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Резюме.�На�основании�анализа�и�обобщения�литерат�рных�данных�приведена�хара�теристи�а�традиционных�морфоло-
�ичес�их�про�ностичес�их�фа�торов�(со�ласно��нифицированной�системе�ТММG)�и�предс�азывающих�фа�торов�(по�ре-
з�льтатам�им�нно��истоло�ичес�их�методов�исследования),�позволяющих�предположить�хара�тер�течения�и�исхода�забо-
левания����он�ретной�пациент�и,�оценить�вероятность�развития�рецидивов�и�метастазов,�предвидеть�интенсивность�отве-
та�оп�холи�на�л�чев�ю�и�химиотерапию�про�нозировать�эффе�тивность�системных�методов�лечения�и�отбирать��р�ппы
больных�для��ормональной�терапии�(тамо�сифен)�и�специфичес�о�о�лечения�(транст�з�маб).
Ключевые�слова:�ра��молочной�железы,�про�ностичес�ие�фа�торы�(prognostic�factors);�предс�азывающие�фа�торы
(predictive�factors).

Введение
Ра��молочной�железы�(РМЖ)�в�У�раине�прочно�за-

нимает�первое�место�среди�всех�ло�ализаций�зло�а-
чественных�новообразований���женщин.�Занимая�по-
чти�30%�заболеваемости�зло�ачественными�новооб-
разованиями�и�16-18%�смертности�от�них,�РМЖ�рас-
сматривается��а��важнейшая�ло�ализация�ра�а�[Зотов
и�др.,�2002;�Олійнічен�о�та�ін.,�2006]
С�целью��нифи�ации�представлений�о� хара�тере

оп�холево�о�процесса�и�е�о�распространенности�раз-
работана�единая�межд�народная��лассифи�ация�(TNM)
[Шпари�,�2002].�У�азанная��лассифи�ация�ре��лярно�пе-
ресматривается,�и��аждая�новая�реда�ция�дополняется
диа�ностичес�ими�призна�ами�и��ритериями,�основан-
ными�на�использовании�новейших� техноло�ий� [Шпа-
ри�,�2002].�Постхир�р�ичес�ая��лассифи�ация�(pTNM)
имеет� наибольшее�значение�для�определения�инди-
вид�ально�о�про�ноза�больной,�пос�оль���позволяет
определить�стадию�заболевания,�хара�тер�лечения�и
про�ноз�при�РМЖ�[Зотов�и�др.,�2002;�Божо��и�др.,�2005].
Градация�РМЖ�по�системе�pTNM�предпола�ает�из�че-
ние�ряда�ма�рос�опичес�их�и�ми�рос�опичес�их�по�а-
зателей,� определяемых� при� патоморфоло�ичес�ом
исследовании�операционно�о�материала.
Несомненно,�одним�из��лючевых�про�ностичес�их

по�азателей�при�РМЖ�является�размер�первичной�оп�-
холи,�отображаемый�в��лассифи�ации�pTNM��а���ате-
�ория�Т.�Для��орреляции�с�про�нозом�размер�первич-
ной�оп�холи�должен�определяться�ис�лючительно� на
послеоперационном�материале�после� предваритель-
ной�фи�сации�в�10%�нейтральном�формалине�[Зотов
и�др.,�2002;�Ellis,�Elston,�1991].�В�этом�сл�чае��раницы
оп�холи�становятся�наиболее�чёт�ими,�а�наибольший
диаметр�принимается��а���ритерий�Т�[Волчен�о,�2000;
Зотов�и�др.,�2002].�В�ряде�сл�чаев�определение�раз-
меров� оп�холево�о� �зла�проводится� индивид�ально
(табл.�1)�[Ellis,�Elston,�1991].�Достоверно�подтверждено

