
До настоящего времени роль морфолога в диагностике и характеристике
рака молочной железы (РМЖ) остается ведущей. Окончательный диагноз
рака выставляет патолог, либо при изучении цитологических препаратов
пунктата узла в молочной железе, либо при изучении фрагмента молочной
железы при так называемом срочном гистологическом исследовании. Тако-
го рода исследование проводится в момент операции в тех случаях, когда все
методы дооперационной диагностики не дали четкого ответа на вопрос, с
каким видом патологии имеет дело клиницист. Надо отметить, что процент
подобного рода случаев, по данным разных авторов, колеблется от 15 до 20
[21, 22]. Прежде всего, удаленный фрагмент ткани изучают макроскопичес-
ки. На гистологическое исследование выбирают самые плотные участки или
берут часть выявленного узлового образования. В этот момент уточняют его
макроскопическую характеристику: цвет, плотность, границы и точные раз-
меры. Последние параметры позволяют уточнить стадию заболевания по
показателю Т в системе ТNM. Следует подчеркнуть то обстоятельство, что в
последние годы при скрининговых маммографических обследованиях жен-
ского населения в молочных железах выявляют минимальные изменения,
подозрительные  в отношении злокачественного роста. В таких случаях, при
отправлении материала на срочное гистологическое исследование от клини-
циста требуется точная маркировка патологического очага во избежание не-
правильной трактовки патологического процесса.

После морфологической верификации диагноза РМЖ (цитологической или
гистологической ) проводится плановое исследование удаленного фрагмента
или всей ткани молочной железы с прилежащей клетчаткой, содержащей ре-
гионарные лимфатические узлы. При морфологическом исследовании пато-
лог должен дать детальную гистологическую характеристику опухоли и реги-
онарных лимфатических узлов, отвечая тем самым на ряд вопросов, которые
имеют важное значение для клинициста при планировании дальнейшего ле-
чения и учитываются в прогнозе заболевания. Таким образом, патолог указы-
вает на факторы предсказательного плана, которые используют для оценки
вероятного ответа на специфическое лечение и прогностические параметры,
которые определяют возможный исход заболевания.

Гистологическая характеристика РМЖ должна содержать следующие па-
раметры: гистологическую форму рака, степень его злокачественности или
дифференцировки, наличие или отсутствие круглоклеточной инфильтрации
по периферии узла или в самом узле, степень распространения по прилежа-
щей ткани с особым акцентом на наличие опухолевых элементов в крове-
носных и/или лимфатических сосудах, а также в области краев резекции
(при выполнении органосохраняющей операции), фоновые процессы, а имен-
но, вариант фиброзно-кистозной болезни, фокусы рака in situ.

Базисом, на основе которого проводится данная работа, является Между-
народная гистологическая классификация опухолей и опухолеподобных про-
цессов молочной железы ВОЗ, 2-е изд. (Женева, 1981, русский вариант 1984)
[17]. В литературе имеется большое число классификаций РМЖ, основные
моменты которых нашли отражение в указанном издании, так как оно явля-
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ется результатом многолетней работы экспертов
ВОЗ по оценке различных вариантов классифи-
кационных схем данного вида рака.

 В указанной классификации выделяют рак in
situ протоковый и дольковый (составляют около
2% всех форм), инфильтративные формы этих ва-
риантов и группа так называемых особых или ред-
ких форм РМЖ (тубулярный, папиллярный, ме-
дуллярный, слизистый и др.).

Чем вызвана необходимость выделения такого
числа различных форм РМЖ? Надо сказать, что
создание гистологических классификаций любых
опухолей, в том числе и РМЖ, не является самоце-
лью онкоморфологов. В основе классификаций ле-
жат результаты многолетних клинико-морфологи-
ческих сопоставлений при раке той или иной гис-
тоструктуры с уточнением прогноза заболевания [3,
6, 11, 17, 21, 22]. К наиболее благоприятным по
течению и прогнозу относят такие раки, как тубу-
лярный, слизистый, медуллярный, аденокистозный.
Менее благоприятным прогнозом отличаются раки
с метаплазией и рак Педжета. Однако следует от-
метить, что все указанные формы составляют не
более 10–15% всех раков. Большую часть состав-
ляют так называемый протоковый инфильтратив-
ный рак и рак с преобладанием внутрипротокового
компонента (около 60%) а также дольковый инфиль-
тративный рак (около 25%), который имеет тенден-
цию к мультицентричному и двустороннему пора-
жению молочных желез. Встречаются также сме-
шанные формы различных вариантов РМЖ.

