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         Цитологический метод диагностики в определении характера патологии плевры при злокачественных 
   297 .      опухолях использовали у женщин При опухолях репродуктивной системы признаки   опухолевых клеток в 
 плеврите изучены     (119),  (73)   (4).при раке молочной железы яичника и эндометрия   Использовали рутинный 

 ,        светооптический метод в сложных для диагностики наблюдениях применяли иммуноцитохимические мето-
     2—14 . дики с набором маркеров из антител        При диссеминации рака молочной железы по плевре специфиче-
     78,2% .      ские патогномоничные признаки обнаружены в случаев При раке яичников по определенным цитологи-

 ,        34,2%    ческим признакам а также с учетом иммуноцитохимических данных в наблюдений верно было указано 
  .     61,6% .    нахождение первичной опухоли Косвенные признаки отмечены в случаев При раке эндометрия осо-

    .     бых специфических признаков не установлено Использование иммуноцитохимических методик в некоторых 
       .случаях имеет решающее значение в дифференциальной диагностике карциноматозов

Ключевые слова:  ,  ,   карциноматозный плеврит цитологическая диагностика опухоли репродуктивной си-
 .стемы женщин

А cytological technique to determine the character of pleura pathology with malignant tumors among 297 women was used. The features of malignant 
cells of tumors of reproductive system in pleurisies with breast carcinoma (119), ovarian (73) and endometrial carcinoma (4) were studied. A light micro-

scopy, also immunocytochemical technique with a set of 2—14 antibodies in difficult cases for diagnostics was used. With the dissemination of breast carcinoma 

on pleura, the specific pathogonomic characters in 78.2 % of cases are found. With ovarian carcinoma according to the certain cytological features also taking 

into consideration immunocytological characters in 34, 2% of observations, the site of primary tumor was exactly revealed. Indirect characters were noticed in 61, 

6% of cases. With endometrial carcinoma, the special specific characters were not observed. Immunocytochemical technique can play a critical role in a differen-

tial diagnose of canceromatous pleurisies.

Key words: carcinomatous pleuritis, cytological diagnostics, tumors of reproductive system.
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Введение

  Злокачественные опухоли репродуктивной 
 —     системы рак молочной железы и гинекологи-

  (  ,    ческие опухоли рак тела шейки матки и яич-
) —     ников являются наиболее частыми в струк-

   , туре онкологической заболеваемости женщин и 
    35% [2, 4].их суммарная доля превышает  Мета-

    стазы при опухолях репродуктивной системы 

     возникают довольно часто даже при небольших 

 .   первичных опухолях Нередко диссеминация 
     рака молочной железы и гинекологических опу-
 холей отме   .  чается по плевре По литературным 

, 40%    данным карциноматозных плевритов у жен-
   щин приходится на метастазирование  рака мо-

 , 21%  лочной железы  , при опухолях возникающих 
   , 15% —   в женском половом тракте при раке легко-
, 8% —  го лимфатической ткан , 4% — -и желудочно

 ,  3%  —    кишечного тракта при меланоме
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 9% —     и при невыявленном первичном очаге опу-
 холи

[1, 8, 10, 11].

,     Учитывая что чаще всего карциноматозные 
плеври      ты у женщин отмечаются при опухолях 

 репродуктивной ,   системы была определена цель 
 —   исследования изучение возможностей цито-

    логического метода диагностики в определении 
    природы экссудата при злокачественных опухо-

  .лях репродуктивной системы

Материал и методы

    Работа основана на изучении результатов 
    297обследования карциноматозного плеврита у  

  -  (женщин в клинико диагностической цитологи-
)    ческой лаборатории Алтайского краевого онко-

  логического диспансера ( )  7 . АКОД за лет Про-
  119   анализированы данные больных раком молоч-

 ,  73  —     ной железы раком яичников и
4 —  .    ,раком эндометрия Рак в молочной железе  

    яичнике и эндометрии морфологически установ-
   (100%)  лен во всех случаях в  операционном ма-

  .териале первичной опухоли
   Доставленную в цитологическую лаборато-

   рию плевральную жидкость центрифугировали 
  ,   по стандартным методикам окрашивали по ме-

