99м и 
99mTc-DTPA, однако вследствие их низкой специфичности эти 
исследования не получили широкого клинического примене­
ния. В последние десятилетия изучались возможности многих 
других препаратов, которые изначально были разработаны и ис­
пользовались для исследования других органов: хлорид тал- 
лия-201, различные агенты, меченые 99м-технецием, такие как 
метилендифосфонат, тетрофосмин и метаизобутилизонитрил 
(МИБИ) [1,4, 10].

Хлорид таллия-201 широко применяется в кардиологии. 
Благодаря своим биологическим характеристикам, близким ка­
лию, таллий-201 интенсивно накапливается при всех пролифе­
ративных состояниях. По данным ряда ученых чувствитель­
ность таллия-201 в диагностике РМЖ варьирует от 80 до 97 %, 
а специфичность от 91 до 96 %. Однако его чувствительность в 
определении метастазов в подмышечные лимфоузлы достигает 
только 27—40 %, что и ограничивает клиническое значение это­
го РФП в диагностике РМЖ.

Метилендифосфонат, меченый 99м технецием (99mTc-MDP), 
применяется при исследовании скелета. Впервые сообщения 
об использовании этого препарата для диагностики РМЖ появи­
лись в 1973 г. Экспериментальные исследования показали, что 
99mTc-MDP связывается с клеточными мембранами опухолевых 
клеток в первые 10—15 минут и связь эта нестабильна. По резуль­
татам проведенных исследований чувствительность этого РФП 
в диагностике РМЖ составляла 90—92 %, а специфичность — 
90 %. Одно из наиболее интересных клинических применений
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этого препарата заключается в том, что при его использовании 
можно оценить состояние ткани МЖ при наличии кальцифика- 
тов при непальпируемых опухолях. Чувствительность метода в 
диагностике метастазов в подмышечные лимфоузлы низка и 
составиляет приблизительно 40 %.

99mTc-MIBI (отечественный РФП — 99тТс-технетрил) и его 
аналоги (99mTc-tetrofosmin, 99mTc-Q-12) широко применяются в 
кардиологии для исследования перфузии миокарда. Однако в те­
чение последних нескольких лет была выявлена и всесторонне 
изучена их роль, как туморотропных РФП. Эксперименталь­
ными исследованиями показано, что 99mTc-MIBI, как катион­
ный комплекс технеция, пассивно диффундирует в цитоплазму 
клетки благодаря отрицательному трансмембранному потен­
циалу. Далее было установлено, что опухолевые клетки по срав­
нению с нормальными обладают более высоким трансмембран­
ным потенциалом, чем и объясняется повышенное включение 
99mTc-MIBI в опухоль. Наибольшая и практическая ценность 
99mTc-MIBI была установлена при диагностике опухолей МЖ.

Недавние исследования показали, что применение 99mTc-MIBI 
дает возможность выявлять множественную лекарственную устой­
чивость у больных РМЖ до начала химиотерапии. Этот генети­
чески закодированный фенотип, как известно, ассоциируется с 
повышенной экспрессией АТФ-зависимого трансмембранного 
протеина (Р-гликопротеина), регулирующего клеточную прони­
цаемость и, таким образом, выполняющего функцию удаления 
многих химиотерапевтических агентов из опухолевой клетки. 
Было установлено, что скорость «вымывания» 99mTc-MIBI, как 
имитатора химиопрепарата, из опухолевого очага при динамиче­
ском сцинтиграфическом исследовании МЖ, прямо пропорцио­
нальна уровню содержания Р-гликопротеина в удаленной при 
операции опухолевой ткани. Поэтому результат исследования с 
99mTc-MIBI может служить важным прогностическим критерием 
при обследовании больных РМЖ до начала химиотерапии [1].

ПЭТ — метод радионуклидной диагностики, основанный на 
использовании различных агентов (моносахаридов, жирных ки­
слот, аминокислот, гормонов, антител, пептидов и т. д.), мече­
ных позитрон-излучающими радиоизотопами.

Среди многообразия диагностических методов ядерной 
медицины ПЭТ предоставляет уникальную возможность ви­
зуализации результатов биологических процессов invivo с вы-
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соким пространственным разрешением. Первое использо­
вание ПЭТ для обследования больных РМЖ было основано 
на изучении утилизации кислорода опухолью исходя из то­
го, что кровоснабжение опухоли в МЖ активнее и общее по­
требление кислорода выше, чем в здоровой ткани. В настоя­
щее время наиболее популярным РФП для ПЭТ является 
18 F-фтор деоксиглюкоза (18Б-ФДГ), при использовании ко­
торой возможно определение повышенного потребления 
глюкозы раковыми клетками. Для широкого внедрения ПЭТ 
в повседневную клиническую практику существует ряд пре­
пятствий. Прежде всего 18F является короткоживущим ну­
клидом, и поэтому ПЭТ проводится только в медицинских 
центрах, расположенных достаточно близко от циклотро­
нов, производящих позитронизлучающие РФП, а высокая 
дороговизна аппаратуры ставит под сомнение экономиче­
скую целесообразность данного исследования в повседнев­
ной клинической практике [1,2].

Современным и наиболее доступным на сегодняшний день 
диагностическим методом исследований опухолей МЖ в ядер- 
ной медицине является сцинтимаммография с "“Тс-метокси-изо- 
бутила-изонитрила (МИБИ) — отечественный препарат, имеет 
коммерческое название «технетрил».

О первом клиническом применении 99м Тс-МИБИ в визуа­
лизации опухолей впервые сообщили Muller и соавт. в 1987 г. [9]. 
Дальнейшие исследования показали, что сцинтимаммография 
может быть использована как дополнительная процедура у боль­
ных с пальпируемыми образованиями в МЖ, четко не опреде­
ляемыми при рентгеновской МГ, в основном у пациентов с 
очень плотными МЖ, для дифференциальной диагностики зло­
качественных и доброкачественных изменений в МЖ [1,5,7,10].

Поскольку наличие или отсутствие метастазов в аксилляр- 
ные лимфатические узлы является важным прогностическим 
фактором, почти каждому больному с инвазивным РМЖ прово­
дят диссекцию аксиллярных лимфоузлов. Поэтому, конечно, 
создается необходимость поиска неинвазивной методики диаг­
ностики, которая бы позволила: дифференцировать доброкаче­
ственные и злокачественные изменения в МЖ, определять на­
личие метастазов в аксиллярные лимфоузлы при отрицательных 
клинических данных и подтверждать клинически определяемые 
изменения. Эта методика должна быть дополнительным мето-
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дом к уже известным и широко распространенным методам ди­
агностики [7].

Анализ предварительных результатов и дальнейших иссле­
дований показывают, что чувствительность и специфичность 
сцинтимаммографии с 99мТс-МИБИ:

— в оценке первичной опухоли варьируют от 62 до 94 % и от 
71 до 100 %, соответственно (табл. 7.1а);

Таблица 7.1а

Авторы год Число 
больных

Чувствитель­
ность (%)

Специфич­
ность (%)

Као et al. 1994 38 84 100

Khalkhali et al. 1994 147 92 89

Khalkhali et al. 1995 100 94 88

Clifford et al. 1996 147 84 95

Scopionario 
etal. 1997 420 85 90

— в определении метастазов в аксиллярные лимфатические уз­
лы варьируют от 67 до 91 % и от 64 до 93 % соответственно (табл. 7.16).

В настоящее время целесообразность использования раз­
личных методов исследования при первичной диагностике РМЖ 
несомненна. Предпочтение отдается наиболее доступным мето­
дам: рентгеновскому и ультразвуковому исследованиям.

При проведении сцинтимаммографии наиболее удачной яв­
ляется укладка пациентов в позиции «висящей» МЖ. Эта пози-

Таблица 7.16

Авторы Год Число 
больных

Чувствитель­
ность (%)

Специфич­
ность (%)

Као et al. 1994 12 67 -

Taillefer et al. 1995 41 84 91

Schillachi et al. 1997 49 81 93

Taillefer et al. 1998 100 85 83
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ция МЖ обеспечивает максимальное выделение тканей от мио­
карда при исследовании левой МЖ, и от печени при исследова­
нии правой МЖ. Естественный контур железы и передней груд­
ной стенки легко визуализируется на латеральных снимках, 
что позволяет определить анатомическое расположение опухо­
ли в МЖ, а также оценивать состояние зон регионарного мета­
стазирования (рис. 7.1). Статическая сцинтиграфия выпол­
нялась в трех проекциях (передняя и две боковые) в положе­
нии «висящей» МЖ через 10—15 минут после внутривенного 
введения 555 МБк 99мТс — технетрила (отечественного аналога 
МИБИ). Исследования осуществлялись на двухдетекторном 
эмиссионном томографе Е. САМ фирмы Siemens. Набор им­
пульсов на каждую проекцию составлял 800 000. Использовали 
коллиматор для низких энергий общего назначения, матрица 
128 Ч128. Окно дискриминатора шириной 15 % настраивалось 
на фотопик 99мТс — 140 кэВ.

Интерпретация полученных сцинтиграмм заключалась в 
определении очага повышенного накопления РФП в МЖ и 
области лимфатических узлов регионарных зон. Диффузное по-

Рисунок 7.1.
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вышение включения индикатора или его отсутствие считалось 
отрицательным тестом.

Среди обследованных 116 женщин в возрасте от 21 года до 79 
лет (средний возраст 45 лет), у которых по данным клиники и 
рентгенологической МГ было выявлено наличие опухолевого об­
разования в МЖ, у 92 определен рак. Морфологически диагноз ве­
рифицирован у всех больных. Из 116 пациенток полное совпаде­
ние результатов МГ, сцинтимаммографии и гистологических дан­
ных наблюдали в 90 случаях, из них у 90 был рак. В двух случаях ре­
зультат был ложноотрицательным.

У 10 больных РМЖ по данным рентгеновской МГ результа­
ты были сомнительными. Данные сцинтимаммографии у этих 
пациенток были положительные, после гистологического иссле­
дования послеоперационного материала у них подтвержден ди­
агноз рака (рис. 7.2).

Таким образом, из 92 женщин с гистологически верифици­
рованным РМЖ очаговое повышение накопления радиофарм­
препарата в пораженной МЖ наблюдали у 90 женщин. У всех па­
циенток с гистологически верифицированными метастазами в

Рисунок 7.2.
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аксиллярные лимфоузлы отмечалось повышенное включение 
РФП в соответствующей аксиллярной области (рис. 7.3).

Таким образом, чувствительность и специфичность сцинти­
маммографии в нашей группе больных составили 92 % и 100 %, 
соответственно.

Рисунок 7.3.

Полученные результаты проведенного исследования под­
тверждают высокую чувствительность и специфичность сцин­
тимаммографии для диагностики РМЖ.

В настоящее время рентгеновская МГ остается основным ме­
тодом диагностики РМЖ. Однако из-за возрастающего интере­
са к параметрам, напрямую связанным с прогнозом и лечением, 
необходим поиск альтернативных или дополнительных методов 
диагностики. В этом контексте радионуклидные методы в слу­
чаях диагностической неэффективности рентгеновской МГ мо­
гут иметь клиническое значение для дифференциальной диаг­
ностики доброкачественных и злокачественных образований и 
оценки состояния регионарных лимфатических узлов.
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ГЛАВА8
РЕНТГЕНОВСКАЯ 
КОМПЬЮТЕРНАЯ 
И МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ 
ТОМОГРАФИЯ
В ДИАГНОСТИКЕ И ОЦЕНКЕ 
РАСПРОСТРАНЕННОСТИ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

P
I ентгеновская компьютерная томография (РКТ) в диагно­
стике первичных опухолей МЖ обычно играет вспомога­
тельную роль, так как значительно уступает традиционной МГ 
в выявлении микрокальцинатов, внутрипротоковых разрастаний и 

атипичной фиброзной перестройки тканей (особенно на фоне диф­
фузной фиброзно-кистозной мастопатии).

Однако в отдельных случаях РКТ может быть и основным мето­
дом диагностики:

а) при локализации пальпируемого узла в зонах, технически 
трудно доступных для МГ, в частности на границе внутренних ква­
дрантов вблизи грудины;

б) при диффузных формах РМЖ (в том числе отечно-ин­
фильтративной форме), когда МГ и УЗИ могут быть мало ин­
формативны из-за высокой плотности структуры опухолевой тка­
ни или фрагментарности отображения процесса (при УЗИ) 
(рис. 8.1-8.4).
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Рисунок 8.16. Компьютерные 
томограммы правой молочной 
железы б-ной П., 82 лет. На 
границе верхних квадрантов — 
узловое образование около 1,5 см 
в поперечнике, с тяжистыми 
контурами, неравномерно 
утолщенной кожей и втянутым 
соском — картина 
инфильтративно-отечной 
формы рака молочной железы

Рисунок 8.1а. Прямая 
маммограмма правой молочной 
железы б-ной П., 82 лет. На 
фоне мелкосетчатого фиброза 
узловых образований не 
определяется, но отмечается 
утолщение кожи до 3-5 мм

КТ-проявления опухолей МЖ, разумеется, в целом соот­
ветствуют их общеизвестной маммографической картине (узло­
вые образования с нечеткими, тяжистыми контурами, локаль­
ная, тяжистая перестройка структуры, скопления микрокальци­
натов и т.д.). Однако меньшее количество тонких деталей, полу­
чающих свое отображение при РКТ (особенно микрокальцина­
тов), значительно затрудняет распознавание истинного характе­
ра наблюдаемых изменений.

Применение РКТ можно и при необходимости нужно реко­
мендовать для уточнения местной распространенности кру­
пных, несмещаемых опухолей, т. е. для оценки состояния смеж-
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-

Рисунок 8.26. Компьютерная 
томограмма молочных желез 
б-ной Ф., 47 лет. Ткани железы 
замещены гомогенной 
опухолевой массой (мягкотканой 
плотности, с КА = 25-32 ед Н),

Рисунок 8.2а. Боковая 
маммограмма молочных желез 
б-ной Ф., 47 лет. Выраженное

тесно прилежащей к грудной 
стенке — саркома молочной 
железы

однородное уплотнение 
структуры всей левой 
молочной железы (без какой- 
либо видимой архитектоники)

ных ребер, мышц, грудины, кожи и регионарных лимфатических 
узлов (аксиллярных, над- и подключичных, парастернальных). 
К признакам поражения последних относят: увеличение их раз­
меров и количества, образование конгломератов, потерю четко­
сти контуров (справедливости ради следует заметить, что оцени­
вать состояние упомянутых лимфатических узлов значительно 
проще при УЗИ). Кроме того, РКТ можно рекомендовать для ис­
ключения (выявления) признаков генерализации опухолевого 
процесса в грудной клетке, брюшной полости и скелете (при на­
личии подозрений). В этих случаях результативность РКТ быва­
ет вне конкуренции.

В целом же качество КТ-отображения тканей самой МЖ, да­
же на современных спиральных томографах высокого класса, с 
нашей точки зрения, представляется субоптимальным. При 
сравнении с изображениями, получаемыми на современной МГ, 
УЗ и МР аппаратуре, рентгеновские компьютерные томограм-
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Рисунок 8.3а.Боковая 
маммограмма молочных желез 
б-ной Л., 75 лет. Каких-либо 
узловых образований в тканях

Рисунок 8.36. Компьютерная 
томограмма молочных желез б-ной 
Л., 75 лет. В парастернальной 
области, на границе нижних 
квадрантов левой молочной 
железы выявляется бугристый 
мягкотканый узел (1,5 х 3,5 см в 
поперечнике) стяжистыми 
контурами, тесно прилежащий к 
грудной стенке — рак молочной 
железы

железы не определяется

мы обеспечивают меньшие контрастность, наглядность и дета­
лизацию патологических изменений именно в МЖ, в том числе 
за счет ограниченного позиционирования. Метод мало инфор­
мативен при непальпируемых образованиях и выраженном 
уплотнении тканей МЖ. При планировании алгоритмов обсле­
дования целесообразно также помнить о значительно большей 
лучевой нагрузке на пациента (при РКТ, сравнительно с МГ) и 
о безвредности УЗИ и МРТ.

В отдельных наблюдениях результаты МГ и РКТ могут оста­
влять двойственное впечатление, а именно: обнаруживаемое «неч­
то» является реальностью или иллюзией? И если это «нечто» — ре­
альность, нужна ли биопсия? Как известно, УЗИ может сыграть 
существенную роль в подобных ситуациях, но и оно не всегда 
результативно. В этих неясных случаях возможно применение 
МРТ, которая обладает высокой чувствительностью в выявлении 
злокачественных поражений МЖ в сочетании с точным опреде-
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Рисунок 8.4. Состояние после секторальной резекции левой мо­
лочной железы по поводу рака (T2N0M0). В зоне рубца пальпиру­
ется "плотный отек": а — боковая маммограмма молочных желез 
б-ной Р., 75 лет. Рубцовая деформация железы в наружных ее отде­
лах и фиброзная тяжистость в зоне рубца; б — компьютерная томо­
грамма молочных желез б-ной Р., 75 лет. Латеральнее и выше рубца — 
кистозное образование (около 8 х 3,5 см) с выраженной капсулой, 
тесно прилежащее к грудной стенке. При пункции — киста

лением их пространственной локализации [2, 3,4]. Следует пом­
нить, что МРТ (в отличие от РКТ) может использоваться и в ка­
честве метода диагностики доклинических форм РМЖ.

Оптимальным временем выполнения MP-исследования МЖ 
считается середина менструального цикла. Исследование вы­
полняется в положении лежа на животе, при котором МЖ поме­
щаются в особое пространство специальных устройств, так на­
зываемых «поверхностных катушек», где ткань желез может под­
вергаться дозированной компрессии. Проблемы возникают при 
большем объеме МЖ, когда они не соответствуют отверстиям по­
верхностных катушек.
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По данным литературы, ситуации, в которых применение МРТ 
считается оправданным, довольно многочисленны, а именно:

— в случаях отчетливо определяемых (при МГ) изменений 
неясной клинической значимости;

— в случаях неотчетливо определяемых (при МГ) измене­
ний, в частности при подозрении на наличие опухоли у моло­
дых женщин, имеющих плотную структуру тканей МЖ;

— в случае уточнения причин локальной симптоматики 
(в МЖ);

— при выявлении на маммограммах участка или участков 
сгруппированных микрокальцинатов на фоне диффузной фи­
брозно-кистозной мастопатии, фиброзно-жировой инволюции 
или склерозирующего аденоза при пальпируемой дольчатости;

— при диагностике и дифференциальной диагностике 
мультицентрических форм рака и диффузно-узловой формы 
фиброзно-кистозной мастопатии;

— при дифференциальной диагностике узловых форм рака 
и фиброзно-кистозной мастопатии, при категорическом отка­
зе пациенток от пункционной биопсии (рис. 8.5);

— при поиске скрытых форм РМЖ у пациенток с множе­
ственными метастазами из не установленного первичного очага;

Рисунок 8.5. MP-томограмма (Т2-протокол) молочных желез б-ной 
К., 49 лет. Множественные, различного размера образования (ги­
перинтенсивные в Т2, гипоинтенсивные в Т1) с четкими, ровными 
контурами — кисты: а — боковая проекция, б — аксиальная 

проекция
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— при уточнении местной и регионарной распространенно­
сти РМЖ (включая оценку состояния элементов грудной стен­
ки и ретромаммарных лимфатических узлов);

— при дифференциальной диагностике рецидивных опухо­
лей и рубцовых/постлучевых изменениях у больных, перенесших 
оперативное вмешательство или лучевую терапию, в частности 
диагностике так называемого «рака в рубце»;

— при дифференциальной диагностике злокачественных 
опухолей и жирового некроза.

Кроме того, можно кратко упомянуть, что МРТ считается на­
иболее информативным методом диагностики узловых образо­
ваний в тканях МЖ при наличии в них имплантатов, а также кон­
троле состояния последних (рис. 8.6).