Анализ большого числа наблюдений показал, что
гистоструктура РМЖ в определенной степени влия-
ет на течение заболевания. Однако об индивидуаль-
ном прогнозе на основании гистологической формы
РМЖ высказаться не представляется возможным. В
связи с этим еще в 50-е годы была разработана бал-
льная система оценки РМЖ по степени злокачествен-
ности [8], которую использовали эксперты ВОЗ, что
нашло отражение в 1-м издании Международной ги-
стологической классификации опухолей молочной
железы (Женева, 1968) [16]. Данная система града-
ции по степеням злокачественности (СЗ) опирается
на степень структурного и клеточного атипизма, а
также на выраженность пролиферативных процес-
сов, определяемую по числу фигур митоза в 10 по-
лях зрения при увеличении х40. Выделены: I-СЗ (вы-
сокодифференцированные РМЖ), при которой 5- и
10-летняя выживаемость составляет 75% и 45% со-
ответственно. II-СЗ (умереннодифференцированные
РМЖ), для нее характерна 53% и 27% выживаемость.
III-СЗ (низкодифференцированные РМЖ) с выжи-
ваемостью в 31% и 18% [16].

Таким образом, СЗ более четко связана с прогно-
стическими аспектами РМЖ, чем гистологическая
форма. Особенно это касается группы больных с

опухолями небольших размеров без метастазов в
лимфатических узлах. Однако следует отметить, что,
по данным ряда авторов, определение СЗ страдает
субъективизмом и невысокой воспроизводимостью
разными патологами. Большинство протоковых и
дольковых раков попадают во II-СЗ, что в опреде-
ленной степени нивелирует прогностическую зна-
чимость данного параметра [2, 9, 19]. В последние
годы ряд исследователей разработали модификацию
данной системы в основном с уточнением ядерных
характеристик клеток рака и тем самым способство-
вали повышению достоверности предсказания про-
гноза РМЖ [10]. Поэтому определение СЗ остается
одним из основных параметров, который должен
быть указан при характеристике РМЖ.

Следующим признаком, который желательно от-
ражать в протоколе ответа, является степень круг-
локлеточной инфильтрации, представленной пре-
имущественно лимфоидными и плазмоклеточными
элементами. До сих пор не показано достоверного
влияния этого признака на прогноз заболевания,
однако, считается, что инфильтрация отражает мес-
тную иммунную реакцию на рост опухоли. В насто-
ящее время проводятся исследования, направленные
на детальную характеристику состава инфильтра-
тов, с тем, чтобы использовать полученные данные
при планировании иммунотерапии.

Более значимым в прогностическом плане ока-
залось распространение рака за пределы основно-
го узла. Такое распространение может быть по при-
лежащим протокам и долькам, а также по крове-
носным и лимфатическим сосудам. Распростране-
ние по протокам особенно важно отметить в случа-
ях, когда выполняется органосохраняющая опера-
ция. При внутрипротоковом раке и раке с преобла-
данием указанного компонента очень часто отме-
чается обширное поражение органа далеко за пре-
делами основного узла, и неполное удаление комп-
лексов рака является основой для его рецидивиро-
вания. В связи с чем в подобных случаях рекомен-
дуется мастэктомия. Основой для рецидива могут
быть также фокусы долькового рака in situ. Еще
более значимым для течения заболевания является
распространение процесса по сосудистым щелям,
преимущественно лимфатическим. Раковые эмбо-
лы в лимфатических щелях, как правило, сочета-
ются с метастазами в лимфатических узлах [7, 19].

В характеристике РМЖ предлагается также учи-
тывать степень некроза опухоли, фиброз и элас-
тоз стромы, но все эти параметры не имеют чет-
кого прогностического значения.

Основным прогностическим параметром оста-
ется состояние регионарных лимфатических узлов,
т.е. наличие метастазов в лимфатических узлах яв-
ляется на сегодняшний день главным дискрими-
нирующим прогностическим признаком, делящим
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больных на 2 группы: первая – без поражения лим-
фатических узлов и вторая – с метастазами в лим-
фатических узлах. В первой группе ведущими кри-
териями для прогноза являются: гистологическая
форма РМЖ, СЗ, распространение по органу. Во
второй группе ведущим признаком оказывается ко-
личество пораженных лимфатических узлов. Ре-
комендуется исследовать 10 и более узлов. Одна-
ко показано, что поражение 4 и более узлов отяго-
щает прогноз, по сравнению с поражением 1–2
лимфатических узлов. Актуальным для прогноза
является также уровень пораженных лимфатичес-
ких узлов: наружные и внутренние подмышечные,
под- и надключичные, а также парастернальные.
Как показали недавние исследования, частота по-
ражения парастернальных лимфатических узлов
при медиальной и центральной локализации опу-
холевого узла достигает 30%, и даже при наруж-
ной локализации РМЖ метастазы в эти группы
лимфатических узлов выявлены у 3–4% больных.