 ,    тоду Паппенгейма изучали с помощью свето-
 .  вого микроскопа

    В диагностически сложных случаях использова-
   ли возможности цитоцентрифуги Cytospin-4 (20 на-

),   2,5   блюдений в течение года применяли им-

 муноцитохимические методики с  набором мар-
  2—14   (керов из антител Dako,  ):  Дания эпители-

 —   -альные семейство пан цитокератинов 
1/ 3, АЕ АЕ МNF 116, , ЭМА BerEP4, -  моно и поликло-

 ;   —  ,нальный РЭА мезотелиальные мезотелин  

, ;  —калретинин тромбомодулин мезенхимальный  

;     —виментин рецепторы стероидных гормонов  

  ;  —эстрогенов и прогестеронов лимфоцитарный  

CD15     и маркер клеточной пролиферации Ki-67 [1, 

3, 7, 12].

   Применяли стандартный протокол окраши-
.    вания Для визуализации реакции антиген — ан-
  -титело использовали стрептовидин биотиновую 

  систему детекции LSAB2    и систему детекции на 
  полимерной основе EnVision+ [1, 6, 7].  В качестве 

  хромогена применяли DAB (3,3-diaminobenzidine),  по-

     сле проведения реакции мазки докрашивали ге-
.матоксилином

   Статистическую обработку данных проводи-
   SigmaStat 3.5, Systat Software Inc. ли в программе Оцен-
    ку межгрупповых различий качественных при-

     знаков выполняли с помощью точного критерия 
.Фишера

   101 Группа сравнения составила наблюдение 
     карциноматозного плеврита у женщин при раке 

 легкого (80 —  , 2 — при аденогенном мелкоклеточ-
  3ном и  —   )  16 —при плоскоклеточном раке и  

  .    при раке желудка Все случаи имели гистологи-
    ческое подтверждение рака первичной опухоли 

( .табл  1).     Полученные данные сопоставлены с 
    клиническим течением заболевания и данными 

 .канцеррегистра диспансера
 1Т а б л и ц а

Характеристика карциноматозных плевритов по 
цитологическим данным у женщин, проходивших 

обследование и лечение 
в АКОД в течение 7 лет

 ,  Нозология локализация
 Группа

изучаемая сравнения
:Аденокарцинома

легкое — 80
 молочная железа 119 —

яичники 73 —
желудок — 16

 эндометрий 4 —
  Плоскоклеточный рак легко-

го
— 3

  Мелкоклеточный рак легкого — 2
Карциноматоз 196 101

Результаты и обсуждение

   Развитие карциноматозного плеврита при 
  ,   раке молочной железы яичников и эндометрия 

  3,3; 4,7  0,2%   отмечено у и пациенток от абсолют-
     ного числа больных с прижизненно установлен-
     (5ным диагнозом за изученный период  731, 

1 557, 2 066  ).  человек соответственно По данным 

 ,    канцеррегистра диспансера на момент разви-
     тия плеврита злокачественные опухоли в ана-

   167 .мнезе были у женщин   Диссеминацию рака 
      молочной железы по плевре отмечали в раз-

    личные сроки после установления первичного 
 —     33 (27,7%) диагноза в течение года у пациен-

,     11—ток отдаленные метастазы выявлены через
17   12 (5,5%) ,   лет у больных самые поздние мета-

    (1,7%)   21стазы наблюдали у двух женщин через  
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    (0,8%)   год и у одной через
31  .     год При раке яичников карциноматозный 

      41плеврит в течение года возник у  пациентки 
(56,2%),  2—3  —  9 (12,3%),  5  6через года у через и  

 —  2 (2,7%)  3 (4,1%) .лет у и соответственно  Отме-
   (1,4%) чено единственное наблюдение возникно-
   17    вения плеврита через лет с момента уста-

   .   новления диагноза рака яичников Плеврит с 
     наличием опухолевых элементов при раке эн-
       (75,0%)дометрия в течение года возник у трех  

     (25,0%) —  4пациенток и у одной женщины через  

. года
С     реди обратившихся за медицинской помо-
    щью впервые было цитологически диагностиро-
    вано метастатическое поражение плевры при 
    12 (10,1%) , раке молочной железы у женщин кар-

