
Метастазы при раке молочной железы

(РМЖ) могут появляться довольно рано даже

при небольшой первичной опухоли, они пора-

жают легкие, кости, печень, кожу, яичники

и прочие органы. Нередко диссеминация РМЖ

отмечается по плевре. В доступной литературе

данные о развитии экссудата в плевральной по-

лости в результате метастатического поражения

серозных оболочек разноречивы, выпот в тече-

ние заболевания наблюдается, по данным раз-

ных авторов, у 3—50% больных РМЖ [1—4].

Исследовательских работ, в которых оценива-

лись возможности цитологического метода ди-

агностики канцероматозного плеврита при

РМЖ при первичном обращении больных и по-

сле проведенного комплексного лечения, не-

много [5, 6]. Учитывая разноречивые данные

о возможностях цитологического исследования

плевритов, была поставлена цель оценить зна-

чение метода в определении природы экссудата

при РМЖ.

Материалы и методы
В ходе исследования проанализированы

данные 190 больных с накоплением плеврита при

РМЖ, проходивших лечение в ГУЗ Алтайский

краевой онкологический диспансер в период

с 2001 по 2008 г. Доставленную в цитологическую

лабораторию плевральную жидкость центрифу-

гировали по стандартным методикам, окрашива-

ли по методу Паппенгейма, изучали на световом

микроскопе. В диагностически сложных случаях

использовали возможности цитоцентрифуги

Cytospin-4 (n=15). Группа сравнения составила

346 наблюдений карциноматозного плеврита

с наиболее часто отмечаемыми метастазами

(244 при аденокарциноме легкого, 73 — яични-

ков, 29 — раке желудка).

Результаты исследования были сопоставлены

с клиническим течением заболевания и данными

канцер-регистра диспансера. Морфологическое

подтверждение диагноза первичной опухоли в мо-

лочной железе в операционном материале получе-

но у всех больных.

Результаты и обсуждение
Развитие экссудата в плевральной полости

наблюдали у 3,3% больных РМЖ от числа паци-

енток с данным заболеванием (n=5731). Опухо-

левые клеточные элементы в результате метаста-

тического поражения серозных оболочек обна-

ружены у 119 (62,6%) женщин, как правило,

на стороне поражения. У 71 женщины опухоле-

вых клеток при исследовании экссудатов не на-

блюдалось, притом что у пациенток отмечены

поздние стадии заболевания. Применение в ди-

агностической работе цитоцентрифуги позволи-

ло диагностировать опухолевый процесс у 15

(16,1%) из 93 больных при невозможности диаг-

ностики в традиционной обработке жидкости.

Накапливаемая жидкость у этих пациенток мик-

роскопирована неоднократно, но лишь с исполь-

зованием цитоцентрифуги удалось диагностиро-

вать клетки аденогенного рака высокой диффе-

ренцировки (рис. 1, а, б).

Наиболее характерным признаком РМЖ

в экссудате является образование скоплений

шаровидной формы, подобных очертанию аци-

нусов молочной железы (рис. 2) [2, 7]. Патогно-

моничные структуры шаровидной формы имеют

радиально расположенные однотипные опухо-

левые клетки средней величины округлой фор-
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мы. Структуры многослойны, клетки в них

плотно прилегают друг к другу. Подобные шаро-

видные образования позволяют отнести клетки

к числу опухолевых даже при небольших разме-

рах и незначительно выраженных признаках

анаплазии.

При высокодифференцированном РМЖ

(25,2% случаев) в плевральной жидкости при-

сутствуют папиллярные и железисто-папилляр-

ные комплексы из клеток небольшой величины

(12—27 мкм) [2]. При понижении дифференци-

ровки опухоли нарастают признаки клеточной

анаплазии (40,3% наблюдений). Умеренно диф-

ференцированный РМЖ характеризуется более

крупными размерами клеток, выраженным по-

лиморфизмом. Почти во всех ядрах видны ги-

пертрофированные ядрышки. Скопления кле-

ток более рыхлые, многие клетки лежат изоли-

рованно, отмечаются разрушенные клетки.

При низкодифференцированном РМЖ (5,9%

случаев) размер опухолевых клеток обычно

больше — 30—40 мкм, с крупными ядрами. Наб-

людается большое число митотически и амито-

тически делящихся клеток. У 28,6% женщин

с карциноматозным плевритом при РМЖ сте-

пень дифференцировки в практической работе

отмечена не была.