�х�дшение�про�ноза� ��больных�РМЖ�с� �величением
размеров�первичной�оп�холи�[Ковальч���та� ін.,�2000;
Семи�лазов,�2000;�Божо��и�др.,�2005;�Исма�илов�и�др.,
2005;�Ellis,�Elston,�1991].�В��лассифи�ацию�pTNM�6�вве-
дено�понятие� "минимально�инвазивный�ра�"� (T�mic)
[Шпари�,�2002].�Минимально�инвазивный�РМЖ�в�лю-
чает�все�варианты�неинвазивных�ра�ов�и�инфильтри-
р�ющие��арциномы�с�инвазией�до�0,1�см� [Волчен�о,
2000;�Ellis,�Elston,�1991].�Точных�данных��асательно�про-
�ноза�T�mic�нет,�но�он�расценивается��а��бла�оприят-
ный�[Божо��и�др,�2005;�Волчен�о,�2000;�Волчен�о,�2000;
Ellis,� Elston,� 1991].� Хара�тер�поражения�ре�ионарных
лимфатичес�их��злов�(�ате�ория�N)�та�же�имеет�зна-
чение�толь�о�после�пато�истоло�ичес�о�о�исследова-
ния�лимфо�злов,��даленных�при�операции,�пос�оль��
�линичес�ая�и��истоло�ичес�ая�их�оцен�а�совпадают�не
все�да�[Зотов�и�др.,�2002].�За�основ���лассифи�ации
pTNM�6�взято�поражение�а�силлярных�лимфатичес�их
�злов� (І-ІІІ� �ровень)� с� иссечением�сторожево�о� лим-
фо�зла�[Божо��и�др.,�2005;�Волчен�о,�2000;�Ермилова,
2002;�Зотов�и�др.,�2002].�Патоморфоло�ичес�ая��лас-
сифи�ация�разделяет�метастазы�в�а�силлярные�лим-
фатичес�ие� �злы� (pN1)�на:�ми�рометастазы�в�одном
или�нес�оль�их�лимфатичес�их��злах�(pN1mi)�и�ма�ро-
метастазы.�Последние�разделяются�на�под�р�ппы�по
�оличеств��пораженных�лимфо�злов�(pN1�-�метастазы
в�1-3�подмышечных�лимфо�злах;�pN2�-�метастазы�в�4-
9�подмышечных�лимфо�злах;�pN3�-�метастазы�в�10�и
больше� подмышечных� лимфо�злах)� [Зотов� и� др.,
2002].�Ми�рометастазы�-�это�образования�из�оп�холе-
вых��лето�,�размеры��оторых�не�превышают�0,2см�и
�оторые,��а��правило,�не�выявляются�обычными�мето-
дами�световой�ми�рос�опии�[Олійнічен�о�та�ін.,�2006;
Ellis,�Elston,�1991].�Для�их�идентифи�ации�применяются
методы�имм�но�истохимии�(ИГХ)�[Шпари�,�2002].�Им-
м�но�истохимичес�ая�идентифи�ация�ми�рометаста-
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зов�(составляет�22-24%�сл�чаев)��точняет�стадию�за-
болевания�и�определяет� хара�тер� лечения� [Божо�� и
др.,�2005;�Волчен�о,�2000;�Ellis,�Elston,�1991].�Цир��ли-
р�ющие�или�диссеминированные�оп�холевые� �лет�и,
не�формир�ющие�та�их�с�оплений,�ре�оменд�ется�на-
зывать� одиночными� (изолированными)� оп�холевыми
�лет�ами,�а�их�с�опления�-�малыми��ластерами.�Оди-
ночные�оп�холевые��лет�и�не��онта�тир�ют�со�стен�а-
ми�сос�дов�или�лимфатичес�их�син�сов�и�не�пенетри-
р�ют�их�[Hermanek�et�al.,�1999].�При�наличии�одиноч-
ных�оп�холевых��лето��отс�тств�ет�внесос�дистая�(вне-
син�сная)�реа�ция�элементов�стромы�[Осинс�ий�и�др.,

2005].� Эти� �леточные� элементы,�называемые� та�же
цир��лир�ющими�оп�холевыми��лет�ами,�мо��т�быть
выявлены�с�помощью�высо�оч�вствительно�о�метода
ПЦР�или�методами�имм�ноцитохимии,�что�отражено�в
соответств�ющих��ате�ориях�pTNM�6�(pN0mol+�и�pN0i+
соответственно)�[Шпари�,�2002].�Наличие�"N+"�стат�са
значительно��х�дшает�про�ноз�при�РМЖ,�причем�если
хара�тер�метастазов�(ма�рометастазы�или�ми�ромета-
стазы)�с�щественно�не�влияет�на�выживаемость�боль-
ных,�то��оличество�пораженных�лимфо�злов�является
важнейшим� про�ностичес�им�фа�тором� [Волчен�о,
2000;�Волчен�о,�2000;�Божо��и�др.,�2005;�Зотов�и�др.,
2002;�Ellis,�Elston,�1991].�Про�ностичес�и�небла�оприят-
но�расцениваются�метастазы�в�а�силлярные�лимфо�з-
лы�І��ровня�(верх�шечные)�из-за�высо�о�о�рис�а�рас-
пространения�процесса�на�вн�три�р�дные�лимфатичес-
�ие��злы�[Ellis,�Elston,�1991].�С��величением�стадии�РМЖ,
определяемой�исходя�из�размеров�первичной�оп�хо-
ли�и�хара�тера�поражения�ре�ионарных�лимфо�злов,
про�ноз�заболевания�та�же�за�ономерно��х�дшается
[Волчен�о,�2000;�Ермилова,�2002;�Зотов�и�др.,�2002;
Божо��и�др.,�2005].�О�ромное�про�ностичес�ое�значе-
ние�имеют��истоло�ичес�ий�тип�и�степень�дифферен-
циров�и�оп�холи.�Данные�исследований�подтвержда-
ют,� что�среди� прото�овых� �арцином� in�situ�наиболее
а�рессивным�вариантом�является� �амедо�арцинома.
Доль�овая��арцинома�неред�о�имеет�м�льтицентрич-
ный�билатеральный�рост.�Мед�ллярный,� т�б�лярный,
слизистый�типы�РМЖ�встречаются�значительно�реже,
чем�прото�овый,�одна�о�их�про�ноз�относительно�бо-
лее�бла�оприятный�(табл.�2)�[Зотов�и�др.,�2002;�Ellis,
Elston,�1991].�Морфоло�ичес�и�верифицированный�не-
�роз�оп�холи�-�мар�ер,���азывающий�на�высо�ий�рис�

ранних�рецидивов�[Ellis,�Elston,�1991].
Степень�дифференциров�и�оп�холи
(�ате�ория�G)�оценивается��истоло�и-
чес�и�по�наличию�т�б�лярных�стр��-
т�р,�ядерном��плеоморфизм��и�ми-
тотичес�ой�а�тивности�со�ласно��ри-
териям�Bloom�и�Richardson�(табл.�3).
Выживаемость�больных�находится�в
прямой�зависимости�от�степени�зло-
�ачественности�оп�холи�[Ellis,�Elston,
1991].�Наличие�ра�овой�эмболии�со-
с�дов,�без�словно,�является�небла-
�оприятным�про�ностичес�им�по�а-
зателем�[Волчен�о,�2000;�Ермилова,
2002;�Зотов�и�др.,�2002;�Исма�илов
и�др.,�2005;�Ellis,�Elston,1991;�DeVita�et
al.,�??].�В�сл�чае�отс�тствия�метаста-
зов� в�ре�ионарных� лимфатичес�их
�злах,�наличие�оп�холевой�эмболии
сос�дов� �величивает�рис��местных
рецидивов� после�проведенных� ор-
�аносохраняющих�операций�в�4,7�раза
[Ellis,�Elston,�1991].�Выявление�оп�-

Рис.�1.�Методи�а�определения�размеров�первичной
оп�холи� в� разных� �линичес�их�сит�ациях� (по�Ellis� и
Elston).

Таблица�1.�Про�ностичес�ие��р�ппы�больных�РМЖ�исходя�из��истоло-
�ичес�о�о�строения�и�степени�дифференциров�и�оп�холи�(по�Pereira�et
all�1995).
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холевых��лето��в��истоло�ичес�их�препаратах�срезов�с
операционно�о��рая�при�исследовании�послеопераци-
онно�о�материала���азывает�на�не�ради�альность�про-
веденной�операции�и�в�75%�сл�чаев�приводит���раз-
витию�ранних�рецидивов.
Современный�дифференцированный�подход� ��ле-

чению�больных�РМЖ�основан� на�определении� пред-
с�азательных�фа�торов,��оррелир�ющих�с�ответом�на
лечение�независимо�от�про�ноза�[Божо��и�др.,�2005;
Исма�илов�и�др.,�2005].�О�оло�70%�оп�холей�в�молоч-
ной�железе�являются��ормоноч�вствительными� [Вол-
чен�о,�2000].�Эстро�ен�и�про�естерон�рецепторный�ста-
т�с�первично�о�РМЖ�-�один�из�наиболее�мощных�про-
�ностичес�их�фа�торов��линичес�о�о�исхода�и�связан
с�выходом�на� �ормональн�ю�терапию� [Олійнічен�о� и
др.,�2002;�П�тырс�ий,�2003;�Colvin�et�al.,�1994].�Оп�холи
с� высо�им�содержанием�ER�и�PR�более�высо�одиф-
ференцированные;�в�этом�сл�чае�про�ноз,��асающий-
ся�выздоровления�и�ответа�оп�холи�на�лечение,�более
бла�оприятный� [Божо�� и�др.,� 2005;�Волчен�о,� 2000;
Goldhirsch,�2005].�ИГХ�идентифи�ация�рецепторов�сте-
роидных��ормонов� в�оп�холи�является�прямым�по�а-
занием���проведению��ормонотерапии� (тамо�сифен,
ин�ибиторы�ароматазы)�[Зотов�и�др.,�2002].�Основной
задачей�терапии�является�пре�ращение��ормонально-
�о�влияния�на�оп�холевые��лет�и,�что�приводит���за-
держ�е�и�подавлению�их�роста� [Божо�� и�др.,� 2005].
Наиболее�ценн�ю�информацию�о�биоло�ичес�их�свой-
ствах�оп�холи�дает�имм�но�истохимичес�ое�определе-
ние�ряда�моле��лярных�мар�еров.�При�ИГХ�исследова-
нии�определяется�м�тированный�бело��р53,� �оторый
бло�ир�ет�апоптоз�в�оп�холевых��лет�ах�и�об�словли-
вает�резистентность�оп�холи���химиол�чевом��воздей-
ствию� [Ройт�и� др.,�2000].�Приблизительно�в� 30-40%
первичных� оп�холей�молочной�железы�отмечен� вы-