     циноматозный плеврит при раке яичников выяв-
  17  (23,3%)  ,   лен у пациенток что впоследствии 
    .было установлено в окончательном диагнозе

   При сопоставлении данных цитологического 
    исследования метастаза рака в плевральную 

    полость с результатами гистологического изуче-
     ния первичного образования в молочной желе-

 ,     зе оказалось что большая часть наблюдений 
  соответствовала инфильтрирующему протоково-

  — 116 (97,5%),     3му раку дольковый рак отмечен в  

 (2,5%).    случаях Других гистологических форм в 
    первичном образовании молочной железы изу-

    . чаемой группы больных не отмечено Опухоле-
     вые клеточные элементы в результате метаста-

    тического поражения серозных оболочек в 
 большинстве наблю    дений обнаружены на сторо-

 .     не поражения В утвердительной форме в цито-
    логическом диагнозе плевральной жидкости ука-

     зано на принадлежность клеток опухоли  к мо-
    лочной железе на основании патогномоничных 
  61 (51,3%) .   структур у пациентки Рак молочной же-

     14 (11,8%) лезы по плевриту предполагали у жен-
. щин      Аденогенный рак без указания на первич-
    36 (30,2%) ную опухоль диагностирован у боль-
.    ных Ретроспективный пересмотр препаратов 
    18   этих женщин позволяет в случаях также го-

    . ворить о раке молочной железы
    Клеточные комплексы рака молочной желе-

     зы в плеврите с эпителиоподобной мезотелио-
    2  мой были дифференцированы в случаях 

(1,7%),     при которых с использованием иммуно-

   цитохимических маркеров мезотелиома исклю-

.  3  (2,5%)  чена В случаях клетки высокодиффе-
    ренцированной аденокарциномы с наличием се-

     кретирующих волоконец у края клеток имитиро-
  ,   3  (2,5%)  вали рак яичника в цитологически 
   лишь констатировали злокачественные клетки 

   без дальнейшего уточнения принадлежности 
.     опухоли При наличии в препаратах трубчатых 

     и сосочковых структур с беспорядочным распо-
      ложением клеток говорить о раке молочной же-

  .лезы было проблематично
     При раке яичников во всех наблюдениях 

   цитологически установлена серозная аденокар-
,    цинома другие формы злокачественных опухо-

    . лей яичников в плеврите отсутствовали Высо-
  кодифференцированная папиллярная аденокар-

    —  35 (47,9%) цинома отмечена чаще всего в на-
,   21  (28,8%)   —  -блюдениях в случае умеренно

   3  (4,1%)  —  дифференцированная и в низкой 
.   дифференцировки Степень дифференцировки 

      11 в практической работе не указана в случаях 
(15,1%).   Дифференцировали аденокарциному 

    яичника высокой дифференцировки и эпителио-
   3  (4,1%). идную мезотелиому в наблюдениях В 

25  (34,2%)   случаях при констатации аденокарци-
    номы в плевритах цитологически правильно 
     ,было указано на метастазирование из яичников  

     .что особенно важно у первичных больных
      При раке эндометрия во всех случаях диа-

 -гностирована умеренно дифференцированная 
.  аденокарцинома   Специфический экссудат при 

    .раке эндометрия встречается достаточно редко  

     Во всех наблюдениях о первичной локализации 
     опухоли стало известно из данных канцерреги-

 ,    стра диспансера в практической работе пред-
     положений о первичной опухоли в эндометрии 

    по карциноматозному плевриту высказано не 
. было

  Характерным цитологическим признаком 
     рака молочной железы в экссудате является 

   ,образование скоплений шаровидной формы  

    подобных очертанию ацинусов молочной желе-
 (зы .рис  1) [9].   Такие скопления характеризова-
   .ли инфильтрирующий протоковый рак  При 

    дольковом раке в карциноматозных плевритах 
      наблюдали клеточные структуры в виде тяжей и 

 цепочек      ,из прилегающих друг к другу клеток  
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   ,  которые имели неровные контуры полиморф-

  (ные ядра .рис  2) [9].