В утвердительной форме в цитологическом

диагнозе плевральной жидкости указано на при-

надлежность клеток опухоли к молочной железе

на основании описанных патогномоничных

структур у 61 (51,3%) пациентки. РМЖ по плев-

риту был заподозрен у 14 (11,8%) женщин. Аде-

ногенный рак без указания на первичную опу-

холь диагностирован у 36 (30,2%) больных. Рет-

роспективный пересмотр препаратов этих жен-

щин позволяет в половине наблюдений (15,1%)

также говорить о РМЖ. Дифференцировали кле-

точные комплексы РМЖ в плеврите с эпителио-

подобной мезотелиомой в 2 (1,7%) случаях,

Рис. 1. Больная З. а — единичные клетки опухоли. Плевральная жидкость. 
Окрашивание по Паппенгейму (× 400); б — структура клеток опухоли при использовании 

цитоцентрифуги. Плевральная жидкость. Окрашивание по Паппенгейму (× 400)

а б

Рис. 2. Шарообразные структуры клеток 
протокового РМЖ, напоминающего ацинусы 
молочной железы. Плевральная жидкость. 

Окрашивание по Паппенгейму (× 400)
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при которых с использованием иммуноцитохи-

мических маркеров мезотелиома была исключе-

на. В 3 (2,5%) случаях клетки высокодифферен-

цированной аденокарциномы с наличием секре-

тирующих волоконец у края клеток имитировали

рак яичника, в 3 (2,5%) — цитологически лишь

констатировали злокачественные клетки без

дальнейшего уточнения принадлежности опухо-

ли. При наличии в препаратах трубчатых и сосоч-

ковых структур с беспорядочным расположением

клеток говорить о РМЖ проблематично.

У 12 (10,1%) женщин метастатическое пора-

жение плевры было зафиксировано до начала ле-

чения. При проведении дифференциального диаг-

ноза цитологическое исследование указывало на

РМЖ. Однако успешной диагностика плеврита

при РМЖ бывает не всегда.

Для иллюстрации сложности цитологиче-

ской диагностики РМЖ в определении первично-

го образования по экссудату плевральной жидко-

сти приводим наблюдение.

Больная З. 52 лет, направлена в клинику на

обследование с наличием экссудата в плевральной

полости слева. На рентгенограммах органов груд-

ной клетки левое легочное поле затемнено до

уровня переднего отрезка четвертого межреберья

за счет неравномерного утолщения плевры. Ос-

тальные легочные поля — без инфильтративных

и очаговых теней. Периферические лимфатиче-

ские узлы (ЛУ) не увеличены. Дыхание везикуляр-

ное, слева в нижних отделах ослаблено. Клиниче-

ский диагноз — подозрение на мезотелиому.

При фибробронхоскопическом исследовании опу-

холевой патологии не определяется. При ультра-

звуковом исследовании (УЗИ) органов брюшной

полости данных, подтверждающих наличие оча-

говой патологии, нет, в левой плевральной полос-

ти определяется экссудат. Под местной анесте-

зией пунктирована плевральная полость, получено

800 мл экссудата. При цитологическом исследо-

вании жидкости установлен диагноз аденогенного

рака. Пациентка дополнительно обследована

у гинеколога: выполнены УЗИ гениталий, пункция

заднего свода, гистероскопия, диагностическое

выскабливание полости матки — данных в под-

держку первичного процесса в органах репродук-

тивной системы нет. Также проведена маммо-

графия: фиброзно-кистозная болезнь, данных

о наличии рака нет. При ирригоскопии отмечены

признаки колита, опухолевая патология отсут-

ствует. Многочисленные диагностические проце-

дуры исключали рак легкого, желудка, яичника,

молочной железы. Больная прошла 5 курсов поли-

химиотерапии без первично установленного очага,

которые позволили значительно улучшить само-

чувствие пациентки. При контрольном обследо-

вании в течение 2 лет накопления жидкости

в плевральной полости отмечено не было. По ис-

течении этого периода больная поступает в от-

деление гинекологии с наличием асцита, при ци-

тологическом исследовании которого вновь диаг-

ностируется аденогенный рак умеренной диффе-

ренцировки. При лапароскопии из брюшной полос-

ти удалено до 4,0 л геморрагической жидкости.