Высокие диагностические возможности МРТ объясняются 
несколькими причинами. Во-первых, данный метод позволяет

Рисунок 8.6. MP-томограммы (Т2-протокол) молочных желез б-ной 
Т., 42 лет: а — боковая проекция, б — аксиальная проекция

Предварительный клинический диагноз по данным ультразвукового ис­
следования и маммографии — опухоль правой молочной железы у па­
циентки с эндопротезами. При магнитно-резонансной томографии: в 
центральных отделах правой железы — посттравматическое повреж­
дение имплантата с выраженным воспалительным уплотнением окру­
жающих мягких тканей и образованием горизонтального уровня жид­
кости внутри эндопротеза
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дифференцировать даже незначительное различие тканевых 
структур наилучшим образом (относительно других диагности­
ческих методов) (рис. 8.7). Идеология такого преимущества ба­
зируется на возможности построения MP-изображений на ос­
нове нескольких, совершенно различных физических параметров 
(в частности, протонной плотности, времен релаксации Т1 и 
Т2), что в сочетании с применением разнообразных импульсных 
последовательностей (протоколов исследования) почти всегда 
может позволить выявить отличия в отображении нормальных 
и патологических тканей, особенно, если применять методики 
внутривенного введения специальных, парамагнитных, кон­
трастных препаратов (на основе гадолиния), изменяющих фи­
зические параметры исследуемых тканей (время релаксации и 
магнитную восприимчивость). Эти методики позволяют оце­
нивать некоторые особенности кровоснабжения (степень кон-

Рисунок 8.7. MP-томограммы молочных желез б-ной Ц., 50 лет: а — 
аксиальная проекция в T2FS, б — боковая проекция в Т1

На границе верхних квадрантов левой железы, на фоне жировой ин­
волюции — узловое образование округлой формы (около 4,5 см в ди­
аметре), с бугристыми контурами, неоднородной структурой (за счет 

зоны некроза в центре) и неравномерным утолщением кожи. Узел 
гиперинтенсивен в T2FS и гипоинтенсивен в Т1 — рак молочной же­
лезы. Стрелками обозначены пораженные лимфатические узлы в па­

растернальной и аксиллярной областях
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трассирования) различных объемных формирований в тканях 
МЖ, что лежит в основе уточненного распознавания ее опухо­
левых и опухолевидных заболеваний. В частности, для злокаче­
ственных опухолей характерен очаговый тип контрастирова­
ния (усиления) в артериальную фазу (рис. 8.8), тогда как фибро­
аденомы и узловая фиброзно-кистозная мастопатия в артериаль-

Рисунок 8.8 Боковая MP-томограмма (в Т1) правой молочной железы 
б-ной П., 52 лет): а — до контрастирования: на границе нижних 

квадрантов — узловое образование до 15 мм в поперечнике 
с нечеткими, тяжистыми контурами; б — после внутривенного 
введения MP-контрастного препарата: выраженное его накопление 
в опухолевом узле (так называемое "усиление" узла), он становится 

плохо различимым на фоне жировой ткани — рак молочной железы

ную фазу контрастируются слабо, при дисгормональных гипер­
плазиях наблюдается «дуктальное», диффузное либо «сетчатое» 
усиление тканей МЖ. Однако в отдельных случаях фиброаденом 
и склерозирующего аденоза у молодых женщин отмечается бы­
строе, интенсивное накопление контраста аналогично злокаче­
ственным опухолям [1]. Кроме того, очаговое «усиление» может 
наблюдаться в пролифирирующих, фиброзно-кистозных или 
свежих рубцовых изменениях, при маститах и абсцессах.
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Для дифференциальной диагностики злокачественных и 
доброкачественных узловых образований общепринято прово­
дятся 5—6 серийных исследований МЖ (в одной и той же про­
екции): первая серия — до внутривенного введения контрастно­
го препарата (10—20 мл), остальные последовательные 4—5 се­
рий — после упомянутого введения. В последующем, осущест­
вляется так называемый «постпроцессинг», т. е. применяются 
специальные методики обработки полученных результатов. На 
рабочей станции или MP-томографе производят вычитание 
(субтракцию) интенсивности MP-томограмм тканей исследуе­
мой МЖ до контрастирования из соответствующих томограмм, 
полученных в различные фазы контрастирования. На основе 
полученных таким образом серий изображений строят графики 
скорости накопления и выведения контрастного препарата в 
интересуемых участках тканей МЖ. Высокая скорость нако­
пления контрастного препарата считается характерной для зло­
качественных процессов.

В целом злокачественные опухоли МЖ отображаются как гипо- 
интенсивные (в Т1) узловые образования, которые становятся гипер­
интенсивными (в Т1) после внутривенного контрастирования в те­
чение примерно 1 минуты. В остальном их общая картина соответ­
ствует традиционным представлениям о новообразованиях МЖ по 
данным стандартной МГ.

К общеизвестным MP-характеристикам опухолевых и опухо­
левидных изменений МЖ относят следующие:

А) новообразование можно расценивать как доброкачествен­
ное, если:

— оно имеет четкие, ровные или волнистые контуры;
— не «усиливается» при контрастировании либо степень 

«усиления» меньше, чем у окружающих тканей;
— пальпаторно определяемое уплотнение не визуализируется; 
Б) признаками злокачественного новообразования считаются:
— тяжистые (лучистые) контуры;
— умеренное или выраженное «усиление» узла при контра­

стировании, в частности по его периферии.
Разумеется, что все названные признаки нельзя абсолюти­

зировать, так как доброкачественные процессы могут также 
иметь нечеткие (лучистые) контуры (например, так называемые 
«радиальные рубцы»), а злокачественные опухоли иногда име­
ют довольно ровные или волнистые контуры.
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Одним из наиболее серьезных недостатков МР-маммографии, 
затрудняющих диагностику и дифференциальную диагностику но­
вообразований МЖ следует считать невозможность выявления ми­
крокальцинатов (по чисто физическим причинам).

К сдерживающим широкое применение МР-маммографии 
факторам следует отнести: ограниченную доступность к совре­
менным, высокопольным MP-томографам (с напряженностью 
магнитного поля 1,0—1,5 Т), оснащенным специальными поверх­
ностными катушками для МГ, высокую стоимость парамагнит­
ных контрастных препаратов.

Обобщая, можно сказать, что целесообразность применения 
МРТ у пациентов с подозрением на рак или неопределенными 
данными (качественно выполненных) традиционной маммо­
графии и УЗИ зависит от степени активности хирургов-мам­
мологов и степени агрессивности диагностического алгоритма, 
принятого в том или ином медицинском учреждении. Результа­
ты МРТ могут служить дополнительным аргументом «за» или 
«против» выполнения более агрессивных диагностических про­
цедур (пункций, биопсии и т. д.), если в этих аргументах кто-то 
нуждается. Применение МРТ представляется нецелесообраз­
ным при дисгормональных гиперплазиях тканей МЖ, так как со­
ответствующая информативность традиционных МГ и УЗИ 
вполне достоточна.
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ГЛАВА9 
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
ПРОТОЧНОЙ 
ЦИТОФЛУОРОМЕТРИИ
И КОМПЬЮТЕРНОЙ 
МОРФОМЕТРИИ
ДЛЯ ЦИТОЛОГИЧЕСКОЙ 
ДИАГНОСТИКИ, ЛЕЧЕНИЯ 
И ПРОГНОЗА
ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

9.1. Введение
ля признания того или иного явления патологиче­
ским, — подчеркивал И.В. Давыдовский, — необхо­
димо учесть структуру явления, время, место, про­

странственные отношения, то есть как качественную, так и ко­
личественную его сторону».

Несколько десятилетий назад были созданы первые прибо­
ры для объективизации морфологических исследований, по­
следующее их совершенствование способствовало появлению и 
развитию нового направления — количественных методов иссле­
дования в морфологии. В настоящее время наибольшего разви-
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тия из этого направления получили: проточная цитометрия и 
компьютерная морфоденситометрия (Image analysis). Опыт ра­
боты, накопленный в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, дает ос­
нование полагать, что с помощью количественных методов ана­
лиза можно объективизировать цитологические критерии, улуч­
шить диагностику и дифференциальную диагностику опухолей 
и неопухолевых поражений МЖ, провести количественную 
оценку клеточных изменений, происходящих в результате лече­
ния, изучая содержание ДНК, РНК в клетках, и получить надеж­
ные прогностические количественные показатели.

9.2. Применение метода ДНК-проточной 
цитофлуорометрии для цитологической 
диагностики заболеваний молочной железы

В 50—80-е годы прошлого века Т. Caspersson и другими авто­
рами было сообщено, что злокачественные клетки содержат 
больше ДНК, чем нормальные клетки [1,13, 25, 35, 63]. Эти ис­
следования проведены как с помощью одной из наиболее тща­
тельно изученных гистохимических реакций по Фельгену и ее мо­
дификаций, так и посредством окрашивания флуорохромом — 
акридиновым оранжевым.

Метод проточной цитометрии (рис. 9.1) значительно облег­
чил изучение содержания ДНК в клетках нормальных и опухо­
левых тканей [2, 6, 14, 15, 54, 55].

Исследования в этом направлении проводятся до настояще­
го времени. При этом преследуются три основные цели:

1) установить различие между клетками нормальных и изме­
ненных тканей;

2) найти коррелятивные связи между особенностями ДНК, 
РНК-гистограмм в клеточных популяциях и клиническими про­
явлениями болезни;

3) изучить кинетику содержания ДНК в клетках опухоли 
при различных терапевтических воздействиях.

Исследования подобного рода сейчас выполняются на при­
борах, FACS, EPICS и др., в основе которых лежит метод про­
точной цитометрии, впервые описанный Кросландом—Тейло­
ром и позволяющий получать ламинарный поток образца. Это 
обеспечивает высокую точность измерений и дает возможность 
анализировать десятки тысяч клеток за считаные секунды.
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Рисунок 9.1. Один из первых промышленно выпускаемых в 70-е годы
XX века проточных анализаторов ICP-11 (Phywe, Германия)

В качестве источника излучения в анализаторах использу­
ются, как ртутно-кварцевые лампы высокого давления (FACS, 
Becton Dickinson, США), так и лазеры (FACScan, Becton Dickin­
son, США; EPICS-XL, США (рис. 9.2)), которые современнее 
и обладают рядом уникальных свойств: монохромностью, боль­
шой плотностью энергии и высокой коллимацией. Это дает 
возможность с помощью специальных компьютерных про­
грамм: MultiCycle (Phoenix Flow Systems, США); CellFIT (Bec­
ton Dickinson, США) — измерять на нужной длине волны флуо­
ресценцию красителей, количественно связанных с нуклеино­
выми кислотами, и с высокой точностью определять плоид- 
ность клеток опухоли, с одновременной оценкой их пропорции 
в различных фазах G 0/1, S, G2+M (рис. 9.3—9.6) клеточного ци­
кла [54, 55, 56, 61, 64]. Стала возможной автоматическая оцен­
ка количества анеуплоидных опухолевых клеток и их индекса 
пролиферации, который соответствует проценту клеток в S и 
G2+M фазах клеточного цикла.
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Рисунок 9.3. Современный многоканальный проточный анализатор
EPICS-XL (Coulter, США)
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Рисунок 9.4. Фазы клеточного цикла (Gr S, G2, M)

Для этого используются различные красители (флуорохро- 
мы): акридиновый оранжевый, этидиум бромид, митромицин, 
оливомицин, пропидиум йодид, диамино-фенил-индол (DA­
PI) [55,61]. J. Zante и соавт. [76] модифицировали способ окра­
ски клеток Н.А. Crissmann и R.A. Tobey этидиум бромидом (ethi- 
dum bromide), добавляя к красителю флуоресцирующий про­
тивоопухолевый антибиотик митрамицин (mithramycin) или 
оливомицин, что существенно улучшило чувствительность ме­
тода. Выбор флуорохрома зависит от того, что нужно исследо­
вать — ДНК, РНК (отдельно или вместе), и от способа окраши­
вания клеток [21, 55, 61].

Изучаемым материалом является только клеточная суспен­
зия, которую, как правило, получают механическим или фер­
ментным способом К. Ташкэ [18]. Для этой цели А.С. Петрова 
и соавт. [14], I.J.P. Robinson и соавт. [61] используют измельче­
ние бритвой свежей опухолевой ткани с последующей фиксаци­
ей суспензии клеток этанолом (образцы при хранении в холо­
дильнике при +4°С пригодны для исследования в течение 
нескольких месяцев).

Z. Darzynkiewiczисоавт. [40], L.L. VindelovncoaBT. [71], S.E. Pe­
tersen [60] обрабатывают клеточную суспензию детергентом 
«тритон X-100»,окрашивают флуорохромами и через полчаса с 
помощью проточных систем получают ДНК- и РНК-гистограм-
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мы. В 1983 г. D.W. Hedley [48] показал возможность получения 
клеточной суспензии из хранившихся годами парафиновых бло­
ков (рис. 9.5).

TvTtilti2E>
112 Bivariate Data Analysis

80

16

% 16 32 48 64
SSC-

80
H

96 112 128

Reg Count xTot PeakX РеакУ MeanX Mean? Med ianX Me<

Г 5 7300 ЗС.5О 13.0 42.0 14 .2 40.5 14 .0

Р 6 1048 5.24 ЗБ.0 62.0 33.8 62.4 34.0

Р 7 9520 47.60 72.0 33.0 74.8 36.5 74.0

Рисунок 9.5. Анализ размеров и индекса гранулярности хроматина 
клеток опухоли (оценка ее гетерогенности) из материала, годами 
хранившегося в парафиновых блоках, что дает возможность post fac­
tum установить объективные количественные характеристики клеток 
опухоли
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По нашим данным, все перечисленные способы почти всег­
да дают возможность получить адекватное количество матери­
ала для ДНК-проточной цитофлуорометрии и могут быть полу­
чены качественные диплоидные (эуплоидные) гистограммы, 
которые соответствуют содержанию ДНК в ядрах нормальных 
клеток и анеуплоидные гистограммы.

В любой клеточной суспензии, исследуемой на проточном 
анализаторе, есть доля клеток нормальной ткани либо элемен­
тов воспаления или стромы, первый пик в анеуплоидной ДНК- 
гистограмме, является результатом флуоресценции этих клеток 
и своего рода диплоидным стандартом. Поэтому W. Hiddemann 
[51], В. Barlogie [32], L.G. Koss и соавт. [54] рекомендуют гово­
рить об анеуплоидии клеток опухоли при наличии двух четких 
пиков на ДНК-гистограмме, полученной без внесенного или с 
внесенным диплоидным стандартом (первый пик относится к

Рисунок 9.6. Современные методы компьютерной обработки данных 
проточной цитометрии: R1 — анализ клеток опухоли по размерам и 
структурным особенностям хроматина; R2 — анализ всех популяций 
клеток опухоли с учетом их гетерогенности; R3 — удаление обломков, 
детрита и конгломератов из клеток опухоли; R4 — анализ ДНК (и/или 
других количественных параметров) в каждой из клеток опухоли с 
учетом ее гетерогенности

167

Aku
sh

er-
Lib

.ru



ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Рисунок 9.7. Специальная 
компьютерная программа 
MultiCycLe (Phoenix Flow 
Systems, США) позволяет 
точно рассчитать индекс ДНК, 
число анеуплоидных 
и диплоидных клеток 
в опухоли, их количество 
в GO/1, S (заштрихованная 
зона) и G2+M фазах 
клеточного цикла

40
DNA Content

диплоидной популяции, а второй — к анеуплоидным клеткам 
опухоли).

Популяцию клеток опухоли с одним модальным пиком, рас­
положенным в области диплоидных стандартов (клетки нор­
мальных тканей, лимфоциты, гранулоциты), следует считать 
диплоидной. Чтобы убедиться, что это именно диплоидная опу­
холь, необходимо проводить параллельное цитологическое ис­
следование опухоли, взятой на исследование, применяя совре­
менную методику Cytospin (рис. 9.8).

С появлением первых проточных систем были предприня­
ты попытки использовать их в клинической цитологии для ди­
агностических целей. Предполагалось, что метод должен стать 
скрининговым, так как с его помощью можно было бы быстро 
и достаточно просто установить злокачественность процесса, 
большинство опухолей по данным J. Jsaacs [53], G. Harrison [47],
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i

Рисунок 9.8.Способы 
контроля цитологического 
материала, анализируемого 

с помощью проточной 
цитометрии

С.С. Stewart [66] имеют хромосомные нарушения и, как след­
ствие, изменение содержания ДНК в ядре клетки.

Полученные нами данные показали, что клеточная суспен­
зия всегда состояла из смеси нормальных и опухолевых клеток, 
причем соотношение их в исследуемом материале различно. В 
случае, когда процент опухолевых клеток в исследуемой попу­
ляции незначителен (< 10 %) и они диплоидные, выявить их ме­
тодом проточной цитометрии невозможно. При достаточном 
их количестве и большем в них содержании ДНК (чем в нормаль­
ных клетках) всегда на гистограммах видна их доминирующая 
стволовая линия, которая имеет диагностическое значение.

Так, при доброкачественных заболеваниях МЖ в 97,9 % на­
блюдений клетки были диплоидные, и только в 2,1 % случаев пре­
драковой пролиферации эпителия и при слоистой фиброадено­
ме выявлены анеуплоидные ДНК-гистограммы. Такие боль­
ные, особенно при сочетании анеуплоидии с большими, чем в
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среднем по группе, основными морфометрическими параме­
трами клеток, должны быть дополнительно обследованы для 
исключения злокачественности процесса. В случае подтвержде­
ния доброкачественного характера новообразования за ними 
необходимо устанавливать тщательный динамический контроль.

Данные Н. Weiss и соавт. [73], С. Comelisse и соавт. [39] свиде­
тельствуют, что при РМЖ в 57—73 % случаев методом проточной 
цитометрии выявляются анеуплоидные опухоли.

Проведенное нами исследование показало, что при РМЖ 
(группа из 426 больных) 72,2 % опухолей — анеуплоидные и, со­
ответственно, 27,8 % новообразований — диплоидные. В соот­
ветствии с плоидностью и пролиферативной активностью кле­
ток изученных опухолей с учетом данных литературы предложе­
на классификация ДНК-гистограмм. Выделено 5 основных их 
типов, а в большинстве из них в зависимости от пролифератив­
ной активности и числа анеуплоидных клеток еще и подтипы:

I — диплоидные опухоли с низкими (подтип 1), умеренны­
ми (подтип 2) и высокими (подтип 3) показателями пролифера­
тивной активности;

II — тетраплоидные опухоли (ИДНК от 1,85 до 2,15);
III — анеуплоидные новообразования с ИДНК от 1,1 до 

1,84, которые в зависимости от показателей пролиферативной 
активности и числа анеуплоидных клеток в опухоли подразде­
лялись на 7 подтипов;

IV — резко анеуплоидные опухоли с ИДНК > 2,15 с низкой 
(подтип 1), умеренной (подтип 2) и высокой (подтип 3) проли­
феративной активностью;

V — тип гистограмм, характерный для немногочисленной 
группы больных с многоклоновыми опухолями.

Доля диплоидных опухолей снижалась с повышением сте­
пени местно-регионарного распространения болезни: при раке 
TjNqM,, доля диплоидных опухолей составила 41 %, при раке 
T2N0M0 — 34 %, при раке T1_2NIM0 — 25 %, при раке T3_4N0_2M0 
и T]_2N2Mo— 15 % [17]. Наличие часто встречаемого диплоид­
ного рака и пусть редко, но выявляемой анеуплоидии при доб­
рокачественных заболеваниях (2,1 % всех наблюдений) огра­
ничивает, в отличие от морфометрии, диагностические возмож­
ности проточной цитофлуорометрии. В настоящее время суще­
ствуют методики проточной цитометрии по распознаванию зло­
качественных и нормальных диплоидных клеток [66]. Особо
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следует отметить, что на основании проведенных нами исследо­
ваний было показано, что у больных с диплоидными опухоля­
ми пролиферативная активность клеток выше, чем при добро­
качественных процессах, и ниже, чем при анеуплоидном РМЖ. 
Параллельно выполненный морфометрический анализ клеток 
показал, что полиморфизм клеток и ядер, размеры ядер при ди­
плоидном раке достоверно меньше, чем в анеуплоидных опу­
холях. Эти данные подтверждает S. Nicholson и соавт. [59], ко­
торые отмечают корреляционную связь плоидности со средней 
ядерной площадью, указывая на то, что площадь ядер и коэффи­
циент вариации площади ядер анеуплоидных опухолей значи­
тельно выше, чем диплоидных опухолей. При этом как при 
анеуплоидных, так и диплоидных опухолях не выявлено корре­
ляции между площадью ядер и количеством клеток в S-фазе.

9.3. Оценка уровня рецепторов стероидных гормонов 
с помощью количественных параметров клеток 
рака молочной железы

При РМЖ для отбора групп больных, которым показана 
гормональная терапия, широко используется количественная 
оценка РЭ и РП.