.  1.      Рис Шарообразные структуры клеток протокового рака 
 ,   .  молочной железы напоминающего ацинусы Плевральная 
.  жидкость

  . .Окраска по Паппенгейму Ув  400

. 2.        Рис Клеточные структуры в виде тяжей и цепочек при 
   .  .дольковом раке молочной железы Плевральная жидкость  

  -Окраска по Паппен
. .гейму Ув  1000

     При раке яичников в препаратах наблюда-
    лись железистоподобные и папиллярные струк-
.     туры Наиболее часто отмечаемым клеточным 

,    , признаком характерным для рака яичников яв-
    ляется более выраженная вакуолизация цито-
     плазмы в сравнении с карциноматозом других 

 (локализаций .рис  3).  Вакуолизация цитоплазмы 

  45  (61,6%).  установлена в случаях Другие цито-
логи   (  ,ческие признаки венчикоподобная секреция  

)псаммомы    —  18  (24,7%)  отмечались реже на-
. блюдений

.Рис  3.     Выраженная вакуолизация цитоплазмы клеток сероз-
  .   .ной аденокарциномы яичников Плевральная жидкость  

  Окраска по
. . 400Паппенгейму Ув

  Специфических признаков аденокарциномы 

      ,тела матки в практической работе не отмечено  

    первичная локализация стала известной из 
 .     данных канцеррегистра В отличие от рака яич-

    ников в железистоподобных структурах при 
      раке эндометрия в выпоте менее выражена ва-

 ,    куолизация цитоплазмы она имела место лишь 
  . в единичных комплексах

   В группе сравнения   при микроскопии мета-
    стазов аденогенного рака различных локализа-

   ций всегда обнаруживали железистоподобные 
.   структуры Аденокарциномы  имеют больше 
  ,  , сходства между собой чем различий предпо-

    лагать первичную локализацию опухоли весьма 
 [8].     10 проблематично Тем не менее в случаях 
   цитологические признаки позволили  говорить о 

     метастазе рака желудка в плевральной жидко-
    сти на основании присутствия перстневидных 

 ,    опухолевых клеток которых не было обнаруже-
      но при метастазе рака молочной железы или 

  . яичника в плевре
    Наиболее сложно в плевральной жидкости 
    предполагать метастаз аденогенного рака лег-

    ,     кого в связи с тем что для него на светоопти-
     ческом уровне не установлено особых специ-

 ,   фических признаков подобных шарообразным 

     структурам при раке молочной железы или 
    . перстневидным клеткам при раке желудка Бо-
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    лее приемлемым для диагностики аденогенного 
    рака легкого является применение иммуноцито-

    TTF-1  (thyroidхимической реакции с маркером  

transcription factor).    При мелкоклеточном и плоскокле-
    точном раке легкого существуют цитологиче-

   .  ские патогномоничные признаки опухоли С 

     большой вероятностью можно говорить о мета-
   статическом поражении плевры мелкоклеточ-

     ным раком легкого при обнаружении скоплений 
    , плотно прижатых мелких клеток опухоли слов-

    .   но притертых друг к другу Также признаки оро-
    говения цитоплазмы опухолевых клеток среди 
    большого числа нейтрофилов весьма характер-

    ны для плоскоклеточного ороговевающего рака 
. легкого

     В связи с диагностическими трудностями ис-
    следования плевральной жидкости в практиче-

     ской работе ведется поиск возможностей увели-
     чения точности диагностики с применением бо-

    лее качественного приготовления материала для 
   исследования и дополнительных цитологических 

.     методов Одним из способов является приготов-
    ление монослойных препаратов с использовани-

 .    ем цитоцентрифуги Применение в диа-
   гностической работе цитоцентрифуги позволило 

диа  гностировать    опухолевый процесс при раке 
   молочной железы у

15 (16,1%)  93    из больных при затруднении диа-
    .гностики в традиционной обработке жидкости  

 Накапливаемая     жидкость у этих пациенток ми-
 ,     кроскопирована неоднократно но лишь с при-

   менением цитоцентрифуги удалось диагностиро-
    . вать клетки рака высокой дифференцировки В 

     карциноматозном плеврите при раке яичника ци-
   4 (9,3%)  тоцентрифугу использовали у больных из 