Печень не увеличена, на висцеральной поверхно-

сти левой доли одиночные выбухающие образова-

ния белесоватого цвета до 1 см в диаметре. Про-

изведена чрескожная пункция печени, установлен

метастаз аденогенного рака. Сероза инфильтри-

рована множественными выбухающими образова-

ниями белесовато-розового цвета до 0,2—0,5 см

в диаметре. Матка не увеличена, подпаяна к пе-

редней стенке малого таза. На правом яичнике

обнаружено образование до 5 см в диаметре

с гладкой капсулой. На рентгенограммах органов

грудной клетки отмечен хронический бронхит.

При фиброгастроскопических, ректороманоско-

пических и ирригоскопических исследованиях ди-

агностированы смешанный гастрит, колит и про-

ктосигмоидит.

Были проведены иммуноцитохимические ис-

следования с шестью антителами опухолевых

клеток из асцитической жидкости, при которых

установлена эпителиальная природа опухоли. Од-

нако рак яичника исключен в связи с положитель-

ной реакцией на моноклональный раково-эмбрио-

нальный антиген (Clone II-7). Поиски первичного

очага были продолжены. На границе наружных

квадрантов левой молочной железы латерально

обнаружили гипоэхогенное образование однород-

ной структуры с ровными контурами размером

Рис. 3. Клеточные структуры в виде тяжей 
и цепочек при дольковом РМЖ. Плевральная 

жидкость. Окрашивание по Паппенгейму (× 1000)
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9×6×10 мм. Ретромаммарное пространство не из-

менено. Млечные протоки не расширены. В левой

аксиллярной области определяются 2 ЛУ пони-

женной эхогенности, неоднородной структуры,

с ровными четкими контурами, размером

15×16×18 и 11×11×9 мм. При пункции описанных

образований диагностирован умеренно дифферен-

цированный аденогенный рак первичного образова-

ния в молочной железе с метастазом в ЛУ анало-

гичной опухоли. Таким образом, лишь в результа-

те повторного поиска первичного образования был

установлен РМЖ.

В случае гистологической формы первич-

ного образования в молочной железе с метаста-

зом в плевральную полость большая часть на-

блюдений соответствовала инфильтрирующему

протоковому раку — 116 (97,5%), дольковый рак

отмечен в 3 (2,5%) случаях. Других гистологиче-

ских форм в первичном образовании молочной

железы изучаемой группы больных не выявле-

но. Все описываемые ранее признаки характе-

ризовали инфильтрирующий протоковый рак.

При дольковом раке в карциноматозных плев-

ритах скоплений шаровидной формы, подоб-

ных очертанию ацинусов молочной железы, за-

фиксировано не было [8]. В жидкости наблюда-

ли клеточные структуры в виде тяжей и «цепо-

чек» из прилегающих друг к другу клеток, кото-

рые характеризовались неровными контурами,

наличием полиморфных ядер и отсутствием яд-

рышек (рис. 3).

Патоморфоз клеток опухоли РМЖ после

проведенной химиотерапии (ХТ) в плевральной

жидкости наблюдался у 8 (6,7%) пациенток. Ци-

томорфологические признаки изменений опухо-

левых клеток характеризовались признаками

жировой, вакуольной, гидропической дистро-

фии клеток, увеличением их размеров и ядер,

присутствием гигантских разрушенных клеток

с изменением хроматина (рис. 4). В остальных

наблюдениях опухолевые клетки имели сохран-

ный вид.

Исследование рецепторов стероидных гор-

монов опухолевого клеточного материала из плев-

ральной жидкости после проведенной ХТ при

РМЖ в 2 случаях было неинформативным [3].

Из числа пациенток с карциноматозом ме-

тахронное возникновение рака в другой молоч-

ной железе имело место у 3 (2,5%) больных. Вы-

явлено по 1 наблюдению сочетания РМЖ с дру-

гими злокачественными новообразованиями

(первично-множественные опухоли) у пациен-

ток с хроническим лимфолейкозом, эпителиоид-

но-клеточной меланомой, плоскоклеточным

ороговевающим раком вульвы, цистаденокарци-

номой яичника, аденокарциномой эндометрия

и прямой кишки.