К. Antoniades и соавт. [22], используя количественные мето­
ды, показали, что РЭ+ опухоли в гистологических срезах имеют 
меньший диаметр ядер, вне зависимости от гистологического 
типа опухоли. Однако Д.А. Плегере и соавт. [16] сделали проти­
воположный вывод, так как при РМЖ в группах больных с на­
личием и отсутствием РЭ не было выявлено различия в средних 
величинах площади ядра. По данным J.P.A. Ваак и соавт. [27], у 
больных моложе 55 лет наибольший диаметр ядер клеток рака в 
гистологических препаратах довольно точно коррелирует с рецеп­
торным статусом опухоли. Так, в 75 % РЭ— опухолей наибольшая 
ядерная ось всегда была больше 10 мкм, в то время как в РЭ+ опу­
холях ее значения были меньше 9 мкм. В случаях, где они были 
от 9 до 10 мкм (приблизительно 20 % всех опухолей), уровень РЭ 
не может быть определен. При значениях площади ядер меньше 
60 мкм2 опухоли обычно РЭ+, а при показателях больше 90 мкм2 
они РЭ-. Т. Mattfeldt с соавт. [58] также показали, что площадь 
ядер в РЭ+ опухолях наименьшая. У пациентов старше 55 лет 
оценка рецепторного статуса еще менее точна. В более поздней
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работе, опубликованной J.P.A. Ваак с соавт. [28], были исследо­
ваны уже 15 различных параметров для выяснения их способно­
сти (одного или в комбинации) установить у больных старше 50 
лет РЭ статус опухоли. Исследование корреляции возраста, зна­
чений площади ядер клеток рака, статуса регионарных лимфати­
ческих узлов и уровня РЭ показало, что у пациентов с метаста­
зами и без метастазов существует связь возраста и площади ядер 
с различиями в уровне РЭ. Исследования В.О. Maehle с соавт. [57], 
выполненное на гистологических срезах от 378 больных, показа­
ло, что низкие значения площади ядер опухолевых клеток наблю­
даются в большинстве случаев в опухолях при высокой концен­
трацией РЭ. Авторы подчеркивают, что эта зависимость слабее 
выражена в группе больных с метастазами в регионарные лимфа­
тические узлы. По данным Н.Е. Stegner с соавт. [65], площадь ци­
топлазмы клеток РМЖ коррелирует с концентрацией РЭ. При 
этом анеуплоидные опухоли более часто РЭ отрицательные, в то 
время как диплоидные опухоли имеют более высокий процент ре- 
цептор-позитивных опухолей [3, 5,6]. Взаимоотношения между 
плоидностью опухоли и содержанием в ней рецепторов гормонов 
также анализируются и в других работах. Большинство авторов 
рассматривают отсутствие рецепторов эстрогенов и прогестеро­
на в опухоли и анеуплоидию как взаимосвязанный процесс [33, 
62]. Известно, что в ряде случаев больные с рецептороположитель­
ными опухолями МЖ не отвечают на гормональную терапию. Р. 
Bichel с соавт. [34] связывают это с анеуплоидией клеток и счи­
тают, что только комплексное определение всех показателей бу­
дет способствовать лучшему отбору больных для гормонотерапии. 
Эстрогенная стимуляция перед химиотерапией основывается на 
концепции, согласно которой эстрогены увеличивают процент 
клеток в S-фазе клеточного цикла и, следовательно, химиочув­
ствительность опухоли.

Выполненное нами на цитологическом уровне изучение мор­
фометрических особенностей клеток опухолей показало, что са­
мые большие основные морфометрические параметры клеток и 
ядер были при РЭ— РП— РМЖ, а наименьшие в РЭ+ РП+ опу­
холях. Проведенный детальный статистический анализ с учетом 
возраста больных, их менструального статуса и величины уровня 
рецепторов стероидных гормонов подтвердил и дополнил перво­
начальные выводы: параметры клеток РМЖ, особенно морфоме­
трические, могут быть использованы для ориентировочной оцен-
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ки рецепторного статуса опухоли. У больных моложе 50 лет с сох­
раненной менструальной функцией и старше 60 лет в глубокой ме­
нопаузе клетки и ядра РЭ+ РП+ новообразований имеют наиме­
ньшую площадь, периметр и полиморфизм, а в РЭ— РП— опухолях 
наибольшие значения этих параметров. При анеуплоидном раке 
четкость этих различий менее выражена, чем при диплоидном. У 
пациенток в возрасте от 50 до 60 лет в климактерическом перио­
де определить даже ориентировочно, по количественным пока­
зателям, гормонозависимость опухоли трудно. Отличие количе­
ственных параметров клеток опухоли у больных при РЭ— РП— и 
РЭ+ РП+ РМЖ представлено на рис. 9.9.

В последние годы, наряду с количественными параметрами 
клеток РМЖ, для определения экспрессии внутриклеточных 
биомаркеров, таких как РЭ и РП и другие, используются ком­
мерческие моноклональные антитела (МКАТ, Dako, Novocastra 
Lab. и т.д.).

Исследование выполняется в несколько этапов. На пер­
вом этапе стекла для цитологических препаратов обрабатыва­
ют охлажденным 1 %-ным тритоном-Х-100 при +4°С в течение 
5—10 минут, затем дважды отмывают в PBS. Далее цитопрепа­
раты обрабатывают 5—10 %-ной козьей сывороткой или 1 %-ным 
BSA в течение 15—20 минут, стряхивают и наносят соответ-

Рисунок 9.9. Отличие количественных параметров клеток опухоли у 
больных при РЭ- РП- и РЭ+ РП+ раке молочной железы

Проточмо нжтометрхческш параметры

РЭ-РП- РЭ+РП+
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ствующие МКАТ, согласно рабочему разведению. После 16—18- 
часовой инкубации в холоде при +4°С препараты отмывают 
дважды в PBS по 5—10 минут. В дальнейшем наносился рабо­
чий раствор FITC-коньюгата по 20 мкл (инкубация 30 минут 
при +4°С), после чего трижды цитопрепараты отмывают в PBS 
по 5—10 минут, закапывают 50 %-ный глицерин по 20 мкл и оце­
нивают реакцию на люминесцентном микроскопе (рис. 9.10).

АЛ

Y
Y

Учет клеток осу­
ществляли с помо­
щью флуоресцент­
ного микроскопа 
при
х400. Реакцию в

тканевой антиген (рецепторы эстрогена или прогестерона) 

специфичные первые антитела

увеличенииX

вторые антитела

биотин

коньюгат стрептавидина с FITC

Л ж
Л®» ■

II II
АА А ЛА Л 

АА
1 этап 2 этап 3 этап

(развитие цветной реакции)

Инкубация с 
первыми антителами

Инкубация с 
биотиниллированными 
вторыми антителами

Инкубация с 
коньюгатом 
стрептавидина

Рисунок 9.10. Три последовательных этапа 
иммуноцитохимической реакции для оценки 
рецепторного статуса клеток рака молочной 
железы

опухолевых клетках 
считали положи­
тельной при интен­
сивном свечении на 
2+. Для каждого 
опухолевого образца 
проанализировали 
2—3 цитологических 
препарата. На каж­
дом препарате прос­
читывали не менее 
300 опухолевых кле­
ток [8, 12].

С небольшими из­
менениями (рис. 9.3) 
оценка реакции воз­
можна и с помощью 

современной проточной цитометрии (анализатор EPICS-XL, 
Coulter, США).

9.4. Количественные параметры клеток 
рака молочной железы и его метастазов 
в регионарные лимфатические узлы

По нашим данным и данным D.W. Hedley с соавт. [50], на­
личие анеуплоидной опухоли коррелировало с наличием мета­
стазов в аксиллярных лимфатических узлах, отмечали корре-
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ляцию ИДНК с Т и N. С.М. Портной [17] показал, что для 
анеуплоидных опухолей характерна большая частота метаста­
тического поражения регионарных лимфатических узлов. У 
больных, имевших анеуплоидные, не тетраплоидные опухо­
ли, частота поражения лимфатических узлов в 1,5 раза выше 
(р < 0,05), а у больных с многоклоновыми опухолями — в 2,0 
раза выше (р < 0,05) по сравнению с больными, имевшими 
диплоидные опухоли. Ядерные морфометрические признаки 
(средняя площадь ядер, средний периметр ядер, максимальный 
и минимальный диаметры ядер клеток и другие параметры) 
имеют прогностическое значение в выявлении поражения ак- 
силлярных лимфатических узлов. По нашим наблюдениям в 
86,7 % случаев диплоидного и в 78,9 % анеуплоидного рака 
ИДНК метастазов соответствуют показателям первичных но­
вообразований. В ряде случаев (13,3 %) диплоидные опухоли 
МЖ метастазируют клетками с околодиплоидным ИДНК. 
Клетки диплоидных метастазов меньше, и, соответственно, в 
них выше, чем в первичной диплоидной опухоли, ядернокле- 
точное соотношение и соотношение периметров, а их проли­
феративная активность одинакова. Метастазы анеуплоидного 
рака по основным морфометрическим параметрам крупнее, 
полиморфнее и обладают большей пролиферативной активно­
стью, чем клетки первичной анеуплоидной опухоли. На осно­
вании данных ДНК-проточной цитофлуорометрии И.Г. Ко­
маровым [ 10] показано, что в метастазах РМЖ в лимфатические 
узлы отмечен неуклонный рост числа опухолевых клеток в S и 
G2+M фазах клеточного цикла и, как следствие, индекса про­
лиферации в ряду от благоприятного к неблагоприятному прог­
нозу у пациентов с метастазами злокачественной опухоли.

9.5. Использование количественных показателей 
клеток опухоли для объективизации 
степени выраженности 
лучевого и лекарственного патоморфоза

Пункция опухолей специальными толстыми иглами или 
трепаном (рис. 9.11,9.12) дает возможность получить до лечения 
необходимое количество материала, взятие его из новообразо­
вания после лечения, во время операции, позволяет изучать в ди­
намике количественные параметры клеток у больных при РМЖ
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молочной железы
Рисунок 9.11. Толстые иглы для 
пункции опухолей молочной 
железы

[72]. Поданным O.D. Laerum с соавт. [55], терапевтический эф­
фект предоперационной химиотерапии значительно связан с 
атипией ядер, степенью дифференцировки и митотическим ин­
дексом опухоли.

Важными показателями, отражающими темпы опухолевого 
роста, являются пролиферативные характеристики клеток опу­
холи: ее плоидностъ и пролиферативный потенциал (соотношение 
клеток в различных фазах клеточного цикла: фазах покоя и пре- 
синтетической — G 0/1, синтетической — S, премитотической и 
митотиической — G2+M) и опухоли. Оценка этих параметров се­
годня возможна с помощью лазерной ДНК-проточной цито­
флуорометрии, а их прогностическое значение уже доказано 
при многих злокачественных опухолях, в том числе и при РМЖ. 
Напомним, что количество ДН К в ядре пропорционально обще­
му содержанию хромосомного материала. Плоидность (п — 
number) отражает кратность числа хромосом в клетке, т. е. 2п со­
ответствует диплоидному набору, Зп — триплоидному, 4п — те- 
траплоидному и т. д. Единица плоидности «с» (content) соответ­
ствует количеству ДНК в ядре клетки. Таким образом, диплоид­
ное (эуплоидное) содержание ДНК (2с) соответствует диплоид­
ному набору хромосом в клетке, находящейся в Go/1 фазе клеточ­
ного цикла; в S фазе это значение равно Зс, в фазе G2+M — 4с.

Диплоидные опухоли обладают, как правило, более низки­
ми темпами деления, чем анеуплоидные. По нашим данным 
анализ количественных показателей клеток опухоли до и после
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предоперационной лучевой терапии (7 Гр. х 2 = СОД 14 Гр. и 
5 Гр. х 4 = СОД 20 Гр.) или лекарственной терапии позволил 
объективизировать, в основном с помощью морфометрических 
параметров, степень выраженности постлучевого и лекарствен­
ного патоморфоза. При резко выраженных изменениях морфо­
метрические параметры клеток и ядер достоверно (р < 0,001) 
больше параметров клеток при слабо и умеренно выраженном 
патоморфозе. Выявлено, что диплоидные опухоли хуже, чем 
анеуплоидные, поддавались лучевой терапии.

Анализу прогностического значения пролиферативных мар­
керов при раннем РМЖ посвящены многие отечественные и 
зарубежные работы, однако влияние этих биологических ха­
рактеристик опухоли на эффективность лекарственного лечения 
при диссеминированном процессе проанализировано недоста­
точно. Между тем хорошо известно, что большинство химиопре­
паратов являются циклоспецифичными, т. е. убивают клетки, на­
ходящиеся в той или иной фазе клеточного цикла, при этом до­
ля делящихся клеток, как правило, характеризует чувствитель­
ность опухоли к цитостатикам. Клетки в фазе G0 мало чувстви­
тельны к существующим препаратам, между тем некоторые ци­

Рисунок 9.13. Механизм действия 
химиопрепаратов с учетом фаз клеточного 
цикла опухоли

12. А-866

тостатики, не 
обладающие ци­
клоспецифично­
стью (производ­
ные нитрозоме- 
тилмочевины и 
др.), могут губи­
тельно действовать 
и на эту популя­
цию опухолевых 
клеток [7]. На рис. 
9.13 ив табл. 9.1 
представлены дан­
ные об активности 
некоторых цитос­
татиков в различ­
ных фазах клеточ­
ного цикла. Так 
как метод ДНК- 
проточной цито-
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Таблица 9.1. Некоторые фазово-зависимые, фазово-независимые 
(цикло-зависимые) и циклонезависимые химиопрепараты

Фаза-зависимые 
химиопрепараты

Фазово-независимые 
(цикл-зависимые) 
химиопрепараты

Цикл-независимые 
химиопрепараты

S-фаза

Антиметаболиты: 
Метотрексат 
5-фторурацил

Gj-фаза:

Антибиотики: 
блеомицин 
митомицин

М-фаза
«Яды» митотического 
веретена: 
винкристин 
паклитаксел 
доцетаксел 
винорелбин 
Антитопоизомеразы: 
этопозид 
тенипозид

Алкилирущие: 

циклофосфамид 
цисплатин 
тио-тэф

Интеркалирущие: 

доксорубицин 
эпирубицин 
митоксантрон

Производные 
нитрозомочевины: 
ломустин 
кармустин

флуорометрии позволяет определить не только плоидность раз­
личных опухолевых клонов, но и соотношение опухолевых кле­
ток в различных фазах клеточного цикла (G0/1, S, G2+M), то на­
ряду с дополнительной информацией о темпах опухолевого рос­
та позволяет косвенно помочь в выборе оптимального вариан­
та лекарственного лечения [41].

В нашей работе пролиферативные маркеры изучены у 22 
больных при проведении химиотерапии и у 20 больных при про­
ведении гормонотерапии.

Группу больных, получавших химиотерапию, составили 6 
пациенток с МРРМЖ и 16 больных с метастатическим процес­
сом. Средний возраст пациенток составил 52 (27—75) года. Боль­
шинство больных (16 наблюдений) ранее не получали никако­
го противоопухолевого лечения, 4 больным в прошлом было 
выполнено оперативное вмешательство в сочетании с послеопе-
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рационной лучевой (3 пациентки) и химиотерапией (2 паци­
ентки); 2 больные ранее получали тамоксифен в качестве гормо­
нотерапии первой линии.

Схема химиотерапии у 21 из 22 больных включала антраци- 
клины, в частности 8 больных получали стандартный режим 
FAC, 8 больных — режим АС, 4 больных — комбинацию АТ, 
1 больная — монотерапию доксорубицином и 1 больная — ре­
жим CMF.

В результате проведенного лечения объективные противоопу­
холевые эффекты в виде частичных регрессий достигнуты у 12/22 
(54,5 %) больных, стабилизация болезни наблюдалась у 4/22 
(18,2%) пациенток и прогрессирование — у 6/22 (27,3 %) больных.

Оценка с помощью ДНК-проточной цитометрии плоид- 
ности и числа клеток опухоли в каждой из фаз клеточного ци­
кла показала, что у 7/22 (31,8 %) больных — диплоидные опу­
холи; у остальных 15/22 (68,2 %) пациенток — опухоли 
анеуплоидные с ИДНК от 0,7 до 2,0 и содержат от 15 до 100 % 
анеуплоидных клеток.

При сопоставлении результатов лечения с показателями чи­
сла клеток опухоли в различных фазах клеточного цикла оказа­
лось, что объективные противоопухолевые эффекты регистри­
ровались чаще у больных со значительной пролиферативной 
активностью (ИП > 20,0 %) опухолевых клеток (у 7/10 боль­
ных — 70 %) по сравнению с больными, у которых пролифе­
ративная активность была невысокой, и ИП составлял < 20 % 
(у 5/12 больных — 41,7 %). Стабилизация и прогрессирование бо­
лезни, наоборот, чаще наблюдались у больных с невысоким 
пролиферативным потенциалом опухоли: у 7/12 (58,3 %) боль­
ных с ИП < 20 % и у 3/10 (30 %) больных с ИП > 20 %. Медиа­
на продолжительности жизни у больных с диплоидными опухо­
лями составила 30 (11—44) мес., а у больных с анеуплоидными — 
всего 16 (2—26) мес.

Пролиферативные маркеры были изучены также у 20 боль­
ных, получавших гормонотерапию. У 8/20 (40 %) была местно­
распространенная (Шб) и у 12/20 (60 %) — метастатическая ста­
дия РМЖ; 13 из них (65 %) не получали ранее никакого проти­
воопухолевого лечения, 7 больным в прошлом было проведе­
но хирургическое лечение, в том числе 3 пациентки получали 
послеоперационную лучевую терапию, а 4 больных — адъювант­
ную химиотерапию с использованием режима СМЕ
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У большинства больных (16/20 — 80 %) опухоли были поло­
жительными по РЭ и/или РП, у 4 пациенток информация о со­
держании в опухоли РЭ и РП отсутствовала. Все больные полу­
чали в качестве гормонотерапии первой линии тамоксифен.

При исследовании образцов опухолевой ткани с помощью 
метода ДНК-проточной цитометрии диплоидные опухоли бы­
ли выявлены у 8/20 (40 %) больных, у остальных 12/20 (60 %) 
пациенток опухоли были анеуплоидными. Клинически зна­
чимые эффекты, включая длительную (> 6 мес.) стабилиза­
цию на фоне гормонотерапии, были отмечены у 12/20 (60 %) 
больных; у 8/20 (40 %) пациенток эффект гормонотерапии был 
оценен как прогрессирование. Из 8 больных с прогрессирова­
нием на фоне гормонотерапии у 7 (88 %) человек опухоли бы­
ли анеуплоидными, причем у 6 — положительными по РЭ и РП. 
Среди 12 больных с объективными эффектами и длительной 
стабилизацией на фоне гормонотерапии в 8 (67 %) случаях 
опухоли были диплоидными.

При химиотерапии с адриамицином плоидность опухо­
ли не влияла на степень выраженности патоморфоза, но как 
в диплоидных, так и анеуплоидных новообразованиях лекар­
ственные изменения были выше в опухолях с низким числом 
клеток в S фазе митотического цикла (< 7 %). То есть увели­
чение степени выраженности патоморфоза сопровождалось 
достоверным уменьшением пролиферативной активности 
клеток РМЖ. Полученные данные также свидетельствуют, 
что после 1—2 курсов эффективной лекарственной терапии 
по схемам VCAF и CMFA, при слабой и умеренной степени 
выраженности патоморфоза, уменьшается площадь клеток 
опухоли, периметр и площадь ядер, полиморфизм этих по­
казателей, что объективно свидетельствует о возрастании 
степени дифференцировки новообразований. При этом осо­
бо следует отметить, что плоидность опухоли не влияет на 
степень выраженности лекарственного патоморфоза.

P.J. Van Diest и соавт. [70] изучали значение морфометрии 
для прогноза при адъювантной химиотерапии по схеме CMF 
у больных РМЖ, находящихся в пременопаузе с пораже­
нием регионарных лимфатических узлов. Авторы приходят 
к выводу, что морфометрические параметры могут быть важ­
ными факторами для идентификации больных, которые от­
ветят или не ответят на адъювантную химиотерапию.
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В экспериментальных исследованиях у резистентных к 
химиотерапии больных в целях преодоления гиперэкспрес­
сии Р-гликопротеина (Pgp) в клетках рака применяются раз­
личные модификаторы (верапамил и др.), которые подавля­
ют множественную лекарственную устойчивость. Эти ис­
следования из-за клинической значимости привлекают вни­
мание многих исследователей и фармацевтические компа­
нии. Использование многопараметровой проточной цито­
флуорометрии, соответствующих моноклональных антител 
к Pgp [MRK-16, С 219 (DAKO,CIHA), CD15D3 (BD Bioscien­
ces, США и др.) родомина 123 дает возможность получить 
объективную количественную информацию о функциональ­
ной активности и резистентности клеток опухоли (рис. 9.14). 
Часто экспрессия Pgp определяется степенью дифференци­
ровки клеток рака, и уровень его экспрессии является пло­
хим прогностическим признаком.

Таким образом, анализ количественных показателей кле­
ток РМЖ до и после лучевой или лекарственной терапии позво­
ляет объективизировать на цитологическом уровне степень вы­
раженности постлучевого и лекарственного патоморфоза, оце­
нить резистентность клеток опухоли к химиопрепаратам и по­
лучить дополнительные надежные прогностические критерии.