Все более широко стали использовать иммуно-
гистохимический метод для выявления микроме-
тастазов в лимфатических узлах. Однако клини-
ческое значение таких микрометастазов еще не оп-
ределено. Остается нерешенной проблема сторо-
жевых лимфатических узлов. Если не всегда воз-
можно определить микрометастазы при рутинном
исследовании узлов, то можно ли считать на 100%,
что их нет в удаленных сторожевых лимфатичес-
ких узлах, тем более при срочном гистологичес-
ком исследовании.

Немаловажное значение для клинициста имеет
также гистологическая характеристика РМЖ пос-
ле проведенного неоадъювантного химио- и луче-
вого лечения. Степень выраженности реакций опу-
холи на проведенное лечение может рассматривать-
ся как предсказательный фактор для выбора после-
дующей терапии.

В настоящее время все большее значение, особен-
но при планировании послеоперационного лечения,
приобретают новые биологические характеристики
РМЖ, получаемые с помощью иммуногистохими-
ческого метода и других молекулярно-генетических
методик. Прежде всего, это касается определения ре-
цепторного статуса РМЖ по наличию или отсут-
ствию рецепторов эстрогена и прогестерона. Выяв-
ление последних все чаще проводится иммуногис-
тохимическим методом в отличие от более раннего
периода, когда рецепторный статус определяли био-
химическим угольно-декстрановым методом. Пато-
лог, используя иммунологический метод, более чет-
ко может определить процент положительных кле-
ток, учитывать степень интенсивности реакции и,
суммируя эти данные, дать более точную рецептор-
ную характеристику РМЖ [4, 14, 18]. В ряде работ
показана возможная корреляция рецепторного ста-

туса со СЗ РМЖ, так при ЭР+ опухолях чаще на-
блюдаются высокодифференцированные формы
РМЖ и, напротив, низкодифференцированный рак,
как правило, характеризуется отсутствием рецепто-
ров. Однако, абсолютных данных на этот счет не
получено [1, 5]. Несомненно, что рецепторный ста-
тус имеет принципиальное значение как предсказа-
тельный фактор и учитывается при назначении гор-
моно- или химиотерапии и в меньшей степени мо-
жет быть прогностическим параметром.

Кроме выявления гормональных рецепторов, им-
муногистохимический метод позволяет проводить
детальное исследование РМЖ с целью выявления
таких маркеров, которые отражают функциональ-
ное состояние опухолевых клеток и позволяют оце-
нить течение, исход заболевания и вероятный от-
вет на лечебные воздействия. Среди этих маркеров
на первом месте стоят маркеры амплификации он-
когенов, прежде всего это онкоген c-erb-B2(HER-2/
neu) и bcl-2, маркеры мутации генов-супрессоров
(р53,Rb). Иммуногистохимический метод позволя-
ет выявить маркеры пролиферативной активности,
выраженность ангиогенеза, состояние адгезивных
молекул и факторов инвазии.

Наиболее подробно изучен онкоген c-erb-B2, ам-
плификация которого выявляется с помощью ме-
тода гибридизации  in situ, а экспрессия кодируе-
мого им белка р185 – иммуногистохимически. Эк-
спрессия этого белка обнаруживается в 15–30%
РМЖ. Эти цифры, в определенной степени, зави-
сят от морфологии опухоли. Так, если в общем он
выявлен в 22% РМЖ независимо от гистострук-
туры опухоли, то при протоковом угревидном раке
он обнаружен в 33–37% случаев. Но все же отме-
чено, что четкой корреляции между структурой
рака и экспрессией этого белка нет. Показано до-
вольно достоверно самостоятельное значение это-
го маркера для прогрессии опухолевого роста. Так,
амплификация этого гена указывает на укороче-
ние безрецидивного периода у больных с метаста-
зами в лимфатических узлах. В литературе име-
ются четкие данные о самостоятельном прогнос-
тическом значении сверхэкспрессии белка р185.
Так, 5-летняя выживаемость при позитивной ре-
акции на этот белок составляет 58%, при негатив-
ной реакции – 77%, при наличии метастазов в
лимфатических узлах эти показатели составляют
соответственно 31% и 61% [20].