со�ий��ровень�э�спрессии�Р53,�и�в�ряде�ис-
следований���азывается,� что�это�мощный
предс�азательный�фа�тор� дол�осрочно�о
рез�льтата,� возможно� второй� лишь�после
метастазов�в�лимфо�злы�[Colvin�et�al.,�1994].
Отмечено�отрицательное�влияние��иперэ�-
спрессии�р53�на�общ�ю�выживаемость,�а�э�-
спрессия�р53�расценивается��а��"мар�ер�пло-
хо�о�про�ноза"�[Семи�лазов,�2000;�Семи�ла-
зов,�2001].�Самостоятельное�про�ностичес-
�ое�значение�имеет�определение�в�ра�овых
�лет�ах�бел�а�Нer-2/neu.�Бело��Her-2/neu
является�прод��том��ена�с-е�bВ-2�и�пред-
ставляет�собой�тирозин�-��иназный�рецеп-
тор,�относится���семейств��рецепторов�эпи-
дермально�о�фа�тора�роста�[Ройт�и�др.,�2000].
Стим�ляция�Her-2/neu� приводит� �� зап�с��
транс�рипционных�механизмов,�что��с�оря-
ет�пролиферацию�и�рост��лето��и�об�слов-
ливает�резистентность�оп�холи���цитостати-
�ам�и�эндо�ринотерапии�за�счет�вмешатель-

ства�в�фосфориляцию�апоптотичес�их�протеинов�и�ре-
цепторов�эстро�енов�[Я��бовс�ая,�2000].�Моно�лональ-
ные�антитела,�связывающие�и���нетающие�а�тивность
м�тантно�о��ена�с-е�bВ-2,���нетают�и�оп�холевый�рост
(Herceptin)�[Олійнічен�о�и�др.,�2002].�При�РМЖ�ампли-
фи�ация��ена�с-е�bВ-2�и/или��иперэ�спрессия�Her-2/
neu�наблюдается�в�20-40%�сл�чаев�[Colvin�et�al.,�1994].
Э�спрессия�Her-2/neu�часто��оррелир�ет�с�про�ности-
чес�и�важными�небла�оприятными�призна�ами:�моло-
дой�возраст,�инвазивный�рост�оп�холи,�высо�ая�сте-
пень�зло�ачественности�и�большие�размеры�первич-
ной�оп�холи,�метастатичес�ое�поражение�лимфатичес-
�их��злов�[Семи�лазов,�2000;�Упоров�и�др.,�2000].�Нer-
2/neu+�оп�холи�чаще�являются�отрицательными�по�ре-
цепторам�эстро�енов�и�про�естерона�[Зотов�и�др.,�2002].
Э�спрессия�Her-2/neu�об�славливает�эффе�тивность
режимов�адьювантной�химиотерапии,�содержащей�ан-
траци�лины�(CMF,�CMF-VP)�и�резистентность���др��им
схемам�[Семи�лазов,�2000;�Зотов�и�др.,�2002;�Олийни-
чен�о�и�др.,�2002].�Ki�-�67�является�моле��лярным�мар-
�ером,�хара�териз�ющим�пролиферативн�ю�а�тивность
�лето��[Ройт�и�др.,�2000].�Этот�ядерный�бело��э�спрес-
сир�ется�во�всех�фазах��леточно�о�ци�ла,��роме�Go�и
позволяет�идентифицировать�ИГХ��лет�и�в�состоянии
пролиферации�[Colvin,�1994].�Инде�с�Ki�-�67��оррели-
р�ет�с� �истоло�ичес�ой�степенью�дифференциров�и
[DeVita�et�al.,�5th�].�Для�про�нозирования�рез�льтатов
лечения�имеет�значение�не�толь�о��ровень�Ki-67,�но�и
е�о�динами�а�в�процессе�терапии�[Зотов�и�др.,�2002].