43,  1 (25,0%)   4   в наблюдении из с ее помощью 

    установлена аденокарцинома при раке эндомет-
. рия

  Иммуноцитохимические исследования про-
     водились с целью уточнения первичной локали-

    ,  зации опухолевого процесса у женщин обра-
    . тившихся за медицинской помощью впервые В 

1    случае иммуноцитохимические исследования 
    были проведены для дифференциальной диа-

    гностики карциноматозного плеврита у женщи-
      ны при синхронном раке яичников и молочной 

. железы

    При раке молочной железы иммуноцитохи-
     9мические исследования были проведены у  

(15,8%) .   женщин Исследование рецепторов сте-
    роидных гормонов опухолевого клеточного ма-
     териала из плевральной жидкости после прове-

     денной химиотерапии при раке молочной желе-
  2    .  зы в случаях было неинформативным Во 
     всех наблюдениях опухолевые клетки в карци-

     номатозном плеврите при раке молочной желе-
    зы были иммунопозитивны на эпителиальные 

    антитела и иммунонегативны на мезотелиаль-
 (ные .табл  2).  Иммунопози   тивная реакция на 
 -    оба раково эмбриональных антигена была отме-
   ,   чена во всех случаях более выраженная при 

 -  поликлональном раково эмбриональном антиге-
.  не   Маркер пролиферации Ki-67   2исследован в  

,     случаях при которых положительная реакция 
  37,6  43,8%  (выявлена в и клеток .рис  4).
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Иммуноцитохимические исследования при 
    раке яичников с карциноматозным плевритом 

проведены у 18 (41,9%) .женщин  Наиболее ценной 
оказалась реакция с моноклональным -раково
эмбриональ   (ным антигеном Clone II-7),  которая 

   во всех наблюдениях карциноматозного плеври-
та при раке яичников была .негативной  Данная 
реакция позволила  дифференцировать рак яич-

ников и молочной .железы  Слабая положительная 
реакция отмечена в 6 наблюдениях (33,3%) при 
серозной   аденокарциноме на мезотелиальные 

 антитела ( -мезо
,телин  калретинин и ),тромбомодулин  также в 5 

-случа
ях (27,8%) отмечена позитивная реакция на ви-

. ментин
 2Т а б л и ц а

Иммуноцитохимические исследования при карциноматозных плевритах 

 Иммунологический маркер

    Карциноматоз при раке молочной же-
 лезы

    Карциноматоз при серозном раке яични-
ка Достоверность 

 различий рЧисло 
больных 

 Иммуноцитохимическая
реакция

Число 
больных

 Иммуноцитохимическая
реакция

 Карциноэмбриональный антиген 
(CE ) А моноклональный

7  (++)  Умеренно и выражено 
(+++)    позитивная реакция у 

5 

18  (–)  18Стойконегативная у <0,001

 Карциноэмбриональный антиген 
(CE )  А поликлональный

6  (++)  Умеренно и выраженно 
(+++)   6позитивная у

18 - (+)  9   (++)Слабо у и умеренно  
  9 позитивная у

>0,05

 (Виментин Vimentin) 7  (+)  3Слабопозитивная у 18  (+)  5 Позитивная в случаях >0,05

 Эпителиальный мембранный 
 антиген ( )ЕМА

6  (Стойкопозитивная цитоплаз-
) (+++)  6матическая у

18 - (+)  9   (++)Слабо у и умеренно  
 (позитивная цитоплазматиче-

)  9 ская у

<0,001

 (Цитокератины C MNF 116, 
C AE1/AE3)

7   (++)Оба стойкопозитивные 18  (++)  6  Умеренно у и выраженно 
(+++)   12 позитивная у

<0,05

  (Эпителиальный антиген Ber-
EP4)

7  (+++)  7 Стойкопозитивная у 18  (+++)  18 Стойкопозитивная у >0,05

Калретинин (Calretinin) 7  (+++)  7Стойконегативная у 18  (+)  6 Слабопозитивная у >0,05

Мезотелин (Mesothelial Cell HBME-1) 7  (–)  7 Стойконегативная у 18  (+)  6 Слабопозитивная у >0,05