Сверхэкспрессия данного онкобелка является так-
же и предсказательным фактором, т.е. положитель-
ная реакция сочетается с резистентностью опухоли
к химиолечению, в том числе и к тамоксифену. При
отсутствии реакции  на Her 2/neu у больных с адъю-
вантной терапией тамоксифеном 5-летняя выжива-
емость составила 75%, а при его сверхэкспрессии
снизилась до 13%. В связи с этим в настоящее время
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создано лекарственное средство (Herceptin), представ-
ляющее собой гомогенизированные антитела к бел-
ку р185 и предназначенные для лечения метастати-
ческого РМЖ, экспрессирующего этот белок. Так как
этот препарат обладает кардиотоксичностью, понят-
но, что назначение его должно быть сопряжено с вы-
явлением экспрессии онкогена c-erb-B2, которое
выполняется патологом [15].

Bcl-2-онкоген определяет механизм клеточной
смерти, подавляя апоптоз. Он также выявляется
иммуногистохимически. Интенсивность реакции
коррелирует с наличием рецепторов эстрогена,
низкой СЗ. Таким образом, экспрессия bcl-2 свя-
зана с благоприятным прогнозом РМЖ. Однако
появились данные о том, что высокая экспрессия
этого онкогена является независимым показателем
лучшей безрецидивной и общей выживаемости
при РМЖ с метастазами в регионарных лимфа-
тических узлах [13].

В отношении генов-супрессоров, к каковым от-
носят р53, подавляющее большинство исследова-
телей показало, что имеется корреляция между эк-
спрессией мутантного р53 и плохим клиническим
исходом. О предсказательном значении р53 сви-
детельствуют данные о том, что р53-статус может
быть решающим, когда определяется чувствитель-
ность опухоли к лучевой и химиотерапии.

Пролиферативная активность клеточных эле-
ментов опухоли является одним из основных по-
казателей биологического поведения опухоли. До
настоящего времени показатель пролиферативной
активности определяют по числу фигур митоза.
Определение митотического режима может осуще-
ствляться с помощью авторадиографического ме-
тода, чаще используется метод проточной цитофо-
тометрии РМЖ. В ряде работ показана достовер-
ная корреляция между показателями этого метода
и митотическим режимом, выявленным при под-
счете фигур митоза, а также с данными по СЗ. Од-
нако метод проточной цитометрии не нашел ши-
рокого применения из-за сложности методики и
отсутствия необходимого оборудования.

В этом отношении более доступным является
метод иммуногистохимического определения про-
лиферативной активности с использованием мар-
керов пролиферации, таких как антиген Ki 67 и
PSNA. Первый отражает величину пролифератив-
ного пула. Ядерный антиген пролиферирующих
клеток, по данным ряда авторов, не является аб-
солютным показателем пролиферации и обнару-
жен в ядрах клеток, не находящихся в состоянии
деления. Поэтому оптимальным маркером проли-
феративной активности считают реакции на ан-
тиген  Ki 67. Положительная реакция четко корре-
лирует с СЗ и имеет обратные отношения с рецеп-
торами эстрогена и прогестерона, а также являет-

ся предсказательным фактором для лучевой и хи-
миотерапии.

 Митотический цикл изучают также, исследуя
иммуногистохимически циклины и ингибиторы
циклинзависимых киназ. В митотическом цикле
при действии ингибиторов циклических киназ на-
ступает блок в G1 фазе и возникает апоптоз. При
подавлении ингибиторов наступает нерегулируе-
мое и безудержное размножение клеток, свойствен-
ное опухолевому росту. Среди ингибиторов этих
киназ выделены следующие Р21, Р27, Р57, Р16,
15, 18, 19. Наиболее разработана иммуногистохи-
мическая реакция на выявление Р27, снижение его
экспрессии сопровождается опухолевой прогрес-
сией и плохим прогнозом РМЖ.