Выводы� и� перспе<тивы� дальнейших
разработо<
1.�Толь�о��омпле�сное�использование�традицион-

ных�морфоло�ичес�их�про�ностичес�их�фа�торов�(со-
�ласно��нифицированной�системе�pTNM�6)�и�предс�а-

Таблица�2.�Определение��истоло�ичес�ой�степени�зло�ачествен-
ности� прото�ово�о� инфильтрир�юще�о� ра�а� (по� Bloom� и
Richardson).

Примечание:�3�-�5�баллов�-�І�степень;�6�-�7�баллов�-�ІІ�степень;�8�-�9
баллов�-�ІІІ�степень.
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зывающих�фа�торов�(по�рез�льтатам�имм�но�истохи-
мичес�их�методов�исследования)�позволяет�с�опреде-
ленной�степенью�достоверности�предположить�хара�-
тер�течения�и�исхода�заболевания����он�ретной�паци-
ент�и,�оценить�вероятность�развития�рецидивов�и�ме-

тастазов,�предвидеть�интенсивность�ответа�оп�холи�на
л�чев�ю�и� химиотерапию,�про�нозировать�эффе�тив-
ность�системных�методов�лечения�и�отбирать��р�ппы
больных�для� проведения� �ормонотерапии� (тамо�си-
фен)�и�специфичес�о�о�лечения�(траст�з�маб).

РОЛЬ� ПАТОМОРФОЛОГІЧНОГО� ДОСЛІДЖЕННЯ� ОПЕРАЦІЙОГО� МАТЕРІАЛУ� В� ПРОГНОЗУВАННІ� ТА
ЛІКУВАННІ� РАКУ� МОЛОЧНОG� ЗАЛОЗИ� (ЗГІДНО� ДО� КРИТЕРІGВ� PTNM� 6� ПЕРЕГЛЯДУ)
Бі�тіміров
 В.В.,
 Андрєєв
 С.А.,
 Король
 Т.М.,
 Король
 А.П.
Резюме.�На�основі� аналіз�� та��за�альнення�літерат�рних�даних�представлена�хара�теристи�а�традиційних�морфоло�ічних
про�ностичних�фа�торів� (з�ідно� �ніфі�ованій�сиситемі� ТММG)� і� передбач�вальних�фа�торів� (за�рез�льтатами� ім�но�істоло-
�ічних�методів�дослідження)� дозволяючих� передбачити� хара�тер�перебі��� і� наслід�и� захворювання��� �он�ретної� пацієнт�и,
оцінити�віро�ідність�розвит���і�рецидивів�і�метастазів�,�передбачити�інтенсивність�відповіді�п�хлини�на�променев��і�хіміотера-
пію�про�ноз�вати�ефе�тивність�методів�лі��вання�і�відбирати��р�пи�хворих�для��ормональної�терапії�(тамо�сіфен)�і�специф-
ічно�о� лі��вання� (транст�з�маб).
Ключові�слова:�ра��молочної�залози,�про�ностичні�фа�тори,�передбач�вальні�фа�тори.

THE� ROLE� OF� PATHOMORPHOLOGIC� RESEARCH� OF� THE� OPERATIONAL�MATERIAL� IN� THE� PROGNOSIS� AND
TREATMENT�OF� CANCER�OF� THE�MAMMARY�GLAND� (ACCORDING� TO� THE� CRITERIA� PTNM�OF� THE� 6� REVIEW)
Biktimirov
 V.V.,
 Andreev
 S.A.,
 Korol
 T.M.,
 Korol
 A.P.
Summary.�On�the�base�of�analysis�and�generalization�of�literature�data�was�shown�characteristic�of�the�traditional�morphologic�and
prognostic�factors�(according�to�the�TMMG�system),�predictive�factors�(as�a�result�of�immune�histological�methods�of�the�investigation).
It� lets�us�expect�the�character�of�the�course�and�outcome�of�the�disease�of�the�individual�patient�and�estimate�probability�of�the
development�of�return�and�metastasis�and�also�expect�the�level�of�tumor�answer�on�XR�therapy�and�chemistry-therapy.�It�lets�us�to
prognosis�the�efficiency�of�the�methods�of�treatment�and�to�select�the�groups�of�patients�for�hormonal�therapy�and�specific�treatment.
Key�words:�cancer�of�the�mammary�gland,�prognostic�factors,�predictive�factors.
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