9.6. Прогностическое значение отдельных 
количественных параметров 
клеток рака молочной железы

В последние десятилетия в отечественной и зарубежной ли­
тературе появилось большое количество научных работ, связан­
ных с изучением возможностей количественных методов ис­
следования опухолевых клеток — морфометрией и проточной ци­
тофлуорометрией [3, 6, 26, 27, 29, 38].

Точность прогноза важна для отбора больных РМЖ, которые 
должны получать раннюю адъювантную химиотерапию, пред­
назначенную для предотвращения дальнейшего роста опухоли 
и отдаленного метастазирования [36, 37]. Частота анеуплоидных 
опухолей прямо пропорционально зависела от размера опухоли. 
Одновременно отмечено увеличение недифференцированного 
компонента опухоли с увеличением ее размера, что, вероятно, 
отражает изменения биологических свойств новообразования в
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i g пито HTtiaacxs

FSOForward Scatter
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Рисунок 9.14. Исследование множественной лекарственной 
устойчивости (MRK-16) и функциональной активности (родомина 123) 
клеток рака молочной железы с помощью многопараметровой 
проточной цитометрии
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течение его роста в сторону гистопатологической дедифферен­
цировки и увеличения пролиферирующей фракции клеток опу­
холи. Высокий уровень пролиферативной активности определя­
ется большим числом клеток опухоли в S-фазе и часто свидетель­
ствует о плохой выживаемости больных РМЖ независимо от 
состояния подмышечных лимфатических узлов [38]. Обычно 
наличие метастазов в регионарных лимфатических узлах явля­
ется важным фактором для назначения адъювантной лекар­
ственной терапии [45]. Однако точность этого прогностическо­
го критерия недостаточно надежна, что ведет при РМЖ к неаде­
кватному лечению пациентов.

Давно известно, что морфологические, и в частности ядер- 
ные, признаки [74] коррелируют с прогнозом, при этом града­
ции различных патологов являются субъективными и не дают 
точного предсказания развития заболевания. Тем не менее 
морфологические особенности первичной опухоли содержат 
значительную прогностическую информацию, и объективные 
количественные методы могут существенно повысить значение 
гистологического и цитологического исследования. Различ­
ные группы исследователей независимо друг от друга показа­
ли очевидную прогностическую значимость морфометриче­
ских параметров как в цитологии [75], так и в гистологии [29]. 
Современные ретроспективные и проспективные исследования 
J.P.A. Ваак и соавт. [27, 28, 29], А.М. Uyterlinde и соавт. [69], 
A. Tanaka и соавт. [67] показали, что морфометрические призна­
ки являются более показательными, чем классические, такие как 
поражение лимфатических узлов, размер опухоли и даже со­
держание стероидных рецепторов. По мнению авторов, более 
точна объективная количественная оценка злокачественности 
процесса, так как при морфометрически выделенной III степе­
ни злокачественности в 71 % случаев выявляются метастазы в ре­
гионарные лимфатические узлы, в то время как при визуальной 
оценке они обнаруживаются только в 48 %.

Из других работ известно, что поведение злокачественной 
опухоли связано не только с морфометрическими характеристи­
ками ее клеток, но и с их пролиферативной активностью и 
плоидностью [ 11, 29, 50]. Ранее E. Thorud и соавт. была показа­
на связь плоидности с размером опухоли: небольшие опухоли бы­
ли преимущественно диплоидными, а опухоли больших разме­
ров — анеуплоидными [68]. Диплоидные опухоли чаще обнару-
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живались у больных с местно-распространенной формой забо­
левания [42]. Ранние и более поздние работы В. Barlogie с соавт. 
[30, 31], D.W. Hedley с соавт. [48, 49, 50] указывают на возмож­
ность использования данных, полученных методом проточной 
цитометрии, в качестве отдельных прогностических критериев. 
Плоидность первичной опухоли является одним из важных 
прогностических факторов для 5-летней выживаемости [38, 50], 
однако более информативным прогностическим критерием, 
по нашему мнению, является не плоидность опухоли, а число 
клеток в S-фазе клеточного цикла. Одновременная оценка эт­
их двух критериев делает прогноз еще более достоверным [3,4, 
5,6]. При этом большинство диплоидных опухолей обладает бо­
лее низкими темпами деления, чем анеуплоидные, пролифера­
тивная активность которых бывает очень высокой. По данным 
S.B. Ewers с соавт. [44], процент клеток в S-фазе клеточного ци­
кла является прогностическим фактором для общей выживаемо­
сти и безрецидивной выживаемости и имеет существенную прог­
ностическую значимость. D. Haag с соавт. [46], L. Dressier с со­
авт. [42] пришли к выводу, что у больных РМЖ без метастазов в 
регионарные лимфатические узлы высокая пролиферативная 
активность опухоли (большое число клеток в S-фазе) является 
независимым, неблагоприятным фактором прогноза. Комбина­
ция числа клеток в S-фазе и количества анеуплоидных клеток в 
опухоли является важным прогностическим фактором как для 
общей, так и для безрецидивной выживаемости у больных с I и 
II стадиями РМЖ [6]. Определение числа S-фазных клеток, а так­
же плоидности опухоли в сочетании с данными рецепторов сте­
роидных гормонов должно стать рутинным методом обследова­
ния больных.

Наши данные [3, 6], данные Г.Н. Зубрихиной [9], D. Hedley 
с соавт. [50], E. Thorud с соавт. [68] свидетельствуют о прямой кор­
реляции плоидности и степени злокачественности опухолей. 
Так, анеуплоидные новообразования чаще бывают при III сте­
пени злокачественности, а диплоидные при I и II степени. По на­
шим данным и D.W. Hedley с соавт. [50], опухоли уже с первой 
степенью злокачественности чаще анеуплоидные и при увели­
чении степени злокачественности опухоли возрастает частота 
встречаемости анеуплоидных новообразований. Отмечается ста­
тистически значимая связь между степенью злокачественности 
опухоли, особенно степенью дифференцировки ядер, и количе-
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ством клеток в S-фазе цикла. Важность подобного рода иссле­
дований определяется прогностическим значением этого по­
казателя [43]. При I степени злокачественности выживаемость 
больных РМЖ в течение 5 лет составляет 75 %, при II степени — 
53 %, при III — 31 % [74]. Более четкой является корреляция 
плоидности и степени злокачественности: большинство авторов 
показали, что диплоидные опухоли чаще бывают при I—II сте­
пени злокачественности, а анеуплоидные — при III степени [20, 
24]. Что касается связи количественного содержания ДНК с ги­
стологическим вариантом опухоли, то единого мнения на этот 
счет нет: есть мнение, что слизистые раки являются чаще ди­
плоидными [52], а медуллярные — анеуплоидными, тогда как в 
других работах не демонстрируется связь плоидности с гистоло­
гическим типом опухоли [23]. Многофакторный анализ показал, 
что при каждой стадии выявлен комплекс ДНК-проточноцито- 
метрических параметров, свидетельствующих о неблагоприят­
ном прогнозе рака (табл. 9.2).

При раннем РМЖ анеуплоидный вариант опухоли коррели­
рует с наличием метастазов в подмышечных лимфоузлах, при­
чем по мере возрастания стадии заболевания доля диплоидных

Таблица 9.2. Неблагоприятные показатели ДНК-проточной 
цитофлуорометрии у больных при раке молочной железы

Стадия заболевания Неблагоприятные количественные 
параметры клеток РМЖ

T,N0M0 Анеуплоидная опухоль (ИДНК > 1,35), в 
S фазе > 8 % клеток опухоли

T2NoMo Анеуплоидная опухоль (ИДНК > 1,6); 
индекс пролиферации (ИП) > 23 %

T3N0M0 Анеуплоидная опухоль (ИДНК > 1,4)
t,2n,m0 Анеуплоидная опухоль (ИДНК > 1,3)

^l-2^2-3^0 Анеуплоидная опухоль (ИДНК > 1,5); 
ИП>18,5%

t3 4n,m0 ИП>21%

T3.4N2-3M0 Анеуплоидная опухоль (ИДНК > 1,3); 
ИП > 19 %

T1.4NQ.2MJ Анеуплоидная опухоль (ИДНК 1,1—1,8)

Отечно-инфильтративная 
форма рака Анеуплоидная опухоль (ИДНК 1,1-1,8)
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опухолей уменьшается [17]. По данным Comelisse с соавт. [39], 
при анеуплоидном раке частота рецидивов выше, а выжива­
емость хуже, чем при диплоидном. Эта зависимость более чет­
ко прослеживается при МРРМЖ.

9.7. Прогностическое значение параметров 
ДНК-проточной цитофлуорометрии 
и морфометрии при местно-распространенном 
раке молочной железы с учетом 
непосредственных и отдаленных результатов 
лечения

В нашем исследовании мы изучили прогностическое значе­
ние в плане непосредственных и отдаленных результатов лече­
ния параметров ДНК-проточной цитофлуорометрии и морфо­
метрии у 215 больных МРРМЖ, а также корреляцию этих пара­
метров между собой и с такими значимыми для прогноза фак­
торами, как количество пораженных лимфатических узлов и 
рецепторный статус опухоли [19].

Из 215 пациенток 96 (44,7 %) человек имели диплоидные опу­
холи и 119 (55,3 %) — анеуплоидные. В группе больных с 
анеуплоидными опухолями в 61 (51,3 %) случае процент 
анеуплоидных клеток в опухоли составил < 50 %, а в 58 (48,7 %) 
случаях > 50 %. Поскольку группа анеуплоидных опухолей до­
статочно разнообразна в плане прогноза, разные авторы пред­
лагают варианты их классификации в зависимости от значения 
ИДНК и показателей пролиферативной активности [3, 25, 50]. 
Так, выделяются группы анеуплоидных опухолей с ИДНК в 
пределах митотического цикла — 1,1—1,84. В нашем случае 96 
(80,8 %) пациенток составляют эту группу. Кроме того, имеют ме­
сто тетраплоидные опухоли 13 (10,9 %) с ИДНК 1,85-2,15, ко­
торые по данным литературы имеют относительно благоприят­
ный прогноз [3].

Существуют варианты анеуплоидных опухолей, отличаю­
щихся наиболее неблагоприятным течением. Среди них в нашем 
исследовании можно выделить анеуплоидные многоклоновые 
опухоли, имеющие несколько анеуплоидных клонов с разными 
значениями ИДНК — семь (5,8 %) пациенток, а также гипер- 
анеуплоидные опухоли со значением ИДНК >2,15 — трое (2,5 %) 
больных (рис. 9.15).
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Г иперанеуплоидные

Анеуплоидные

Тетраплоидные

ИДНК 1,1-1,84

96

Число наблюдений

Рисунок 9.15. Распределение больных с анеуплоидными опухолями 

в зависимости от значения ИДНК

В зависимости от ИП больные были также разделены на 
три группы: <15 % — 71 (33,0 %) пациентка, от 16 до 30 % — 
98 (45,6 %) и >31 % - 46 (21,4 %) больных.

Среди морфометрических параметров были изучены сле­
дующие показатели: S — площадь ядра, мкм2, oS — средне­
квадратическое отклонение площади ядра, мкм2, Р— периметр 
ядра, мкм, оР — среднеквадратическое отклонение периме­
тра ядра, F — коэффициент формы ядра, который вычисля­
ется по формуле F = P/4nS, а также оР — среднеквадратиче­
ское отклонение коэффициента формы ядра. Наименьшим ко­
эффициентом формы (приближается к 1) обладает идеально 
круглое ядро. По мере отклонения от этой формы значение ко­
эффициента увеличивается. Таким образом, коэффициент 
формы ядра, так же как и oS, оР и <jF, служит количественной 
мерой полиморфизма ядер.

В полученной ДНК-гистограмме количество клеток в различ­
ных фазах клеточного цикла (G0/1, S, G2+M) вычисляется по от­
ношению к общему числу исследованных клеток с помощью 
стандартной программы MultiCycle (Phoenix Flow System, США). 
В зависимости от количества клеток опухоли в S-фазе клеточно­
го цикла мы выделили следующие три группы больных: пациент-
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ки с числом клеток <7 % — 111 (51,6 %) больных, от 8 до 14 % — 
69 (32,1 %) больных и >14 % — 35 (16,3 %) пациенток. При этом 
следует отметить, что в группе больных с количеством клеток в 
S-фазе клеточного цикла >14 % не было диплоидных опухолей 
(рис. 9.16, 9.17).

>14% <=15%

>15 <=30%
45,6%

Рисунок 9.16. Распределение Рисунок 9.17. Распределение 
больных в зависимости от числа больных в зависимости от 

клеток в S-фазе клеточного индекса пролиферации опухоли 
цикла

Мы изучили основные параметры ядер в зависимости от плоид­
ности первичной опухоли, а также уровней пролиферативной ак­
тивности опухоли по количеству клеток в S-фазе клеточного цикла 
и ИП. Достоверная положительная корреляция была отмечена 
между показателем ИДНК и такими морфометрическими показа­
телями, как площадь ядра (г = 0,17) и периметр ядра (г = 0,17).

Однако при сравнении результатов в группах больных, имею­
щих диплоидные и анеуплоидные опухоли, достоверных раз­
личий не получено ни по одному параметру, хотя имеется тен­
денция (р > 0,05) увеличения площади ядер, а также <rF при 
анеуплоидных опухолях, что может косвенно указывать на уве­
личение размера ядер и их полиморфизма при анеуплоидных 
опухолях.
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Основные морфометрические параметры ядер в зависимости 
от плоидности первичной опухоли представлены в табл. 9.3.

Таблица 9.3. Параметры ядер в зависимости от плоидности 
первичной опухоли у больных с местнораспространенным раком 
молочной железы

Параметры ядер кле- 
ток РМЖ (мкм2 и мкм)

Плоидность первичной опухоли
Диплоидные (и = 96) Анеуплоидные (п = 119)

S 168,14±4,86* 175,95±4,330
ср.кв. S (oS) 49,24±2,150 49,73±1,710
Р 48,41±0,710 49,54±0,600
ср.кв. Р (оР) 7,21±0,260 7,12±0,180
F 1,152±0,006 1,157±0,003
ср. кв. F (oF) 0,096±0,005 0,103±0,010

* р > 0,05 при сравнении между группами; 
п — число больных.

В соответствии с полученными результатами мы изучили 
основные ядерные параметры в группах больных, различаю­
щихся по количеству клеток в S-фазе клеточного цикла и ИП. 
Данные представлены в табл. 9.4 й 9.5.

Таблица 9.4. Параметры ядер клеток опухоли в зависимости от 
количества клеток в S-фазе клеточного цикла у больных местно­

распространенным раком молочной железы

Параметры ядер 
клеток РМЖ 
(мкм2 и мкм)

Количество клеток в S-фазе клеточного цикла (%)

<7(п = 111) от 8 до 14 (п = 69) >14 (п = 35)

S 168,41±4,47* 170,69±4,790 188,84±9,97*
ср.кв. S (oS) 49,07±2,070 48,51±1,870 52,87±3,410
Р 48,49±0,640 48,89±0,690 51,05±1,360
ср.кв. Р(оР) 7,14±0,240 7,11±0,220 7,29±0,270
F 1,154±0,006 1,156±0,004 1,154±0,006
ср. кв. F (nF) 0,092±0,004 0,105±0,013 0,116±0,024

* р < 0,05 при сравнении между группами; 
п — число больных.
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Таблица 9.5. Параметры ядер клеток опухоли в зависимости от 
индекса пролиферации у больных местно-распространенным раком 
молочной железы

Параметры ядер 
клеток РМЖ 
(мкм2 и мкм)

Индекс пролиферации (%)

<14 (п = 71) от 15 до 30 
(п = 98) >30 (п = 46)

S 173,52±5,600 162,67±4,20* 191,7±7,98*
ср.кв. S (oS) 50,15±2,650 46,36±1,80* 55,24±2,72*
Р 49,32±0,800 47,6±0,61* 51,65±1,08*
ср.кв. Р(оР) 7,19±0,300 6,89±0,22* 7,68+0,25*
F 1,154±0,008 1,153±0,003 1,157±0,005
ср. кв. F (oF) 0,095±0,005 0,096±0,009 О,115±О,О19

* р < 0,05 при сравнении между группами; 
n — число больных.

В этих группах отмечается достоверное увеличение площа­
ди ядер при количестве S-фазных клеток > 14 % по сравнению с 
группой больных, у которых их число <7 % (р = 0,037). Осталь­
ные показатели в группах достоверно не различались.

Площадь ядер достоверно больше при ИП >30 % по сравне­
нию с ИП от 15 до 30 % (р = 0,00055), а по сравнению с ИП <15 % 
близка к достоверной (р — 0,0574). Кроме того, параметры 
ядер в группе больных с ИП >30 % достоверно больше по oS 
(р = 0,006360), Р (р = 0,000597) и оР (р = 0,0323), по сравнению 
с группой больных, имеющих ИП от 15 до 30 %.

Учитывая отсутствие четкой динамики увеличения основных 
параметров ядер с увеличением показателей пролиферативной 
активности опухоли, мы провели анализ этих показателей отдель­
но для групп диплоидных и анеуплоидных опухолей.

Сравнение результатов в группах показало достоверное уме­
ньшение площади (р = 0,017948) и периметра ядер (р = 0,022202) 
диплоидных опухолей при увеличении количества S-фазных 
клеток более 7 % (табл. 9.6).Кроме того, отмечено уменьшение 
параметров ядер диплоидных клеток РМЖ при увеличении ин­
декса пролиферации. В группе больных, имеющих диплоидные 
опухоли с ИП <15%, показатели ядра — S, oS и Р достоверно 
больше, чем у пациенток, имеющих ИП от 16 до 30 (р<0,05) 
(табл. 9.7).
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Таблица 9.6. Параметры ядер клеток в зависимости от количества 
клеток в S-фазе клеточного цикла у больных местно-распространенным 
раком молочной железы при диплоидных опухолях

Параметры ядер кле- 
ток РМЖ (мкм2 и мкм)

Количество клеток в S-фазе (%)
<7 (п = 76) от 8 до 14 (п=20)

S 174,01±5,79* 145,88±5,55*
ср.кв. S (oS) 50,77±2,580 43,4±3,040
Р 49,23±0,84* 45,27±0,90*
ср.кв. Р (оР) 7,33±0,310 6,76±0,370
F 1,152±0,010 1,154±0,010
ср. кв. F (oF) 0,096±0,010 0,094±0,010

* р < 0,05 при сравнении между группами; 
п — число больных.

Другие данные получены в группе пациенток с анеуплоид- 
ными опухолями. Увеличение показателей пролиферативной 
активности ведет к увеличению основных размеров ядер.

Таблица 9.7. Параметры ядер клеток в зависимости от индекса 
пролиферации у больных местно-распространенным раком молочной 
железы при диплоидных опухолях

Параметры ядер 
клеток РМЖ 
(мкм2 и мкм)

Индекс пролиферации (%)

<15 (п = 48) от 15 до 30 
(п = 45) >30 (п = 3)

S 181,27±6,95* 155,76±6,64* 143,90+18,88
ср.кв. S (oS) 53,56±3,35* 44,59+2,73* 49,70+6,280
Р 50,41±1,01* 46,51±0,96* 44,87+2,780
ср.кв. Р (аР) 7,55±0,380 6,81±0,370 7,80+0,520
F 1,151±0,012 1,153±0,004 1,166+0,020
ср. кв. F (oF) 0,101±0,010 0,089±0,007 0,109+0,020

* р < 0,05 при сравнении между группами; 
п — число больных.
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При увеличении количества клеток в S-фазе клеточного ци­
кла от8до14%и>14% площадь и периметр ядер достоверно 
больше, чем при количестве S-фазных клеток <7 % (р < 0,05) 
(табл. 9.8).

Таблица 9.8. Параметры ядер клеток опухоли в зависимости от 
количества клеток в S-фазе клеточного цикла у больных местно­
распространенным раком молочной железы при анеуплоидных 
опухолях

Параметры ядер 
клеток РМЖ 
(мкм2 и мкм)

Количество клеток в S-фазе клеточного цикла (%)

<7 (п = 35) от 8 до 14 (п = 49) >14 (п = 35)
S 156,26±6,210 180,82±5,77* 188,84±9,97*
ср.кв. S (oS) 45,39±3,430 50,6±2,270 52,87±3,410
Р 46,87±0,870 50,37±0,81* 51,05±1,36*
ср.кв. Р (оР) 6,74±0,370 7,25±0,270 7,29±0,270
F 1,159±0,005 1,157±0,005 1,154±0,006
ср. кв. F (aF) 0,082±0,004 0,109±0,018 0,116±0,024

* р < 0,02 при сравнении с S <7 %; 
n — число больных.