Тромбомодулин (Thrombomodulin) 7  (–)  7 Стойконегативная у 18  (+)  6 Слабопозитивная у >0,05

  (Лейкоцитарный антиген CD15) 7 , Негативная слабопозитивная 
(+)  2 в случаях

18  (+)  1 Слабопозитивная в случае >0,05

.Рис  4.     Реакция маркера пролиферации Ki-67   в опухолевых 
   .   .клетках рака молочной железы Плевральная жидкость  

-Стрептовидин биотино   ,  вый иммунопероксидазный метод до-
 . . 400краска гематоксилином Ув

При    раке эндометрия иммуноцитохимические ис-
  .следования не проводились

  7-   За изучаемый летний период продолжи-
    тельность жизни после возникновения карцино-
      матозного плеврита у женщин при раке молоч-

   1    58 (48,7%) ной железы до года отмечена у па-
,  1   4  —  16 (13,4%).  циенток от года до лет у От со-

   1  матического заболевания умерла пациентка 
(0,8%),  26 (21,8%)   судьбу женщин проследить не 

.    удалось При поддерживающей химиотерапии в 
  17 (14,3%)  условиях стационара пациенток живы 

   без признаков прогрессирования опухолевого 
 (  4  7 ). процесса от до лет

   Продолжительность жизни после возникно-
    вения карциноматозного плеврита при раке 

  1   (3,  6,  9яичников до года  )    36мес была у  

(49,3%) , 2—3   5  4 (6,8  5,5%)пациенток года у и и  

.   1,5  соответственно В течение года наблюдений 
 13  (17,8%)  ,  15  (20,6%)  живы пациенток человек 
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Экспериментальные и клинические исследования

  .  сменили место жительства Медиана выживае-
    мости с момента установления карциноматоз-

     ного плеврита при раке яичников составила 
10,3 .     мес Все пациентки с накоплением карцино-

     матозного плеврита при раке эндометрия про-
  . жили лишь полгода

Заключение

    В плевральной жидкости при диссеминации 
    рака молочной железы отмечаются специфиче-
 ские пато  ,  гномоничные признаки позволяющие 

    дифференцировать его от аденогенного рака 
   78,2%  ;   других локализаций в случаев при раке 

  34,2%    яичников в наблюдений верно было указа-
   ,  но нахождение первичной опухоли хотя специ-

  ,  фические цитологические признаки характер-
   ,    ные для рака яичников отмечались лишь в 

24,7% ,  —  наблюдений косвенные выраженная ва-
  —    61,6%куолизация цитоплазмы обнаружены в  

;     случаев при раке эндометрия особых специфи-
    . ческих цитологических признаков не отмечено

   Накопление плевральных выпотов отмечено 
 3,3%  у женщин    от абсолютного числа  больных с 

   прижизненно установленным диагнозом заболе-
      ;вания в молочной железе за данный период  

    развитие карциноматозного плеврита при раке 
   4,7% ;  яичников выявлено у пациенток при раке 

 — 0,2%. эндометрия
    Опухолевые клетки в карциноматозном плев-

   рите соответствовали инфильтрирующему прото-
     97,5% ковому раку молочной железы в наблюде-

,     ний при этом в экссудате отмечали шарооб-
разные .структуры  Метастазирование долькового 

    рака с образованием клеточных структур в виде 
тяжей и цепочек из прилегающих друг к другу 

   2,5% .  клеток отмечено в случаев При метастазе 
     серозного рака яичников в плевральной жидкости 

    высокую дифференцировку опухоли наблюдали в 
47,9% ,   ,   случаев из чего следует что при диффе-

     ренцированных формах рака не исключен плохой 
  . прогноз течения заболевания

,    Больные обратившиеся за медицинской по-
 ,    29 (14,8%)мощью впервые составили группу из  

,  женщин у

     остальных на момент развития плеврита в 
    .анамнезе отмечен рак репродуктивной системы  

   Использование цитологического метода диагно-
   стики с применением иммуноцитохимических 

   методик позволяет предположить первичную 

     локализацию опухолевого процесса у женщин с 
  , наличием карциноматозного плеврита впервые 

   . обратившихся за медицинской помощью
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