 На основании теории опухолевого ангиогенеза
в последние годы разрабатываются подходы к прак-
тическому использованию этой теории в онкомор-
фологии [12]. А именно, определяется степень раз-
вития кровеносных сосудов в опухоли, что, в свою
очередь, позволяет во многих случаях предсказать
риск развития рецидивов и метастазов РМЖ, а так-
же – исход заболевания. Основное внимание уде-
ляют исследованию количества сосудов в РМЖ. Для
этого используют иммуногистохимическое их вы-
явление с помощью антител против антигенов VIII
фактора свертывания крови, СД 31, СД 34. На гис-
тологических препаратах, окрашенных с помощью
указанных антител, подсчитывают плотность со-
судов в опухоли и другие параметры. В ряде работ
показано, что данные параметры являются незави-
симыми прогностическими факторами для общей
и безрецидивной выживаемости. Однако в других
работах эти данные не подтверждаются, что требу-
ет дальнейшего уточнения значимости данного фак-
тора. Кроме того, проводятся иммуноморфологи-
ческие исследования по выявлению ангиогенного
сосудистого фактора роста и попытки воздействия
на него с целью получения терапевтического эф-
фекта при РМЖ.

В настоящее время все шире внедряются в прак-
тику характеристики, связанные с определением
взаимоотношения раковых клеток между собой и
с окружающей тканью. С этой целью исследуют
адгезивные свойства клеток с помощью антител
против адгезивных молекул, к которым относятся
кадхерин, катенины и протеогликан СД44. Кадхе-
рины – кальцийзависимые белки, осуществляю-
щие связь между клетками. Они подразделяются
на эпителиальные (Е-кадхерины), нервные (N) и
плацентарные (Р). Внутриклеточно они взаимо-
действуют с несколькими белками – катенинами,
среди них различают альфа-, бета-, гамма-вари-
анты и белок р120. Взаимодействие кадхеринов и
катенинов определяет структуру и функции кле-
ток: полярность, дифференцировку, рост, смерть.

В.Д. Ермилова
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Снижение Е-кадхерина  в клетках РМЖ сопровож-
дается понижением дифференцировки, нарастани-
ем инвазивного роста и повышением метастати-
ческого потенциала, т.е. свидетельствует о небла-
гоприятном прогнозе. Наоборот, высокая экспрес-
сия Р-кадхеринов в РМЖ резко ухудшает течение
и исход заболевания. Считают, что Р-кадхерины
являются более информативными и независимы-
ми маркерами клинического исхода заболевания,
чем изменения в экпрессии Е-кадхерина или ка-
тенинов.

Другой аспект этой проблемы – выработка опу-
холевыми клетками протеолитических ферментов
(протеаз), которые приводят к деградации клеточ-
ного матрикса, что лежит в основе инвазивного
роста и метастазирования. Среди таких протеаз
наиболее изучены металлопротеиназы и катепсин
D. Повышенное содержание этих ферментов отме-
чено в клетках РМЖ и служит независимым пока-
зателем агрессивности опухоли, не связанным со
стадией заболевания, гормональным рецепторным
статусом  и гистологической формой РМЖ.

Обращают на себя внимание последние исследо-
вания, посвященные изучению цитокинов, регули-
рующих подвижность клеток. Их называют мотоге-
нами. Среди них выделяют так называемый рассе-
ивающий фактор (Met). Активация рецепторов это-
го фактора в клетках РМЖ приводит к снижению
5-летней выживаемости с 96% до 80%. Однако изу-
чение рассмотренных выше прогностических мар-
керов находится в самом начале и требуется допол-
нительное накопление фактов по данному разделу.

Обобщая изложенные в этом разделе материалы,
следует сказать, что существует большое число им-
муноморфологических маркеров прогноза РМЖ,
однако, необходима дальнейшая работа по стандар-
тизации всех этапов исследований и разработка ко-
личественных оценок тех или иных реакций.

Таким образом, в протоколе исследования РМЖ
должны быть отражены следующие патогистоло-
гические параметры, влияющие на окончательный
выбор лечения: максимальный размер узла, гис-
тологический вариант рака и его СЗ, распростра-
ненность рака по органу, наличие фокусов рака in
situ в окружающей опухоль ткани молочной желе-
зы, количество исследованных лимфатических
узлов и число лимфатических узлов, содержащих
метастазы, гормональный рецепторный статус
опухоли. Перечисленные ранее реакции на биоло-
гические маркеры могут быть учтены в клиничес-
кой оценке, однако, отсутствие стандартных под-
ходов к учету реакций пока что ограничивают их
использование, и этот вопрос решается в каждом
конкретном случае отдельно.

Итак, онкоморфология играет решающую роль
в диагностике РМЖ и его характеристике. Пато-
лог должен быть равноправным членом коман-
ды, которая занимается проблемой РМЖ как с
клинических позиций, так и в исследованиях
общебиологического плана, так как только пато-
лог может дать точную характеристику тех струк-
тур, в которых обнаруживается та или иная ре-
акция на биомаркеры, и разработать стандарт-
ную оценку этих реакций.
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