Аналогичные данные получены при анализе размеров ядер 
в зависимости от индекса пролиферации (табл. 9.9). При этом 
увеличение ИП > 30 % приводит к достоверному увеличению

Таблица 9.9. Параметры ядер клеток в зависимости от индекса 
пролиферации у больных местно-распространенным раком молочной 
железы при анеуплоидных опухолях

Параметры ядер 
клеток РМЖ 
(мкм2 и мкм)

Индекс пролиферации (%)

<15 (п = 23) >15<30 (п = 53) >30 (п = 43)

S 157,36±8,64* 168,54±5,27* 195,03±8,230
ср.кв. S (aS) 43,03±3,94* 47,85±2,37* 55,63±2,880
Р 47,06±1,21* 48,52±0,76* 52,12±1,110
ср.кв. Р (оР) 6,44±0,40* 6,95±0,270 7,67±0,270
F 1,161±0,007 1,155±0,005 1,156±0,001
ср. кв. F (oF) 0,083±0,005 0,102±0,016 0,115±0,020

* р < 0,02 при сравнении с ИП > 30 %; 
n — число больных.
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площади и периметра ядер, а также таких показателей, как по­
лиморфизм ядер, как oS и аР по сравнению с ИП < 15 % 
(р < 0,05). Кроме того, при ИП > 30 % S, Р и oS достоверно 
больше, чем при ИП > 15 < 30 %.

Мы сравнили основные клеточные параметры опухоли в за­
висимости от статуса рецепторов стероидных гормонов. Досто­
верных различий в клеточных параметрах в зависимости от ста­
туса рецепторов эстрогенов не было. В то же время отмечается 
некоторая зависимость их от статуса рецепторов прогестерона. 
Сравнение ядерных параметров до лечения показало тенден­
цию увеличения полиморфизма ядер по aS и аР в группе РП-от- 
рицательных опухолей. Кроме того, в группе пациенток, имею­
щих после лечения положительные по РП опухоли, полимор­
физм ядер был менее выражен (aS = 47,37±2,26 и оР = 6,86±0,25), 
чем в опухолях отрицательных по РП (oS = 54,75±2,53 и 
аР = 7,72±0,3). Различия были достоверны для oS (р = 0,034287) 
и оР (р = 0,035928).

Прогностическое значение параметров ДНК-проточной 
цитофлуорометрии и морфометрии изучено в плане непосред­
ственных и отдаленных результатов лечения. Непосредствен­
ные результаты оценивались в группах больных, получавших 
различные варианты предоперационного лечения по степени 
терапевтического патоморфоза в опухоли. Ни один из изуча­
емых параметров — количество клеток в S-фазе, G2+M фазе 
клеточного цикла, индекс пролиферации, а также все параме­
тры ядра достоверно не коррелировали со степенью патомор­
фоза (табл. 9.10).

При изучении выше названных параметров в зависимости от 
степени терапевтического патоморфоза достоверные различия 
были получены только между группами больных, имеющих уме­
ренный и выраженный патоморфоз в опухоли по содержанию 
клеток в G2+M фазе клеточного цикла. При этом количество кле­
ток в G2+M фазе было достоверно выше при умеренном пато- 
морфозе (р = 0,039). Таким образом, мы не смогли подтвердить 
данные некоторых авторов, указывающих на увеличение степе­
ни выраженности патоморфоза при увеличении показателей 
пролиферативной активности опухоли.

Изучение влияния основных параметров ядер не показало ка­
ких-либо четких тенденций зависимости от этих показателей об­
щей и безрецидивной выживаемости. Однако сравнение групп
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Таблица 9.10. Морфометрические и ДНК-цитофлуорометрические 
параметры клеток опухоли в зависимости от степени выраженности 
терапевтического патоморфоза

Параметры 
клеток 

опухоли

Степень терапевтического патоморфоза в опухоли

нет(п= 116) слабый 
(п = 29)

умеренный 
(п=15)

выраженный 
(п = 22)

резко выра­
женный 
(п = 5)

S-фаза (%) 8,29±0,990 9,08±1,080 9,56±1,310 8,04±1,010 9,3± 1,740
G2+M (%) 12,36± 1,770 13,26±1,730 15,26±1,85* 10,71±1,21* 11,16±1,660
ИП (%) 20,65+2,580 22,34±2,460 24,82±2,790 18,75±2,100 20,46±3,050
Ssmpa 171,77±7,340 173,48±6,870 184,67+12,83 182,56±12,50 194,5±32,02
aS ядраЩЭ) 54,06±4,400 47,56±3,500 58,32±5,680 49,83±4,610 54,26±14,70
Рядра 49,08± 1,020 49,45+0,990 50,61±l,69q 50,40± 1,750 51,58±4,190
оРядра(аР) 7,78±0,520 6,95±0,530 7,95±0,560 6,78±0,470 6,92±1,330
Иядра 1,155±0,010 1,143±0,018 1,148±0,008 1,164±0,006 1,143 ±0,020
oFanpa(aF) 0,084±0,007 0,119±0,030 0,081 ±0,007 0,095±0,008 0,072±0,011

* р < 0,05 при сравнении между группами; 
п — число больных.

больных в пределах одного значения ИП < 15 % показало досто­
верные различия по безрецидивной выживаемости при площа­
ди ядер от 120 до 140 мкм2 по сравнению с площадью ядра от 160 
до 180 мкм2(р = 0,03131). Кроме того, в пределах ИП от 15 до 30 % 
имеются достоверные различия по общей (р = 0,01294) и по 
безрецидивной (р = 0,00849) выживаемости между группами, 
имеющими площадь ядра от 100 до 120 мкм2 по сравнению с пло­
щадью ядра 120—140 мкм2.

В 34 клиниках Нидерландов J.P.A. Ваак с соавт. [41] на ги­
стологических препаратах у 3000 больных исследовали прог­
ностическую ценность и воспроизводимость морфометри­
ческого мультивариантного индекса (MPI), ИДНК, других ко­
личественных параметров в сравнении с известными прогно­
стическими критериями (размер опухоли, статус регионарных 
лимфатических узлов и уровень рецепторов стероидных гор­
монов). Морфометрический многовариантный прогности­
ческий индекс в комбинации с индексом митотической ак­
тивности, размером опухоли и статусом лимфатических узлов 
давал более точный прогноз приблизительно на 20 %, чем при
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рутинной гистологической оценке опухоли и регионарных 
лимфатических узлов. Авторы делают вывод, что применение 
MPI может способствовать лучшему лечению многих паци­
ентов при РМЖ, в то же время отмечают прогностическую 
важность ИДНК, определяемого методом проточной цито­
флуорометрии. По нашим данным увеличение основных 
морфометрических параметров площади (S1 > 255,3 мкм2), 
периметра (Р1 > 63,1 мкм) опухолевых клеток и ядер 
(S2 >170,1 мкм2; Р2 >49,2 мкм), их полиморфизма (F2 >1,155) 
свидетельствует о менее благоприятном прогнозе РМЖ.

Расчет кривых общей выживаемости и безрецидивной выжи­
ваемости проводился методом построения таблиц дожития по 
E.L. Kaplan и Р. Meier, и сравнение достоверности различий эт­
их показателей с помощью теста log rank проводилось в програм­
ме Survival, представленной отделом статистики M.D. Anderson 
Hospital (США). Многофакторный анализ проводился путем 
баесовской процедуры с помощью пакета программ для компью­
терного анализа SAS.

Влияние плоидности опухолевых клеток на общую выжива­
емость больных без учета стадий рака существенное. У боль­
ных с диплоидными (1-я группа) и тетраплоидными (2-я груп­
па) опухолями отмечалось относительно доброкачественное те­
чение болезни, показатели общей выживаемости (ОВ) каждой 
из этих двух групп статистически значимо отличались (р < 0,05) 
от соотвествующих показателей больных с анеуплоидными опу­
холями, с ИДНК в интервале 1,1—1,84 и < 1,0 (3-я группа) и с мно- 
гоклоновыми анеуплоидными опухолями (4-я группа). ОВ боль­
ных с многоклоновыми опухолями (4-я группа) была наихуд­
шей и отличалась не только от соответствующих показателей 
больных 1-й и 2-й группы, но также и от ОВ больных 3-й груп­
пы (р < 0,05).

При РМЖ T]_2N0M0 у 41 (37 %) больной наблюдались ди­
плоидные и у 71 (63 %) больной — анеуплоидные опухоли, в том 
числе у 8 (7 %) больных — тетраплоидные опухоли. Течение бо­
лезни у больных с диплоидными опухолями относительно доб­
рокачественно, статистические показатели БРВ и ОВ этой 
группы больных выше (рис. 9.18. 9.19), чем у больных с 
анеуплоидными, не тетраплоидными опухолями (р < 0,001 для 
БРВ и р < 0,02 для ОВ). Так, анеуплоидные опухоли имели зна­
чительно более высокую (р < 0,05) пролиферативную актив-
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—О-Тетраплоидные (8 больных) 
-о-Диллоидные (41 больная) 
-о—Анеуплоидные не тетраплоидные (83 бальных)

Рисунок 9.18. Безрецидивная 
выживаемость больных РМЖ Т1- 
2N0M0 в зависимости от ИДНК 
опухолевых клеток

Рисунок 9.19. Общая 
выживаемость больных РМЖ
T1-2N0M0 в зависимости от
ИДНК опухолевых клеток

ность, чем диплоидные, в том числе более высокую долю клеток, 
находящихся в S-фазе клеточного цикла. Течение болезни у 
больных с диплоидными опухолями было значительно лучше, 
чем у больных с анеуплоидными опухолями.

5- и 10-летняя безрецидивная выживаемость больных с 
диплоидными опухолями составила 94±4 % и 85±7 %, а у 
больных с анеуплоидными — 67±7 % и 52± 10 % соответ­
ственно (р < 0,01). 5- и 10-летняя общая выживаемость боль­
ных с диплоидными опухолями была 100 % и 96±4 %, а у боль­
ных с анеуплоидными опухолями — 84±5 % и 68+10 % соответ­
ственно. Различия безрецидивной выживаемости становились 
статистически значимыми после третьего года наблюдения. У 
больных с диплоидными опухолями наблюдался в 2,3 раза бо­
лее низкий риск развития рецидива болезни по сравнению со 
всей группой больных (рис. 9.18, 9.19). Таким образом, пока­
затели ДНК-проточной цитометрии имеют прогностическое 
значение при раннем РМЖ. При многофакторном анализе 
прогностических признаков у больных РМЖ без поражения ре-
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гионарных лимфатических узлов ИДНК оказался самым силь­
ным фактором прогноза [17].

Возможно разделение на следующие группы больных РМЖ 
Tj_2N0M0 при одновременном учете плоидности и ИП опухо­
левых клеток: 1) с диплоидными опухолями и ИП не более 
30 %; 2) с анеуплоидными, не тетраплоидными опухолями и 
ИП не более 30 %; 3) с анеуплоидными, не тетраплоидными 
опухолями и ИП более 30 %. У больных 1-й группы наблюда­
ется доброкачественное течение болезни, с высокими показа­
телями БРВ и ОВ. У больных 3-й группы процесс рецидиви- 
рования болезни идет очень бурно, 3-летняя БРВ составляет 
лишь 61 %, 5-летняя — 43 %, 10-летняя — 29 %. Показатели 
больных 2-й группы занимают промежуточное положение 
между 1-й и 3-й группами. Достоверность различий БРВ: меж­
ду 1-й и 2-й группами — р < 0,05; между 1-й и 3-й группами — 
р < 0,001; между 2-й и 3-й группами — р < 0,05. Достовер­
ность различий ОВ: между 1-й и 2-й группами — р > 0,05; 
между 1-й и 3-й группами — р < 0,001; между 2-й и 3-й груп­
пами — р < 0,05. Таким образом, проведенный статистиче­
ский анализ показал, что пациенток с диплоидными опухоля­
ми умерло за годы наблюдения меньше (р < 0,001),чем с 
анеуплоидными новообразованиями. Диплоидные и 
анеуплоидные новообразования (1,4 < ИДНК < 1,84) с высо­
кой пролиферативной активностью (ИП > 30 %) являются 
неблагоприятными прогностически, а сочетание таких цито­
метрических показателей с перечисленными морфометриче­
скими параметрами еще более отягощает прогноз [6, 9]. Сле­
дует отметить, что тетраплоидные опухоли (II тип ДНК-гисто­
грамм) и карциномы с ИДНК от 1,1 до 1,3 с низкой и умерен­
ной пролиферативной активностью клеток (III тип ДНК-ги­
стограмм) являются более благоприятными в прогностиче­
ском плане анеуплоидными новообразованиями, а редкие ви­
ды — многоклоновый рак (V тип ДНК-гистограмм) и опухо­
ли с резко выраженной анеуплоидией (ИДНК > 2,15) (IV тип 
ДНК-гистограмм) самыми неблагоприятными с точки зре­
ния прогноза.

Количество анеуплоидных клеток в новообразовании не 
влияло на скорость прогрессирования заболевания, в отличие 
от высокого уровня пролиферации, которая наблюдалась у 
больных с ранним метастазированием опухоли.
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Анализ данных показал, что ИРНК является менее точным 
прогностическим параметром, чем ИДНК. Так, у больных 
без прогрессирования и с прогрессированием заболевания 
одинаково часто встречаются минимальные, средние и мак­
симальные значения ИРНК, но при этом отмечается тенден­
ция к увеличению числа пациенток с худшим прогнозом при 
ИРНК >1,1. По нашим данным, количественные параметры 
клеток опухоли и ее макроскопический размер не связаны 
между собой прямо пропорционально.

При прогнозе заболевания необходимо учитывать, что уже 
опухоли до 1,0 см в диаметре бывают анеуплоидными, с увели­
ченными морфометрическими показателями клеток. Отдален­
ные результаты также свидетельствовали, что в группе пациен­
ток с прогрессированием заболевания и у умерших больных 
клетки регионарных метастазов менее дифференцированы, чем 
первичная опухоль, а в анеуплоидных метастазах, в большинстве 
наблюдений, кроме того, с повышенной пролиферативной ак­
тивностью (р < 0,05), в то время как в группе больных без про­
грессирования заболевания количественные параметры клеток 
опухоли и метастазов практически идентичны (р > 0,05) [6, 9]. 
Проведенный далее анализ показал, что при любой стадии про­
цесса вне зависимости от морфологического варианта опухоли 
и проведенного лечения выявлен комплекс параметров, свиде­
тельствующий о неблагоприятном прогнозе рака.

Таким образом, использование количественных методов ис­
следования в клинической онкоцитологии показывает несомнен­
ную ценность получаемых морфометрических критериев, плоид­
ности и пролиферативной активности клеток опухоли для улуч­
шения диагностики, лечения и прогноза при РМЖ.
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ГЛАВА 10
МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОПУХОЛЕЙ
И ОПУХОЛЕПОДОБНЫХ 
ПРОЦЕССОВ
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

И
з анализа представленных материалов следует вывод, 

что окончательный диагноз выявленных в МЖ из­
менений верифицируют только по гистологическим 
данным. Гистологическое исследование удаленного пре­

парата позволяет установить доброкачественный или зло­
качественный характер поражения, а затем дать подробную 
характеристику изменений, типичных для того или иного 
доброкачественного процесса, либо точную гистологиче­
скую форму рака или иного злокачественного процесса.

При неясном диагнозе, полученном с помощью перечи­
сленных ранее методов обследования, широко практикуется 
так называемое срочное гистологическое исследование уда­
ленного фрагмента МЖ, т. е. исследование, проводимое во 
время оперативного вмешательства. В результате такого ис­
следования точное заключение можно получить в 95—99 % 
случаев.

Однако правильная оценка выявленных процессов зависит 
от нескольких факторов:
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1) насколько точно хирург определил фокус поражения 
при малых его размерах, локализацию очага поражения жела­
тельно уточнить с помощью лигатур или иглы;

2) насколько правильно патологоанатом выбрал место для 
исследования, т. е. от знания гистологом макроскопических ха­
рактеристик тех или иных процессов;

3) от квалификации гистолога, его знаний микроскопи­
ческих вариантов строения патологических процессов в МЖ;

4) важное значение имеет техническое обеспечение лабо­
ратории, т. е. методы фиксации и производства срезов.

Исследование некачественных срезов может привести к не­
правильной интерпретации выявленных изменений. В слу­
чаях сомнений в установлении правильного диагноза гистолог 
должен дать описательный ответ с указанием на то, что окон­
чательный ответ может быть дан только после исследования 
большего по объему материала, залитого в парафин. Таким 
образом, клиницисту приходится заканчивать операцию на 
этапе секторальной резекции и возвращаться к вопросу выбо­
ра тактики лечения в случае получения заключения о злокаче­
ственном процессе.

Правильная оценка выявленных в МЖ изменений мо­
жет быть получена уже при макроскопическом изучении уда­
ленного фрагмента ткани: узлы рака или других злокаче­
ственных новообразований имеют характерный вид. В боль­
шинстве случаев узлы рака отличаются дервянистой плотно­
стью по отношению к мягкоэластичной белой и мягкой жел­
той жировой тканями, составляющим большую часть МЖ. Уз­
лы, как правило, без четких границ, часто звездчатой формы. 
Размеры узлов колеблются от 0,5 до 5—7 см в диаметре. Лишь 
некоторые особые формы рака, такие как слизистый, медул­
лярный с лимфоидной инфильтрацией стромы, представле­
ны округлыми образованиями диаметром в 2—3 см с доволь­
но четкими границами; плотноватые с желтой опалисцирую- 
щей поверхностью разреза в случае слизистого рака и более 
мягкие серовато-розовые, легко распадающиеся от прикос­
новения при медуллярном раке. В большинстве случаев па­
пиллярного рака обнаруживается полость диаметром от 1 до 
2—2,5 см с плотными стенками и внутрикистозными рыхлы­
ми сосочковыми разрастаниями серого цвета по типу цвет­
ной капусты.
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Характерную макроскопическую картину имеет рак Педже­
та соска: изъязвленная поверхность кожи соска, иногда покры­
тая корочкой серого или коричневого цвета, часто под со­
ском — расширенные жгутообразно протоки, иногда с обра­
зованием в подлежащих отделах железы узла, с характерным 
видом, типичным для большинства РМЖ.

Особую макроскопическую картину имеет протоковый 
рак с внутрипротоковым компонентом или рак, представлен­
ный преимущественно внутрипротоковыми структурами, осо­
бенно при угревидном варианте данного рака. Как правило, об­
наруживаются плотные участки неправильной формы различ­
ной величины, довольно часто они достигают 4—5 см, без чет­
ких границ, со жгутообразными расширенными протоками, из 
которых при надавливании выделяются крошковидные бе­
лые или желтые массы.

В ряде случаев по макроскопическому виду можно прове­
сти дифференциальный диагноз между доброкачественным 
процессом и раком: так, узлы фиброаденом легко узнаются по 
четким границам, узел как бы выпадает из окружающих тка­
ней, имеет характерный мелкодольчатый вид на разрезе. Эк­
тазию протоков весьма четко отличает от внутрипротоково­
го рака более мягкая консистенция окружающей ткани МЖ, 
из расширенных протоков вытекает сметанообразная желто­
ватая масса.

По макроскопическому виду весьма затруднительно от­
личить папиллярный рак и внутрипротоковую папиллому; в ка­
кой-то степени позволяет заподозрить рак расположение кис­
тозной полости с сосочками в глубоких отделах МЖ, а не под 
соском, что характерно для папилломы.

По макроскопии можно также довольно легко предполо­
жить картину фиброзно-кистозной болезни, когда ткань уда­
ленного сектора имеет довольно однородный вид, предста­
влена участками ткани мягкоэластичной плотности, белого 
цвета, с прослойками жировой ткани различной ширины. В бе­
лой ткани иногда видны мелкие кисты с прозрачным или мут­
ным содержимым желтоватого и зеленоватого цвета.

Фокусы пролиферативной формы фиброзно-кистозной 
болезни могут проявляться в виде серовато-розовых зерни­
стых включений различной величины, но не более 0,5—0,8 см 
в диаметре.
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Иногда встречаются более плотные и крупные очаги до 
1,5 см с звездчатыми очертаниями, такие очаги весьма подоз­
рительны по принадлежности к раку, однако чаще всего они 
оказываются пролиферативными центрами Земба или очага­
ми склерозирующего аденоза. Природа последних определя­
ется после микроскопического изучения парафиновых сре­
зов, полученных с кусочков, вырезанных из узла или из зоны, 
наиболее подозрительной по плотности в отношении рака.

МЖ развиваются из единой закладки с апокриновыми 
потовыми железами на 6-й неделе эмбриогенеза. Процесс на­
чинается с утолщения эктодермы и образования валиков (так 
называемых молочных линий). Их эпителиальные клетки 
способны врастать в подлежащую мезенхиму и образовывать 
МЖ. Эпителиальные клетки формируют гроздь, из которой в 
мезенхиму прорастает до 20 эпителиальных тяжей. Каждый из 
тяжей дает начало отдельной сложной экзокринной железе. 
Они в свою очередь образуют МЖ, состоящую из 15—20 долей, 
сходящихся к соску и открывающихся на его вершине само­
стоятельными выводными протоками. Перед соском прото­
ки имеют небольшие расширения, называемые синусами. 
Синусы дистальнее сообщаются с ветвящейся системой меж­
дольковых протоков, которые заканчиваются многочисленны­
ми терминальными протоками, каждый из них входит в доль­
ку. Дольки состоят из мелких протоков (дуктулей), которые ча­
сто обозначаются как ацинусы или альвеолы. Однако истин­
ное развитие последних наблюдается только в период беремен­
ности и лактации. В момент рождения у мальчиков и девочек 
МЖ имеют одинаковое строение и представлены системой 
протоков. С началом полового созревания у девочек начи­
нается рост МЖ за счет накопления жира и соединительной 
ткани. Продолжает развиваться и рудиментарная протоко­
вая система.

В настоящее время терминальные протоки и дольки стали 
обозначать как ТПДЕ. Эпителиальную выстилку всех отде­
лов этой системы образуют два слоя клеток — выстилающий 
просвет кубический или цилиндрический эпителий и наруж­
ный, лежащий на базальной мембране, миоэпителий. Форма 
клеток последнего изменяется в зависимости от функцио­
нального состояния органа. Иногда, особенно при атрофи­
ческих процессах, они явно миоидные, имеют веретеновидную
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форму с отростчатой цитоплазмой. При беременности и лак­
тации эти клетки образуют тонкий слой. В нормальной покоя­
щейся железе они имеют кубическую форму и морфологиче­
ски с трудом отличаются от выстилающих просвет эпители­
альных клеток. Выявление миоэпителиальных клеток воз­
можно с помощью иммуногистохимической методики с анти­
телами против актина, некоторых кератинов [14, 17], а также 
белка S-100. Общепринято, что все физиологические и пато­
логические процессы в МЖ происходят в эпителии и соеди­
нительной ткани ТПДЕ.

Классификации опухолеподобных процессов и опухолей, 
особенно рака, МЖ постоянно пересматриваются и совер­
шенствуются. Подобные пересмотры проводятся, в частно­
сти, Международным справочным центром, работающим под 
эгидой ВОЗ. Последнее издание классификации ВОЗ по опу­
холям МЖ вышло в 1981 г., на русском языке оно издано в 
1984 г. Последние годы продолжается накопление информации 
по морфологическим формам, опухолей и опухолеподобных 
процессов МЖ, готовится новое издание Международной ги­
стологической классификации, в котором будут представлены 
некоторые редкие формы доброкачественных и злокачествен­
ных опухолей МЖ, а также найдут отражение некоторые дан­
ные по молекулярно-биологическим исследованиям РМЖ. В 
настоящее время в практической работе используется Гисто­
логическая классификация опухолей и опухолеподобных про­
цессов молочной железы 1981 года, в которой выделены:

I. Эпителиальные
А. Доброкачественные

1. Внутрипротоковая аденома
2. Аденома соска
3. Аденома

а) тубулярная
б) с признаками лактации

4. Другие
Б. Злокачественные

1. Неинфильтративные
а) внутрипротоковый рак
б) дольковый рак in situ

2. Инфильтрирующие
а) инфильтрирующий протоковый рак
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б) инфильтрирующий рак с преобладанием внутри­
протокового компонента

в) инфильтрирующий дольковый рак
г) слизистый рак
д) медуллярный рак
е) папиллярный рак
ж) тубулярный рак
з) аденокистозный рак
и) секреторный (ювенильный) рак
к) апокринный рак
л) рак с метаплазией 

плоскоклеточного типа 
веретеноклеточного типа 
хондроидного и остеоидного типов 
смешанного типа

м) другие
3. Болезнь Педжета соска.

II. Смешанные соединительнотканные и эпителиальные опухоли
A. Фиброаденома.
Б. Листовидная опухоль
B. Карциносаркома

III. Неклассифицируемые опухоли.
IV. Дисплазия молочной железы (фиброзно-кистозная бо­

лезнь)
V. Опухолеподобные поражения

A. Эктазия протоков.
Б. Воспалительные псевдоопухоли
B. Гамартома.
Г. Гинекомастия.

Дисплазия молочной железы 
(фиброзно-кистозная болезнь)

Фиброзно-кистозная болезнь занимает одно из централь­
ных мест в онкоморфологии как потенциальный источник 
развития РМЖ. В связи с этим целесообразно отступить от из­
ложения материала согласно классификационной схеме и на­
чать описание с указанного процесса. Вернее, комплекса про­
цессов, характеризующихся, по формулировке ВОЗ, широ­
ким спектром пролиферативных и регрессивных изменений
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ткани МЖ с ненормальными соотношениями эпителиально­
го и соединительнотканного компонентов. Термин «фиброз­
но-кистозная болезнь» наряду со многими другими, являющи­
мися синонимами (кистозная мастопатия, болезнь Реклю, 
Шиммельбуша, мазоплазия, мастодиния, аденоз, хрониче­
ский кистозный мастит, кистозная болезнь, кистозная дес­
квамативная гиперплазия, кровоточащая молочная железа, 
фиброаденоматоз), используется для описания многочислен­
ных морфологических изменений, в основном кистозного, 
фиброзного, пролиферативного характера, которые часто, но 
необязательно сосуществуют. Ряд синонимов, например бо­
лезнь Реклю, Шиммельбуша, кровоточащая грудная железа, 
хронический кистозный мастит, имеют лишь историческое 
значение. Несколько односторонне характеризует процесс 
термин «фиброаденоматоз». Термин «дисплазия молочных 
желез» не получил в отечественной литературе широкого рас­
пространения, так как происходит наложение более узкого 
понятия «дисплазия эпителия» на обозначение процессов, в ко­
торых заинтересованы как эпителиальный, так и соедини­
тельнотканный компонент МЖ. Возможно, что более аде­
кватным является термин «фиброзно-кистозная болезнь» с 
указанием степени пролиферации и атипии клеток.

Различают непролиферативную и пролиферативную формы 
фиброзно-кистозной болезни. При непролиферативной форме 
макроскопически в удаленном секторе МЖ видны широкие 
прослойки мягкоэластичной белой ткани с кистами разного 
размера, от микроскопических до крупных в 1—2 см. В ряде ис­
следований показано, что патологические изменения развива­
ются в пределах ТПДЕ и кисты формируются при дилатации 
мелких протоков в пределах дольки. В начале процесса обра­
зуются гроздевидные структуры в пределах дольки, парал­
лельно рыхлая соединительнотканная основа дольки фибро­
зируется и сливается с более плотной фиброзной междолько­
вой тканью. Расширенные протоки дольки растягиваются и об­
разуются кисты. Они выстланы либо атрофичным эпителием, 
либо эпителием, подвергшимся апокринной метаплазии. При 
этом крупные клетки с эозинофильной цитоплазмой лежат в 
один слой или образуют мелкие сосочки. Иногда процесс фи­
брозирования превалирует над кистообразованием, формиру­
ются опухолеподобные, плотные при пальпации узлы. Ми-
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кроскопически они представлены бесклеточной гиалинизиро- 
ванной фиброзной тканью.

При пролиферативной форме фиброзно-кистозной бо­
лезни выделяют эпителиальный, миоэпителиальный и фи­
броэпителиальный типы пролиферации. Эпителиальная про­
лиферация проявляется несколькими разновидностями. При 
одной из них (аденит, мазоплазия) микроскопически выяв­
ляются резко увеличенные правильно сформированные же­
лезистые дольки подобно физиологическому аденозу, на­
пример при беременности. Клинически эти изменения про­
являются резким набуханием верхне-наружных квадрантов 
МЖ, болевым синдромом, получившим в клинике назва­
ние мастодинии. При пальпации выявляются резко болезнен­
ные зернистые участки в наружных отделах желез. Как пра­
вило, эти изменения наблюдаются у молодых женщин в воз­
расте 16—30 лет, связаны, очевидно, с дисгормональными 
процессами и должны лечится не хирургическим, а тера­
певтическим методом.

В большинстве случаев пролиферация эпителия начина­
ется в терминальных протоках внутри долек — дольковая ги­
перплазия и (или) в прилежащей к дольке части экстрадоль- 
кового протока — протоковая гиперплазия. Однако предста­
вляет определенные трудности разграничение того или ино­
го вида гиперплазии, так как в основном изменения, как уже 
указывалось выше, затрагивают различные отделы ТПДЕ од­
новременно.

При дольковой гиперплазии различают два вида измене­
ний. Один из них — увеличение числа мелких протоков (аль­
веол) — аденоз, в пределах дольки определяются многочи­
сленные плотно лежащие альвеолярные пузырьки, образо­
ванные двухслойным эпителием. Иногда по периферии пу­
зырьков выделяются более светлые миоэпителиальные эле­
менты. Кроме этого варианта аденоза, описана особая фор­
ма аденоза, которая получила название «микрогландулярный 
аденоз». Макроскопически это могут быть подвижные узлы 
до 2 см в диаметре с четкими границами. Микроскопически 
они представлены плотно лежащими однослойными тру­
бочками, образованными высоким или кубическим эпители­
ем выстилающего типа с эозинофильной цитоплазмой. В 
просвете некоторых трубочек определяется эозинофильный
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секрет. Выделяют атипический вариант этой формы адено- 
за. В единичных случаях на его фоне возникает рак.

Для второго типа эпителиальной дольковой гиперплазии 
характерна пролиферация эпителия альвеол, когда просветы 
их почти полностью облитерированы, но в отличие от долько­
вого рака in situ в большинстве альвеол просветы сохраняют­
ся. Отмечается так называемый физиологический полимор­
физм, когда мелкие темно-окрашенные и более крупные со 
светлой цитоплазмой клетки располагаются плотно друг к 
другу, как бы наслаиваются друг на друга. По классификации 
ВОЗ этот процесс называется атипической дольковой гипер­
плазией. Отмечается мультицентричность возникновения по­
добных очагов. По данным разных авторов, степень риска ра­
звития рака на фоне атипической дольковой гиперплазии ко­
леблется в пределах 9—14 раз у женщин в возрасте 45—47 лет по 
сравнению с частотой рака во всей популяции и падает до 3 раз 
у женщин в возрасте 55—65 лет. Клинически данный вид по­
ражения никак не проявляется и обнаруживается только ми­
кроскопически при исследовании сектора МЖ, удаленного по 
поводу фиброзно-кистозной болезни. Больные, у которых вы­
явлены очаги атипической дольковой гиперплазии, должны на­
ходится под динамическим контролем.

Другой разновидностью пролиферации является прото­
ковая гиперплазия. Для нее характерны определенные типы 
пролифератов: солидные, сосочковые, железисто- и крибро- 
зоподобные. В пролиферации участвуют как эпителиальные, 
так и миоэпителиальные элементы, их выявление весьма 
важно, так как наличие миоэпителия в пролифератах счита­
ется признаком их доброкачественности. При этом миоэпи­
телий имеет несколько вариантов пролиферации: равномер­
но концентрический, центробежный (образуются скопле­
ния пузырьковидных клеток по периферии расширенных 
протоков), центростремительный (распространяются в цен­
тральные отделы пласта, где в виде мелких темноокрашенных 
элементов перемешиваются с более крупными эпителиальны­
ми клетками), миоидный (клетки миоэпителия приобретают 
вытянутую форму и выходят за пределы альвеол).

Сосочковые пролифераты, как правило, имеют фиброва­
скулярную ножку, типичную для внутрипротоковых папил­
лом. Часть сосочков образована только эпителием. Особое
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значение имеют сосочковые пролифераты. Замечено, что мно­
жественные мелкие папилломы, в отличие от папиллом кру­
пных протоков, увеличивают риск развития рака в 4—6 раз по 
сравнению с другими разновидностями протоковой гипер­
плазии. Примечательным в этом отношении является про­
цесс, получивший название «юношеский папилломатоз», ко­
торый наблюдается чаще у подростков (12—16 лет) и поража­
ет МЖ на значительном протяжении. Макроскопически уда­
ленные части железы представлены мелкими кистами с серо­
ватыми рыхлыми массами в просвете кист, картина напоми­
нает губку. Микроскопически обнаруживаются множествен­
ные кистозно расширенные протоки с папилломами. В осно­
вании последних отмечается выраженная пролиферация эпи­
телия, иногда по типу аденоза. Больные с подобными измене­
ниями требуют длительного наблюдения, так как показано, что 
в 5 % случаев на фоне этого процесса в последующем разви­
вается рак.

В части случаев сосочковые пролифераты в центральных 
отделах протоков соединяются и образуют железисто-кри- 
брозные или криброзоподобные структуры, однако послед­
ние не имеют таких правильных очертаний, как это свой­
ственно внутрипротоковому раку. Выделяют несколько степе­
ней пролиферации клеток с нарастанием их атипии и перехо­
дом в рак (1 — норма, 2 — гиперплазия, 3—4 — атипическая ги­
перплазия, 5 — in situ). Некоторые авторы предлагают выделять 
слабую, умеренную и тяжелую дисплазии в эпителии протоков 
и долек по аналогии с другими локализациями, но данный 
подход не оправдал себя по отношению с эпителию МЖ, так 
как в этом органе учитывается не только и не столько атипия 
клеток, как наличие структурных изменений. Важную роль в 
дифференциальной диагностике протоковой и дольковой ги­
перплазий и рака играет участие в пролиферации клеток с 
миоэпителиальной дифференцировкой, а именно наличие 
этих клеток в пролифератах говорит о доброкачественности 
процесса. В настоящее время выявлению миоэпителиальных 
элементов в тех или иных структурах помогает иммуногисто­
химический метод с антителами против кератинов 14; 17, отча­
сти — гладкомышечного актина или белка S-100. Риск разви­
тия рака на фоне атипической протоковой гиперплазии уве­
личивается в 4—6 раз по сравнению со всей популяцией.
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Преобладание в пролифератах миоэпителиальных элемен­
тов приводит к формированию очагов склерозирующего аде­
ноза. Этот процесс имеет несколько фаз развития и в зависи­
мости от них имеет разные морфологические проявления. В 
так называемой цветущей фазе преобладают участки аденоза 
в пределах дольки с появлением между тубулярных структур 
вытянутых веретеновидных элементов — миоидный вариант 
пролиферации миоэпителия.В далеко зашедшей стадии разви­
тия процесса отмечается преобладание стромального компо­
нента в виде участков гиалинизированной соединительной 
ткани между вытянутыми миоидными элементами. Клини­
чески участки склерозирующего аденоза могут проявляться не­
большими подвижными, иногда множественными плотными 
узелками, которые имитируют по плотности рак, маммогра­
фически они также распознаются с большим трудом. В подоб­
ных случаях рекомендуется выполнять срочное гистологиче­
ское исследование, которое позволяет установить правильный 
диагноз.

Подобные затруднения вызывает и другая разновид­
ность склерозирующего процесса в МЖ, которая получила 
несколько названий, одно наиболее часто употребляемое — 
пролиферативный центр Semb’a. Этот процесс в литерату­
ре встречается под терминами: радиальный рубец, склеро­
зирующаяся сосочковая пролиферация, доброкачественная 
склерозирующаяся протоковая пролиферация, неинкапсу- 
лированное склерозирующееся поражение, инфильтрирую­
щий эпителиоз, индуративная мастопатия. Клинически про­
является также в виде плотного узелка до 1 см в диаметре и 
часто требует дифференциального диагноза с раком. Мам­
мографическая картина может напоминать узелок рака из- 
за звездчатой формы поражения. Макроскопически это 
плотный узелок звездчатой или овальной формы, белого 
цвета. Микроскопически обнаруживается узелок с фибро- 
эластиодным ядром, содержащим зажатые в строме тубу­
лярные структуры, по периферии центрального ядра распо­
лагаются расширенные протоки с слидными, сосочковы­
ми, криброзоподобными структурами, т. е. со всеми вариан­
тами атипической протоковой гиперплазии, иногда они со­
держат микрокальцинаты. Далее от центра преобладают 
кисты разного размера. Таким образом, прослеживается
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определенная зональность расположения структур по ради­
усу, от центра к периферии, отсюда одно из названий — 
«радиальный рубец». Пролиферативные центры могут быть 
множественными, сочетаться с обычными участками проли­
феративной фиброзно-кистозной болезни. Некоторые авто­
ры считают, что все многообразие морфологических струк­
тур, присущих фиброзно-кистозной болезни, возникает в ре­
зультате развития пролиферативных центров; обращают 
особое внимание на них, связывая с пролиферативными 
центрами морфогенез рака, особенно тубулярного. Диффе­
ренциальный диагноз последнего с пролиферативными цен­
трами представляет иногда значительные трудности в свя­
зи с тем, что в центрах выражены процессы склероза и 
эластоза и образуются фокусы, имитирующие инвазивный 
рост опухоли. Однако помогает исключить рак зональный 
характер расположения различного вида структур, а также 
двухслойный характер выстилки трубочек с наличием мио­
эпителиального слоя на базальной мембране.

Типичным вариантом фиброэпителиальной пролиферации 
в МЖ являются цистопапилломы и фиброаденомы, которые 
очень часто выявляются вместе с другими вариантами проли­
ферации в виде мелких узелков среди фокусов аденоза, оча­
гов склероза. Самостоятельное значение эти образования 
имеют при крупных размерах, когда они выявляются как 
крупные узлы и рассматриваются в разделе о доброкачествен­
ных опухолях.

Доброкачественные опухоли

Эпителиальные опухоли
Внутрипротоковая папиллома. Одиночные папилломы 

располагаются, как правило, в субареолярной зоне, часто в 
расширенном протоке (цистаденопапиллома). Клинически 
они проявляются выделениями из соска, от жидких про­
зрачных до густых, иногда желтовато-грязного цвета с при­
месью крови. Макроскопически имеют вид рыхлых серова­
тых масс, располагающихся в просвете кисты или расширен­
ного протока. Микроскопически опухоль представлена пе­
реплетающимися сосочками с фиброваскулярной ножкой, 
покрытой двумя слоями эпителия, часто апокринизирован-
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ного. Одиночные папилломы, как считает большинство ис­
следователей, не имеют тенденций к озлокачествлению. 
Множественные папилломы, которые располагаются в пери­
ферических отделах МЖ, обладают высокой потенциаль­
ной возможностью к малигнизации. Из них, как правило, 
возникает папиллярный рак в одном из расширенных про­
токов или в кисте.

Аденома соска (цветущий аденоз соска, субареолярный 
протоковый папилломатоз) клинически неотличима от бо­
лезни Педжета соска. Возникает в протоках сосках и около- 
сосковой зоны, где обнаруживаются множественные сосоч­
ковые и слидные разрастания цилиндрического и миоэпи­
телия, встречаются отдельные тубулярные структуры в скле­
розированной строме, и тогда картина напоминает проли­
феративный центр с фокусом псевдоинвазивного роста. 
Некоторые авторы расценивают опухоль как предраковое со­
стояние. В редких случаях в них могут развиваться очаги 
внутрипротокового или инфильтративного протокового 
рака. Широкое иссечение соска с опухолью приводит к пол­
ному излечению.

Аденомы молочной железы
Тубулярная аденома — четко отграниченный узел, обычно 

не более 1 см в диаметре, белого цвета на разрезе. Микроско­
пически опухоль представлена плотно лежащими трубочками, 
напоминающими несекретирующие ходы долек.

Аденома с признаками лактации представлена тубулоаци- 
нарными структурами с резко выраженными секреторными из­
менениями, сходными с таковыми при беременности и лакта­
ции. Изредка у молодых женщин, закончивших кормление 
ребенка, в МЖ отмечаются узловатые образования, возника­
ющие в результате неравномерного восстановления ткани по­
сле секреции. Подобные участки не являются истинными аде­
номами.

В последние годы в литературе появились сообщения об 
аденомах из миоэпителия. Их относят к миоэпителиомам ли­
бо к аденомиоэпителиомам. Отличительной чертой в морфо­
логическом строении является образование веретеноклеточ­
ных участков, чередующихся с мелкими тубулярными струк­
турами из крупных светлых клеток миоэпителия.
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Изредка в МЖ описывают аденомы, аналогичные тем, ко­
торые возникают в слюнных (плеоморфная) и потовых (сирин- 
гоаденома) железах.

Смешанные соединительнотканные опухоли 
и эпителиальные опухоли

Фиброаденома. Довольно частая доброкачественная опу­
холь МЖ. Встречается в любом возраст, но чаще в 20—45 лет. 
Иногда обнаруживается у детей и подростков. Макроскопи­
чески это четко отграниченные узлы диаметром от 1 до 4 см, 
белого цвета, слоистого вида на разрезе. Они четко выделя­
ются на фоне широких фиброзных прослоек или жировой тка­
ни МЖ. Микроскопически узлы характеризуются сочетани­
ем эпителиального и соединительнотканного компонентов в 
различных вариациях. При концентрическом разрастании 
внутридольковой соединительной ткани вокруг протоков, 
сохраняющих небольшие размеры, возникает периканалику- 
лярная фиброаденома. Интраканаликулярная фиброаденома 
характеризуется удлинением железистых трубок, впячива- 
нием в их просвет участков миксоматозной соединительной 
ткани, вследствие чего просвет трубок становится щелевид­
ным. Но чаще встречаются смешанные формы фиброаденом. 
При долгом существовании опухоли наступают инволютив­
ные изменения, которые приводят к атрофии эпителия, фи­
брозу, гиалинозу, реже к обызвествлению и оссификации 
стромы. В результате возникают так называемые удушенные 
фиброаденомы. У кормящих женщин в фиброаденоме по­
являются фокусы лактации. В некоторых случаях, особенно 
у подростков, фиброаденомы могут быстро расти и достигать 
значительных размеров (до 10-15 см) (гигантская фиброаде­
нома). Нередко в опухоли определяются очаги протоковой 
или дольковой гиперплазии, очаги склерозирующего адено­
за. В клинической практике к фиброаденоме зачастую отно­
сятся как к предраку, но на самом деле озлокачествление эт­
их опухолей наблюдается крайне редко, не более чем в 1—3 % 
случаев. В этих случаях чаще всего возникает неинфильтра­
тивный дольковый рак, реже протоковый. В некоторых на­
блюдениях отмечено врастание в ранее существовавшую фи­
броаденому инфильтративного рака, что иногда принимает-
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ся некоторыми патологами за истинную малигнизации фи­
броаденомы.

Листовидная опухоль (листовидная фиброаденома, гигант­
ская миксоматозная фиброаденома, интраканаликулярная 
фиброаденома с клеточной стромой).

Историческое значение имеет термин cystosarcoma phyllo­
des. Встречается в любом возрасте, но чаще в 40—50 лет, очень 
редко у мужчин. Размеры узла колеблются в пределах от 5 до 
20 см и более. Новообразование характеризуется бурным ро­
стом, часто возникающим на фоне длительно существующе­
го уплотнения; отмечаются выделения из соска, кожа над опу­
холью гиперемированная, лоснящаяся, изредка изъязвляется. 
Макроскопически узел, как правило, хорошо отграничен от 
окружающей ткани МЖ, на разрезе дольчатого вида с харак­
терным сетевидным рисунком, напоминающим структуру ли­
ста, со щелевидными и кистозными полостями, очаги кро­
воизлияний и некроза. Микроскопически определяется ин­
траканаликулярная фиброаденома, часто — с кистозно-расши­
ренными протоками, в просвет которых выбухают полипо­
видные соединительнотканные сосочки, покрытые одним или 
несколькими рядами кубического эпителия. Нередко встреча­
ются фокусы плоскоклеточной метаплазии эпителия. Строма 
новообразования многоклеточная с участками гиалиноза, мик­
соматоза, хрящевой и костной ткани, с очагами кальцифика­
ции. Клетки стромы преимущественно веретеновидные, скла­
дываются в пучки. Иногда отмечается довольно выраженный 
полиморфизм клеток, встречаются фигуры митоза, фокусы 
некроза, кровоизлияний. Несмотря на такие изменения, опу­
холь остается доброкачественной. Гистологически выделяют 
доброкачественный, промежуточный и злокачественный ва­
рианты листовидной опухоли. Основанием для такого деления 
являются следующие критерии: число фигур митоза и ати­
пичных их форм, высокая клеточность и атипия клеток, ин­
фильтративный рост. Промежуточный тип опухоли характери­
зуется повышенной клеточностыо стромы, по сравнению с 
доброкачественными вариантами, которые встречаются ча­
ще других. Озлокачествление стромы сопровождается увели­
чением числа атипичных клеток с резко выраженным полимор­
физмом ядер, большим числом фигур митоза, появлением ге­
терологичных элементов — хряща, кости атипичного стро-
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ения. Возникающие злокачественные опухоли могут иметь 
строение фибро-, липосаркомы, миогенной или нейрогенной 
саркомы, злокачественной фиброзной гистиоцитомы, реже 
хондро- или остеосаркомы. Дифференцировать первичные 
саркомы МЖ с листовидной злокачественной опухолью помо­
гает выявление эпителиальных структур, однако в ряде случа­
ев они полностью замещаются стромальным компонентом, и 
тогда помогает анамнез заболевания, а именно возникнове­
ние бурного роста опухоли на фоне ранее существовавшего уз­
ла в МЖ. Листовидные опухоли часто рецидивируют незави­
симо от типа, при этом рецидивные опухоли имеют строение, 
аналогичное первичной опухоли. Злокачественные опухоли мо­
гут метастазировать, в частности, в легкие, в метастазах опре­
деляется только мезенхимальный компонент. Очень редко в ли­
стовидной опухоли возникает рак, чаще неинфильтративные 
формы, иногда обнаруживаются очаги протоковой и долько­
вой гиперплазии.

Карциносаркома. Истинная карциносаркома МЖ возни­
кает крайне редко. Для установления такого диагноза необхо­
димо исключить рак с веретеноклеточной, хондроидной и 
остеоидной метаплазией, листовидные опухоли. В настоящее 
время уточнить диагноз позволяет метод иммуногистохими­
ческого исследования с антителами против различных ва­
риантов кератинов и белков промежуточных филоментов 
мезенхимальных клеток (мышечных, нейрогенных, соеди­
нительнотканных и др.).

Рак
Наиболее частая опухоль МЖ. Возникает в любом возра­

сте, однако наиболее часто типичен возраст 45—65 лет. У муж­
чин встречается редко. Описаны единичные наблюдения ра­
ка у детей и подростков.

Существует множество гистологических классификаций 
РМЖ, на базе которых создана наиболее часто используемая 
Международная гистологическая классификация ВОЗ вто­
рого издания [1981]. В настоящее время имеются некоторые 
дополнения к данной классификации, в основном за счет 
описания новых редких разновидностей рака. Но все авторы 
по-прежнему выделяют две основные формы РМЖ: протоко­
вый и дольковый, но в основу такого деления положен не ги-

221

Aku
sh

er-
Lib

.ru



ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

стогенетический признак, а морфогенетический, т. е. подобие 
раковых структур таковым в нормальной железе. Тем более ги- 
стогенетический принцип не оправдан, так как все исследо­
ватели согласны в том, что рак возникает в пределах ТПДЕ 
и, следовательно, имеет один источник — клетки зоны пере­
хода терминальных протоков в начальные отделы внутри- 
долькового выводного протока. Кроме гистологической харак­
теристики рака рекомендуется также определять степень зло­
качественности рака, что делают по сумме баллов, которые 
складываются из следующих параметров опухоли.

Количество тубулярных или железистых структур: 
>75 % — 1 балл;
75—10 % — 2 балла, <10 % — 3 балла.
Ядерный полиморфизм:

мелкие мономорфные клетки — 1 балл; 
умеренный полиморфизм — 2 балла; 
выраженный полиморфизм — 3 балла.

Количество фигур митоза в 10 полях зрения при 
увеличении х40:

0—5 — 1 балл;
6—10 — 2 балла;
>11 — 3 балла.

Сумма баллов определяет степень значимости:
3—5 баллов — 1 степень;
6—7 баллов — 2 степень;
8—9 баллов — 3 степень.

В литературе показано, что степени злокачественности 
имеют определенное прогностическое значение. Часто в опу­
холи МЖ наблюдается сочетание различных гистологических 
форм рака, диагноз ставят по преобладающему компоненту. 
При равном их соотношении указывают на смешанный вари­
ант рака.

Неинфильтративный протоковый и дольковый рак
Внутрипротоковый рак составляет не более 2 % от других 

форм. Характеризуется четырьмя основными типами роста: 
слидным, угревидным, папиллярным и криброзным. Чаще в 
одной опухоли видны все варианты роста, но иногда один из 
них превалирует. Диагностика данного вид рака в основном 
осуществляется при маммографическом исследовании, ког-
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да выявляют множественные микрокальцинаты, их считают 
патогномоничным признаком для данной разновидности ра­
ка. Клинические проявления не всегда связаны с узловыми 
образованиями, чаще при пальпации определяют мелкозер­
нистые или тяжистые уплотнения. Характерную макроскопи­
ческую картину имеет угревидный рак: ткань МЖ прониза­
на в области поражения желтовато-серыми тяжами, образо­
ванными расширенными протоками, из которых на разрезе 
выдавливаются в виде пробок крошковидные серые массы. 
Иногда видны участки уплотнения без четких границ, серо­
ватого цвета, мелкозернистого вида.

Микроскопически обнаруживаются резко расширенные 
протоки, заполненные слидными пролифератами из резко 
полиморфных клеток. В центральных отделах пролифератов 
видны очаги некроза, иногда некротические массы кальцифи­
цируются, и эти кальцификаты четко видны на маммограммах. 
Встречаются расширенные протоки с криброзными и сосоч­
ковыми структурами. Иногда они построены из мелких, до­
вольно мономорфных клеток, реже выявляется полиморфизм 
клеток. В большинстве случаев очаги поражения составляют 
2—3 см в диаметре, однако изредка поражение может дости­
гать 5—6 см.

Для данной разновидности рака характерно распростране­
ние по протокам далеко за пределы основного очага, а так­
же врастание в прилежащие дольки, которые сохраняют свою 
архитектонику, но содержат в альвеолах резко полиморфные 
клетки рака. В работах большинства исследователей подчер­
кивается, что внутрипротоковый рак почти всегда сопровож­
дается инвазивным ростом, но он не всегда выявляется при ис­
следовании отдельных участков. Изучение МЖ за пределами 
удаленной при секторальной резекции ткани позволило вы­
явить комплексы внутрипротокового рака в той же МЖ или 
участки микроинвазии у 45—50 % больных. В связи с данным 
обстоятельством при диагнозе внутрипротоковый рак многие 
авторы рекомендуют проводить не радикальную резекцию, 
столь распространенную в настоящее время, а, во избежание 
рецидивов, делать радикальную мастэктомию.

Дольковый рак in situ (синонимы: альвеолярный рак, аци­
нарный рак, неинфильтративный дольковый рак) наиболее 
часто встречается в возрасте 45—48 лет. Возникает мультицен-
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трично, преимущественно в верхне-наружных квадрантах МЖ. 
В части наблюдений (до 30 %) отмечено билатеральное пора­
жение. Обнаруживается только при микроскопическом ис­
следовании как случайная находка в секторе МЖ, удаленном 
по поводу доброкачественного процесса, либо сочетается с 
другими разновидностями рака. Терминальные протоки доль­
ки образованы альвеолярными структурами из довольно мел­
ких мономорфных клеток со светлой цитоплазмой, слабо свя­
занных друг с другом. Реже выявляются крупные полиморф­
ные клеточные элементы с гиперхромными ядрами и фигура­
ми митоза. В некоторых клетках в цитоплазме содержится 
слизь и встречаются перстневидные элементы. В связи с этим 
существует мнение о дольковом происхождении перстневид­
ноклеточного РМЖ. Для долькового неинфильтративного ра­
ка характерно так называемое педжетоидное распростране­
ние по близлежащим протокам. Клетки из альвеол проника­
ют под выстилающий эпителий протоков и постепенно его 
замещают, но они никогда не достигают крупных протоков 
подсосковой зоны и соска.

Дифференциальный диагноз атипической дольковой ги­
перплазии и рака in situ в части случаев представляет значитель­
ные трудности. В связи с этим некоторые авторы предлагают 
выделять случаи с гиперпластическими пролифератами в аль­
веолах в группу так называемых дольковых неоплазий, которую 
рассматривают как маркер повышенного риска развития ин­
фильтративного долькового рака. Больных с данным видом по­
ражения необходимо оставлять под динамическим наблюде­
нием после проведенной секторальной резекции.

Инфильтрирующий протоковый рак. В эту группу входят 
все раки, не относящиеся к какой-либо другой категории ин­
вазивного рака, — опухоли без специфических гистологиче­
ских черт, раки с выраженным фиброзом стромы (скирр), с- 
лидные и слидно-железистые раки, так называемый простой 
рак. Составляют эти опухоли более 70 % среди других вари­
антов инвазивного рака МЖ. Макроскопически они весьма ва- 
риабильны, но преобладают узлы звездчатой или овальной 
формы очень плотной консистенции, размерами от 1 до 10 см 
в диаметре. Микроскопически опухоли представлены разно­
образными структурами: трабекулярными, альвеолярными 
различного размера, железисто-сосочковыми, солидными,
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участками скирра, структурами, напоминающими карцино­
ид. К данной группе раков в полной мере относится класси­
фикация по степеням злокачественности или разделение их 
на высокодифференцированные и анаплазированные фор­
мы. В гистологическом протоколе ответа кроме формы рака 
и степени злокачественности необходимо указывать также 
на наличие круглоклеточной инфильтрации вокруг опухоли, 
отмечать сосудистую инвазию по периферии узла и, самое 
главное, количество пораженных метастазами регионарных 
лимфатических узлов из общего числа исследованных. Все 
указанные параметры имеют важное прогностическое зна­
чение, но количество пораженных лимфатических узлов яв­
ляется самым главным на сегодняшний день прогностиче­
ским признаком. Имеет значение также распространение 
опухоли за пределы пораженных узлов, врастание опухоли в 
окружающую жировую клетчатку и/или в лимфатические и 
кровеносные сосуды подмышечной жировой ткани. В отно­
шении того, какое число лимфатических узлов необходимо ис­
следовать, в литературе имеются самые разные суждения. 
Самое распространенное — это обязательность исследова­
ния всех лимфатических узлов, обнаруженных в подмышеч­
ной клетчатке. Опыт ряда исследователей показал, что до­
статочно изучить 10—13 узлов. Последние данные показали, 
что 4 пораженных лимфатических узла резко ухудшают прог­
ноз и большее их число уже не влияет на дальнейшее течение 
болезни. Актуальным для прогноза является также и уровень 
пораженных лимфатических узлов: наружные и внутренние 
подмышечные, под- и надключичные, а также парастерналь­
ные. Как показали последние исследования, частота пора­
жения парастернальных лимфатических узлов при медиаль­
ной и центральной локализации узла опухоли достигает 30 %, 
и даже при наружной локализации рака метастазы в этих 
группах лимфатических узлов выявлены у 3—4 % больных. 
Все шире для выявления микрометастазов в лимфатических 
узлах стали использовать иммуногистохимический метод. Од­
нако клиническое значение микрометастазов еще не опреде­
лено. Остается нерешенной проблема сторожевых лимфати­
ческих узлов. Если не всегда возможно определить микро­
метастазы при рутинном гистологическом исследовании, то 
можно ли считать на 100 % достоверным, что их нет в удален-
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ных сторожевых лимфатических узлах, тем более при срочном 
гистологическом исследовании?

Инфильтрирующий протоковый рак с преобладанием вну­
трипротокового компонента. Это рак, в котором структуры вну­
трипротокового компонента превышают инвазивный по край­
ней мере в 3—4 раза. Выделение этой формы обусловлено тем 
фактом, что прослежена некоторая зависимость между течени­
ем заболевания и преобладанием в раке неинвазивного ком­
понента. Указанный вариант характеризуется относительно 
благоприятным прогнозом.

Инфильтрирующий дольковый рак является более поздней 
стадией развития долькового рака in situ.Составляет от 5 до 
15 % всех инвазивных раков. Возраст больных колеблется от 
45 до 55 лет, когда наиболее часто выявляется данная форма 
рака. Макроскопически плотные узлы без четких границ раз­
мерами от 0,5 до 3—5 см в диаметре. Для типичного вариан­
та строения характерен скирроподобный характер инфильт­
ративного роста, когда отдельные опухолевые клетки лежат 
в виде цепочек, цугов или диффузно в плотной строме. Зача­
стую они располагаются концентрически вокруг сохранивше­
гося внутридолькового протока, образуя мишеневидные 
структуры. Встречаются также опухоли тубулярного или мел­
коальвеолярного строения, иногда эти структуры превалиру­
ют, но построены из более мелких клеток, чем при протоко­
вом раке, и сохраняют тенденцию к формированию мишене­
видных структур. В части наблюдений клетки накапливают 
слизь и приобретают форму перстневидных, в связи с этим 
редкую форму перстневидноклеточного РМЖ большинство 
авторов относит к дольковому. Для долькового инфильтратив­
ного рака характерно внутриорганное распространение с 
формированием вторичных очагов роста, а также мультицен- 
тричность возникновения и до 13 % случаев двухстороннее 
поражение МЖ.

Раки с особыми структурами роста отнесены в специаль­
ную группу, в которую входят: тубулярный, слизистый, медул­
лярный, папиллярный, аденокистозный, секреторный, апокрин­
ный, рак с различными видами метаплазии. Особняком в клас­
сификации стоит рак Педжета соска, часто в сочетании с дру­
гими разновидностями, чаще всего с инфильтративным про­
токовым раком.
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Выделение указанных разновидностей РМЖ связано с 
тем, что они имеют различное прогностическое значение. Так, 
тубулярный рак относят к наиболее благоприятно протекающе­
му раку. Возникает у женщин старшей возрастной группы, 
редко метастазирует в регионарные лимфоузлы. Узлы опухо­
ли обычно не достигают размеров 2 см, на разрезе плотные, бе­
лого цвета, с втянутой поверхностью разреза, звездчатых очер­
таний, без четких границ. Микроскопически представлены 
однослойными трубочками несколько угловатой или вытяну­
той формы, образованными довольно мономорфными куби­
ческими, реже цилиндрическими клетками, часто сочетают­
ся с внутрипротоковым криброзным или папиллярным ра­
ком. Центральные отделы узла, как правило, имеют строение 
скирра, где трубочки лежат в резко фиброзированной или 
гиалинизированной строме, подобные участки весьма напоми­
нают центральные зоны радиального рубца, но трубочки в по­
следнем двухслойные и с четкой базальной мембраной. Кро­
ме того, в радиальном рубце четко определяется зональность 
расположения структур: от центра — с трубочками до фокусов 
протоковой гиперплазии и кист — по периферии, тогда как при 
раке весь узел представлен одинаковыми тубулярными ком­
плексами. По периферии узла рака отмечается большее, чем 
в центре, число тубулярных или альвеолярных структур, лежа­
щих в рыхлой строме.

Слизистый рак также относится к опухоли с благоприятным 
течением. Встречается преимущественно у лиц пожилого воз­
раста. Синонимами его являются: коллоидный, желатиноз­
ный, муцинозный рак. Макроскопически представляет собой 
довольно отграниченный узел серого цвета с влажной желати­
нозной поверхностью разреза. Микроскопически среди мас­
сивных скоплений слизи располагаются слидные мелкоальве­
олярные или железистые комплексы довольно мономорфных 
клеток. В части опухолей протокового инфильтративного ра­
ка можно видеть островки слизеобразования, однако к слизи­
стому раку следует относить только опухоли так называемого 
чистого муцинозного строения, так как его течение более бла­
гоприятно и очень редко сопровождается метастазированием 
в лимфоузлы.

Медуллярный рак с лимфоидной инфильтрацией стромы 
встречается редко, у больных разных возрастных групп.
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Макроскопически имеет вид четко отграниченного узла се­
роватого цвета, рыхлой консистенции. Иногда в центре уз­
ла отмечается распад ткани и образуется полость, что ими­
тирует картину внутрипротоковой папилломы. Микроско­
пически опухоль представлена полями из крупных клеток с 
пузырьковидными ядрами, содержащими заметные ядрыш­
ки, резко полиморфными, но с малым содержанием хро­
матина. Часто встречаются фигуры митоза, среди них замет­
но выделяются атипические формы. Строма нежная, диф­
фузно инфильтрирована лимфоидными и плазматическими 
клетками. Границы узла четкие, растущая опухоль как бы 
отодвигает окружающие ткани МЖ. Несмотря на резко вы­
раженный полиморфизм клеток и высокую митотическую 
активность, что свойственно, как правило, наиболее агрес­
сивным формам рака, прогноз при данной разновидности 
РМЖ значительно лучше, чем при протоковом инфильтра­
тивном раке.

Папиллярный рак. Редкая форма рака, как правило, внутри- 
кистозная, встречается у пожилых больных. Характеризуется 
кистой с разрастанием рыхлых масс внутри просвета кисты, ко­
торая обычно достигает в диаметре 2—4 см. Микроскопически 
видны многочисленные сосочки, иногда только из полиморф­
ных, реже — мономорфных эпителиальных клеток. Изредка со­
сочки имеют фиброваскулярную ножку, что делает картину 
весьма сходной с таковой при папиллярных цистаденомах. 
Дифференциальный диагноз с ними бывает весьма труден. В 
пользу рака свидетельствуют инвазия стенки кисты, отчасти 
высокая клеточность сосочков, тенденция к формированию 
криброзных структур, наличие за пределами кисты фокусов 
внутрипротокового рака.

Аденокистозный рак. Редкая форма опухоли, напоми­
нающая по строению цилиндрому или аденокистозный рак 
слюнных желез. Выделяют эту форму в связи с более благо­
приятным прогнозом по сравнению с протоковым инфильт­
ративным раком.

Секреторный (ювенильный) рак. Встречается преимуще­
ственно у детей, реже у молодых женщин. Представлен мелко­
ацинарными структурами из светлых, секретирующих ШИК- 
положительное вещество клеток. Дифференциальный диагноз 
необходимо проводить с протоковым раком беременных.
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Апокринный рак (синонимы: онкоцитарный рак; рак пото­
вых желез) по структурам не отличается от протокового ин­
фильтративного рака, только клетки отличаются крупными 
размерами за счет обширной мелкозернистой цитоплазмы с 
уродливым ядром. Прогноз такой же, как и у протокового 
рака.

Рак с метаплазией. В части протоковых инфильтративных 
раков обнаруживаются участки метаплазии клеток различно­
го вида. Наиболее часто это фокусы плоскоклеточного рака с 
тенденцией к ороговению, реже обнаруживаются очаги вере­
теноклеточного строения. В части опухолей отмечается хон­
дроидная и/или остеоидная метаплазия, реже метапластиче­
ские участки такого рода встречаются вместе. Во всех типах 
опухолей отмечается выраженный полиморфизм ядер, боль­
шое число патологических фигур митоза. Иногда участки с 
хондроидной метаплазией могут напоминать по строению 
смешанные опухоли слюнных желез. Метапластические раки 
относят в группу опухолей с неблагоприятным прогнозом, 
однако они выявляются не более чем в 1 % всех форм рака, до­
стигают крупных размеров, 3—4 см в диаметре, но метастазы 
встречаются только в 10—15 % случаев. Дифференциальный 
диагноз этих опухолей необходимо проводить с карциносар- 
комой, которая отличается выраженной агрессивностью по 
сравнению с метапластическими раками. В настоящее время 
иммуногистохимический метод позволяет установить пра­
вильный диагноз.

В ряде случаев встречается так называемый воспалительный 
рак (синонимы: mastitis carcinomatosa; carcinoma mastiodes; 
erysipeloid carcinoma; browny breast; карциноматоз грудных же­
лез). Диагноз устанавливается на основании клинических дан­
ных: гиперемия, инфильтрация и отек кожи, увеличение и 
уплотнение всей железы с присоединяющимся отеком руки. Ра­
но поражается другая МЖ и появляются метастазы в регионар­
ных лимфоузлах. Микроскопически не отличается от других 
форм рака, чаще всего обнаруживается протоковый инфильт­
ративный рак. Отличительной чертой является наличие рако­
вых эмболов в лимфатических сосудах МЖ и кожи, ее покры­
вающей, за счет этого и возникает выраженный отек органа.

Болезнь Педжета соска. Особая форма РМЖ, для которой 
характерно экземоподобное поражение соска с развитием опу-
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холи в МЖ в виде внутрипротокового рака в крупных прото­
ках подсосковой зоны. В одной трети случаев изменения в 
соске сочетаются с инвазивными формами рака, чаще всего с 
протоковым инфильтративным раком. Микроскопически в 
эпидермисе соска видны группы крупных клеток с обильной 
светлой цитоплазмой и полиморфным ядром, четко выделяю­
щихся на фоне плоскоклеточных элементов эпидермиса. По­
ражение только эпидермиса соска встречается крайне редко, 
почти во всех случаях опухолевые клетки обнаруживаются в вы­
стилающем эпителии крупных протоков. Наиболее распро­
страненная точка зрения на возникновение данной формы 
рака это неопластическая трансформация мультипотентных 
клеток базального слоя эпидермиса и выводных протоков. С 
помощью иммуногистохимической реакции с анителами про­
тив кератинов низкого молекулярного веса, типичных для же­
лезистых эпителиев, было показано, что клетки рака Педже­
та относятся к данной разновидности. Прогноз при раке Пе­
джета зависит от наличия инфильтративного рака в подлежа­
щих отделах железы.

Особенности строения рака молочных желез, 
обусловленные лечением

В настоящее время широко применяются различные виды 
предоперационной терапии РМЖ (лучевая, химиогормоно­
терапия), которые вызывают резкое нарушение структуры 
опухоли. В ряде случаев не удается классифицировать рак в свя­
зи с выраженными дистрофическими и некротическими изме­
нениями в опухоли. Дистрофия клеток приводит к появле­
нию уродливых лечебных форм с кариопикнозом, кариолизи- 
сом. Выявляются обширные зоны некроза, участки грануля­
ционной ткани либо очаги выраженного гиалиноза стромы, в 
которой видны единичные группы уродливых клеток рака. 
Иногда вокруг гибнущих клеток образуются гранулемы расса­
сывания инородных тел с гигантскими многоядерными эл­
ементами и ксантомными клетками. В части случаев в зоне 
бывшего опухолевого узла не удается увидеть ни одной опухо­
левой клетки, остаются только очертания узла, замещенного 
либо грануляционной, либо гиалинизированной тканью. В та­
ких случаях указывают на лечебный патоморфоз рака 4-й сте­
пени. Судить о наличие патоморфоза патолог может только тог-
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да, когда в направлении на гистологическое исследование 
указана локализация узла в МЖ и методы лечения.

Вторичное поражение МЖ при других злокачественных 
процессах отмечаются в 0,5—6 % случаев, наиболее часто при 
лейкозах, злокачественных лимфомах. После лимфом на вто­
ром месте стоит меланома экстрамаммарного происхожде­
ния, затем следует рабдомиосаркома, особенно у детей. Мета­
стазы в МЖ могут быть выявлены при раке легкого, яични­
ков, почек, щитовидной железы, желудка, шейки матки. При 
гистологическом исследовании отмечается преимуществен­
ный рост раковых комплексов по лимфатическим и крове­
носным сосудам МЖ, отсутствие типичных черт, присущих 
первичному раку, а также отсутствие фокусов рака in situ. 
Дифференциальному диагнозу помогают иммуногистохими­
ческие исследования. Экспрессия гормональных рецепторов 
и белка жидкости крупных кист (GCFDP-15) позволяет опре­
делить первичный характер поражения. Панель антител про­
тив кератинов 7, 20, СА19-9,СА-125, белка S-100, виментина 
и меланомного антигена НМВ-45 помогает установить первич­
ный очаг опухоли.

Опухолеподобные поражения
Эктазия протоков (перидуктальный мастит, камедома- 

стит, плазмоклеточный мастит) — прогрессирующее расши­
рение протоков МЖ. Клинически часто обнаруживается 
ограниченное уплотнение, которое существует довольно 
долго, то увеличиваясь, то уменьшаясь в размерах. Изредка 
увеличивается вся железа, кожа над ней гиперемирована, 
сосок втянут, из соска выделяются сливкообразные массы се­
рого или коричневого цвета. Подмышечные лимфоузлы уве- 
личины. Изменения весьма напоминают картину отечно-ин­
фильтративной формы рака. Макроскопически в МЖ видны 
расширенные жгутообразные протоки, из которых при нада­
вливании выделяется полужидкие сероватые массы. Карти­
на напоминает таковую при угревидном раке, однако в по­
следнем случае выделяются более плотные крошащиеся 
массы и вокруг протоков отмечается резкое уплотнение тка­
ни в отличие от эктазии протоков, когда окружающая про­
токи ткань МЖ мягко-эластическая. Микроскопически вид­
ны расширенные протоки, выстланные пикнотичным эпи-
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телием или вакуолизированными клетками. Часто они слу­
щиваются и выглядят как малозивные тельца среди кри­
сталлов холестерина и аморфных масс. Вокруг расширенных 
протоков обнаруживаются плотные очаговые лимфоплаз­
моклеточные инфильтраты. Иногда эпителиальная выстил­
ка разрушается, и содержимое протоков попадает в ткань 
МЖ, вызывая асептическое воспаление с образованием гра­
нулем, содержащих ксантомные клетки, макрофаги, гигант­
ские многоядерные клетки рассасывания инородных тел. 
Кроме этого, строма вокруг протоков может склерозиро­
ваться. При исследовании срочных биопсий вышеуказанная 
картина может вызывать определенные трудности для диф­
ференциальной диагностики с угревидным протоковым ра­
ком. В части случаев эктазия протоков сочетается с фокуса­
ми фиброзно-кистозной болезни.

Воспалительные псевдоопухоли — изменения узлового ха­
рактера, которые возникают в МЖ в результате травм, введе­
ния инородного тела (пластика), местного инфекционного 
процесса. Иногда отмечается втяжение кожи над узлом или 
сращение его с кожей, что имитирует картину рака. Макроско­
пически обнаруживаются очаговые уплотнения желтовато- 
серого цвета без четких границ. Микроскопически они пред­
ставлены грануляционной тканью с преобладанием ксантом- 
ных клеток, встречаются гигантские многоядерные элементы, 
отмечается формирование рубцовой ткани.

Гамартома — четко отграниченный от окружающей тка­
ни узел, в котором определяются типичные дольки и прото­
ки МЖ в необычном сочетании с фиброзной и жировой тка­
нью, иногда со значительной примесью мелких сосудов. Об­
разования с большим количеством жировой ткани называ­
ют аденолипомами.

Гйнекомастия. Увеличение грудных желез у мужчин с вы­
явлением в них узловых уплотнений, представленных микро­
скопически расширенными протоками, выстланными двух­
рядным эпителием, иногда с его пролиферацией и образова­
нием мелких сосочков. Эпителий часто апокринизирован- 
ный. Протоки лежат в рыхлой миксоматозной строме. Встре­
чаются очаги выраженной пролиферации эпителия с образо­
ванием фокусов атипической протоковой или дольковой ги­
перплазии, участки склерозирующего аденоза и фиброаде-
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номы. На фоне гинекомастии может развиваться рак, но не бо­
лее чем в 1 % случаев.

Среди других опухолеподобных поражений следует упомя­
нуть и о так называемой юношеской гиперплазии МЖ. Она мо­
жет быть одно- и двухсторонней, приводит к макромастии, ког­
да масса железы достигает нескольких килограммов. Макро­
скопически железа представлена довольно рыхлой белой тка­
нью, иногда видны отграниченные участки по типу фиброаде­
номы. Микроскопически отмечается преобладание рыхлой 
миксоматозной соединительной ткани с очагами аденоза или 
структур фиброаденомы.

Диффузная гиперплазия МЖ, характерная для беременных, 
иногда встречается и у женщин вне беременности, в таких 
случаях чаще встречается очаговая гиперплазия, связанная, как 
правило, с использованием гормонов или транквилизаторов. 
Иногда после лактации в МЖ отмечается асинхронная инво­
люция, характеризующаяся появлением локализованных опу­
холеподобных образований.

Другие типы опухолей
В МЖ значительно реже, чем рак, встречаются опухоли 

мягких тканей, как доброкачественные, так и злокачественные. 
Чаще других это гемангиомы, а также ангиосаркомы. Из доб­
рокачественных новообразований иногда встречается зерни­
сто-клеточная опухоль, которая клинически и макроскопиче­
ски может имитировать рак. Микроскопически ее необходи­
мо отличать от рака из апокринизированного эпителия. Диаг­
ноз мягкотканных сарком возможен только после исключения 
злокачественной листовидной опухоли, т. е. если в опухоли от­
сутствует эпителиальный компонент. Изредка встречаются 
злокачественные лимфомы и миелоидная саркома при отсут­
ствии явных признаков поражения других органов. Могут 
встречаться различные опухоли кожи, в том числе меланома.

Некоторые молекулярно-биологические характеристики ра­
ка молочной железы. В настоящее время все большее значение, 
особенно при планировании послеоперационного лечения, 
приобретают новые биологические характеристики РМЖ, 
получаемые с помощью иммуногистохимического метода и 
других молекулярно-генетических методик. Прежде всего это 
касается определения рецепторного статуса РМЖ по наличию
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или отсутствию рецепторов эстрогена и прогестерона. Выяв­
ление их все чаще проводится иммуногистохимическим ме­
тодом в отличие от более раннего периода, когда рецепторный 
статус определяли биохимическим угольно-декстрановым ме­
тодом. Патолог, используя иммуноморфологический метод, 
может более четко определять процент положительных кле­
ток, учитывать степень интенсивности реакции и в результа­
те, суммируя эти данные, дать более точную гормональную ха­
рактеристику РМЖ. В ряде работ показана корреляция рецеп­
торного статуса со степенью злокачественности РМЖ. Так, 
ЭР+ опухоли чаще являются высокодифференцированными 
формами РМЖ и, напротив, низкодифференцированные фор­
мы рака характеризуются, как правило, отсутствием рецепто­
ров гормонов. Однако абсолютных данных на этот счет не 
получено. Рецепторный статус имеет принципиальное значе­
ние как предсказательный фактор и учитывается при назна­
чении гормоно- и химиотерапии и в меньшей степени может 
быть прогностическим параметром.

Кроме выявления гормональных рецепторов, иммуноги­
стохимический метод позволяет проводить детальное исследо­
вание РМЖ в целях определения таких маркеров, которые 
отражают функциональное состояние опухолевых клеток и 
позволяют оценить течение, исход заболевания и вероятный 
ответ на лечение. Среди этих маркеров на первом месте стоят 
маркеры амплификации онкогенов, прежде всего это онкоген 
c-erb-B 2 (HER-2-neu) и bcl-2, маркеры мутации генов-су­
прессоров (р53, Rb). Указанный метод позволяет выявить мар­
керы пролиферативной активности, выраженности ангиогене­
за, состояние адгезивных молекул и факторов инвазии.

Наиболее подробно изучен онкоген с-егЬ-В2, амплифика­
ция которого выявляется с помощью метода гибридизации in 
situ, а экспрессия кодируемого им белка p 185 — иммуногисто­
химически. Экспрессия этого белка обнаружена в 15—30 % 
РМЖ. Эти цифры в определенной степени зависят от мор­
фологии опухоли. Так, если в общем он выявлен в 22 % РМЖ 
независимо от гистоструктуры опухоли, то при протоковом 
угревидном раке он обнаружен в 33—37 % случаев. Но все же 
отмечено, что четкой корреляции между структурой рака и 
экспрессией этого белка нет. Показано довольно достоверно 
самостоятельное значение этого маркера для прогрессии опу-
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холевого роста. Амплификация этого гена указывает на укоро­
чение безрецидивного периода у больных с метастазами в ли­
мфоузлах.

Сверхэкспрессия данного белка является также и предска­
зательным фактором в отношении лечебного воздействия, т. 
е. положительная реакция указывает на резистентность опу­
холи к химиолечению и к тамоксифену. При отсутствии ре­
акции на Нег-2 (neu) у больных с адъювантной терапией то- 
максифеном 5-летняя выживаемость составила 75 %, а при 
сверхэкспрессии снизилась до 13 %. В настоящее время соз­
дано лекарственное средство (Herceptin), представляющее со­
бой гомогенизированные антитела к белку p 185 и предназна­
ченное для лечения метастатического РМЖ, экспрессирующе­
го этот белок. Так как этот препарат обладает кардиотоксиче- 
ским действием, понятно, что его назначение должно предва­
ряться выявлением экспрессии данного онкобелка, которое вы­
полняет патолог.

Вс1.2-онкоген определяет механизм клеточной смерти, по­
давляя апоптоз. Он также выявляется иммуногистохимиче­
ски. Интенсивность окраски коррелирует с наличием рецеп­
торов эстрогена, низкой степенью злокачественности. Таким 
образом, экспрессия этого онкогена связана с благоприят­
ным прогнозом РМЖ. Высокая'экспрессия данного онкогена 
является также независимым показателем лучшей безреци- 
дивной и общей выживаемости при РМЖ с метастазами в ре­
гионарных лимфатических узлах.

Пролиферативная активность клеточных элементов опу­
холи является одним из основных показателей биологическо­
го поведения опухоли. До настоящего времени показателем 
пролиферативной активности являлось число фигур митоза на 
определенное число клеток. Более достоверным является дан­
ный показатель, определяемый с помощью маркеров проли­
ферации, таких как антиген Ki 67 и PSNA. Оптимальной из эт­
их реакций является реакция с антителом против Ki 67. По­
ложительная реакция четко коррелирует со степенью злокаче­
ственности и имеет обратные отношения с рецепторами эстро­
гена и прогестерона, а также является предсказательным фак­
тором для результатов лучевой и химиотерапии.

Последние годы разрабатываются подходы к практиче­
скому использованию теории опухолевого ангиогенеза в он-
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коморфологии, а именно определяется степень развития кро­
веносных сосудов в опухоли, что, в свою очередь, позволяет во 
многих случаях предсказать риск развития рецидивов и мета­
стазов РМЖ, а также исход заболевания. Основное внимание 
уделяется исследованию количества сосудов в РМЖ. Для это­
го используется иммуногистохимическое их выявление с по­
мощью антител против антигенов VIII фактора свертывания 
крови, СД 31, СД 34. На гистологических препаратах, окрашен­
ных с помощью указанных антител, подсчитывают плотность 
сосудов в опухоли и другие параметры. Кроме того, проводят 
иммуноморфологические исследования по выявлению ангио­
генного сосудистого фактора роста и попытки воздействия 
на него для получения терапевтического эффекта.

Все шире внедряются в практику исследования, связан­
ные с определением взаимоотношения раковых клеток меж­
ду собой и с окружающей стромой. С этой целью исследу­
ют адгезивные свойства клеток с помощью антител против 
адгезивных молекул, к которым относятся кадхерин, кате- 
нины и протеогликан СД44. Кадхерины — кальцийзависи- 
мые белки, осуществляющие связь между клетками. Они 
подразделяются на эпителиальные (Е-кадхерины), нервные 
(N) и плацентарные (Р). Внутриклеточно они взаимодей­
ствуют с несколькими белками — катенинами, среди 
последних различают альфа-, бета-, гамма-варианты и бе­
лок р 120. Взаимодействие кадхеринов и катенинов опреде­
ляет структуру и функции клеток: полярность, дифференци­
ровку, рост, смерть. Снижение Е-кадхерина в клетках РМЖ 
сопровождается понижением дифференцировки, нарастани­
ем инвазивного роста и повышением метастатического по­
тенциала, т. е. свидетельствует о неблагоприятном прог­
нозе. Наоборот, высокая концентрация Р-кадхеринов в 
РМЖ резко ухудшает течение и исход заболевания. Счита­
ют, что Р-кадхерины являются более информативными и 
независимыми маркерами клинического исхода РМЖ, чем 
изменения в экспрессии Е-кадхерина или катенинов.

Другой аспект этой проблемы — выработка опухолевыми 
клетками протеолитических ферментов (протеаз), которые 
приводят к дегенерации матрикса, что лежит в основе инва­
зивного роста рака и его метастазирования. Среди таких про­
теаз наиболее изучены металлопротеиназы и катепсин D. По-
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вишенное содержание этих ферментов отмечено в клетках 
РМЖ и служит независимым показателем агрессивности опу­
холи, не связанным со стадией заболевания, гормональными 
рецепторами и гистологической формой РМЖ.

Обобщая изложенные в этом разделе материалы, следует 
сказать, что существует большое число иммуноморфологиче- 
ских маркеров прогноза РМЖ, однако необходима дальнейшая 
работа по стандартизации всех этапов исследований и разра­
ботка количественных оценок тех или иных реакций.

В протоколе гистологического исследования РМЖ должны 
быть отражены следующие параметры, влияющие на оконча­
тельный выбор лечения: максимальный размер узла, гистоло­
гический вариант рака и степень его злокачественности; рас­
пространенность рака по органу; наличие фокусов рака insitu 
в окружающей опухоль ткани МЖ; число исследованных лим­
фатических узлов и число узлов, пораженных метастазами; 
рецепторный статус опухоли. Перечисленные выше реакции 
на биологические маркеры могут быть учтены в клинической 
оценке, однако отсутствие стандартных подходов к учету ре­
акций пока что ограничивают их использование, и этот вопрос 
решается в каждом конкретном случае индивидуально.

Таким образом, окончательный диагноз устанавливается 
гистологом под микроскопом. Анализ материла и формулиров­
ка диагноза патологических процессов в МЖ осуществляют­
ся в соответствии с Международной гистологической класси­
фикацией опухолей и опухолеподобных процессов молочной 
железы, изданной под эгидой Всемирной организации здраво­
охранения в 1981 году (II издание).
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