Диссеминацию РМЖ по плевре отмечали

в различные сроки после установления первич-

ного диагноза — в течение года у 33 (27,7%) паци-

енток. Отдаленные метастазы диагностированы

через 11—17 лет у 12 (5,5%) больных, самые позд-

ние метастазы наблюдали у 2 (1,7%) женщин че-

рез 21 год и 1 (0,8%) — через 31 год. За изучаемый

семилетний период продолжительность жизни

после возникновения карциноматозного плеври-

та у женщин при РМЖ до 1 года зафиксирована

в 58 (48,7%) случаях, от 1 года до 4 лет — в 16

(13,4%). От соматического заболевания умерла

1 (0,8%) пациентка, судьбу 26 (21,8%) женщин

проследить не удалось. При поддерживающей ХТ

в условиях ГУЗ АКОД 17 (14,3%) пациенток живы

без признаков прогрессирования опухолевого

процесса от 4 до 7 лет.

Чаще всего из онкологических заболеваний

в плевральной жидкости отмечен аденогенный

рак (n=482). Большую часть карциноматозов

(53,5%) составил рак легкого. РМЖ с накопле-

нием плевральных выпотов обнаружен в 22,0%

случаев всех карциноматозов, рак яичников —

в 13,5%, рак желудка — в 5,3% (см. таблицу).

В группе сравнения при микроскопии метаста-

зов аденогенного рака различных локализаций

всегда выявлялись железистоподобные структу-

ры. Предполагать первичную локализацию опу-

холи — довольно проблематично [9]. Тем не ме-

нее при РМЖ патогномоничные структуры

с большой вероятностью характеризуют эту опу-

холь. У больных аденогенным раком других ло-

кализаций шарообразных структур, напоминаю-

Рис. 4. Патоморфоз клеток опухоли РМЖ после 
проведенной ХТ. Признаки жировой и вакуольной 

дистрофии клеток. Плевральная жидкость. 
Окрашивание по Паппенгейму (× 400)
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щих ацинусы молочных желез, не обнаружено.

Дифференциальная диагностика проводилась

с мезотелиомой, раком яичника, затруднена при

дольковом раке.

Выводы
В плевральной жидкости при диссеминации

РМЖ присутствуют специфические патогномо-

ничные признаки, позволяющие отличить его от

аденогенного рака других локализаций. Накоп-

ление плевральных выпотов отмечено у 3,3%

женщин с данным заболеванием. В большинстве

наблюдений гистологическая форма в первич-

ном образовании соответствовала инфильтриру-

ющему протоковому раку, при котором в экссу-

дате были выявлены шарообразные структуры.

При дольковом РМЖ клеточные структуры име-

ли вид тяжей и цепочек из прилегающих друг

к другу клеток.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Х а р а к т е р и с т и к а  к а р ц и н о м а т о з н ы х  п л е в р и т о в

Нозология/локализация
Число больных

2001 г. 2002 г. 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г. (5 мес) Всего

Аденокарцинома:
легкое 23 33 27 30 43 36 37 15 244
молочная железа 7 10 13 18 18 23 23 7 119
яичники 9 9 8 4 13 8 13 9 73
желудок 3 1 5 3 5 3 7 2 29
предстательная железа — — — — 1 2 1 — 4
поджелудочная железа — — — — — 1 1 — 2
эндометрий — 1 — 1 — — 1 1 4
кишечник 1 — — — 2 1 2 — 6
щитовидная железа — — — — — — — 1 1

Плоскоклеточный рак легкого 3 — 1 2 5 5 3 2 21

Мелкоклеточный рак легкого 2 2 3 2 5 6 3 1 24

Плоскоклеточный рак пищевода — 1 — — 1 — — — 2

Почечно-клеточный рак — — 3 1 4 — — 2 10

Переходно-клеточный рак 1 — — — — — — — 1
мочевого пузыря

Карциноматоз 49 57 60 61 97 85 91 40 540

Д
и

а
г

н
о

с
т

и
к

а
 

о
п

у
х

о
л

е
й

 
м

о
л

о
ч

н
о

й
 

ж
е

л
е

з
ы

4 2008

22

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы




