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The specific features of carcinomatous pleurisies were studied in 119 patients with breast cancer (BC). The most characteristic prop-

erties of the structure of cells and the composition of pleural fluid were noted in infiltrating ductal and lobular BC. A differential diag-

nosis was made between mesothelioma (17%) and ovarian cancer (25%); it was difficult to perform it in lobular cancer.
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Метастазы при раке молочной железы

(РМЖ) могут появляться довольно рано даже

при небольшой первичной опухоли, они поража-

ют легкие, кости, печень, кожу, яичники и про-

чие органы. Нередко отмечается диссеминация

РМЖ по плевре. В литературе данные о развитии

экссудата в плевральной полости, произошедше-

го в результате метастатического поражения се-

розных оболочек, разноречивы, выпот, по дан-

ным разных авторов, наблюдается у 3—50% боль-

ных РМЖ [1—4]. Исследовательских работ по

оценке возможностей применения цитологиче-

ского метода диагностики карциноматозного

плеврита при РМЖ при первичном обращении

больных и после проведенного комплексного ле-

чения, немного [5, 6]. С учетом разноречивых

сведений о возможностях цитологического ис-

следования плевритов была поставлена цель оце-

нить значение метода в определении природы

экссудата при РМЖ.

Материалы и методы

В ходе исследования проанализированы дан-

ные 190 больных 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 центрифуги-

ровали по стандартным методикам, окрашивали

по методу Паппенгейма, изучали на световом ми-

кроскопе. В диагностически сложных случаях ис-

пользовали возможности цитоцентрифуги

Cytospin-4 (15 наблюдений). Группу сравнения со-

ставили 346 наблюдений карциноматозного плев-

рита с наиболее часто отмечаемыми метастазами

(244 — при аденокарциноме легкого, 73 — яични-

ков, 29 — раке желудка).

Полученные данные были сопоставлены

с клиническим течением заболевания и данны-

ми канцер-регистра диспансера. Морфологиче-

ское подтверждение диагноза

первичной опухоли в молоч-

ной железе в операционном

материале получено у всех

больных. 

Результаты и обсуждение

Развитие экссудата в плев-

ральной полости наблюдали

у 3,3% больных РМЖ от числа

пациенток с данным заболева-

нием (n=5731). Опухолевые

клеточные элементы в резуль-

тате метастатического пораже-

ния серозных оболочек обна-

ружены у 119 (62,6%) женщин,

как правило, на стороне пора-

жения. У 71 больной опухоле-

вых клеток при исследовании

экссудатов не выявлено, несмотря на то что они

имели поздние стадии заболевания. Использо-

вание в диагностической работе цитоцентрифу-

ги позволило верифицировать опухолевый про-

цесс у 15 (16,1%) из 93 больных при невозмож-

ности его диагностики в традиционной обра-

ботке жидкости. Накапливаемая жидкость

у этих пациенток была микроскопирована неод-

нократно, но лишь с использованием цитоцент-

рифуги удалось обнаружить клетки аденогенно-

го рака высокой степени дифференцировки

(рис. 1). 

Наиболее характерным признаком наличия

РМЖ в экссудате является образование скопле-

ний шаровидной формы, подобных по очертанию

ацинусам молочной железы (рис. 2) [2, 5]. Па-

тогномоничные структуры шаровидной формы

имеют радиально расположенные однотипные

опухолевые клетки округлой формы средней вели-

чины. Структуры многослойны, клетки в них

плотно прилегают друг к другу. Подобные шаро-

видные образования позволяют отнести клетки

к числу опухолевых даже при небольших размерах

и незначительно выраженных признаках анапла-

зии клеток. 

При высокодифференцированном РМЖ

(25,2% наблюдений) в плевральной жидкости об-

наружены папиллярные и железисто-папилляр-

ные комплексы, состоявшие из клеток неболь-

шой величины (12—27 мкм) [2]. При понижении

дифференцировки опухоли нарастают признаки

клеточной анаплазии (40,3% случаев). Умеренно-

дифференцированный РМЖ характеризуется бо-

лее крупными размерами клеток, выраженным

полиморфизмом. Почти во всех ядрах видны ги-

пертрофированные ядрышки. Скопления клеток

более рыхлые, многие клетки лежат изолирован-

но, среди них есть разрушенные. При низкодиф-

ференцированном РМЖ (5,9% наблюдений) опу-

Рис. 1. Плевральная жидкость: а — единичные клетки опухоли; 
б — структура клеток опухоли РМЖ при использовании цитоцентрифуги

у той же больной. Окрашивание по Паппенгейму, × 400

а б
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холевые клетки чаще характеризуются большим

диаметром (30—40 мкм) и имеют крупные ядра.

Наблюдается большое число митотически и ами-

тотически делящихся клеток. У 28,6% женщин

с карциноматозным плевритом при РМЖ степень

дифференцировки в практической работе не от-

мечена. 

В цитологическом диагнозе плевральной

жидкости на основании наличия описанных па-

тогномоничных структур указано на принад-

лежность клеток опухоли к молочной железе

у 61 (51,3%) пациентки. В связи с имеющимся

плевритом у 14 (11,8%) женщин предполагали

наличие РМЖ по плевриту. Аденогенный рак

без указания на первичную опухоль диагности-

рован у 36 (30,2%) больных. Ретроспективный

пересмотр препаратов этих пациенток позволя-

ет в половине (15,1%) наблюдений также гово-

рить о наличии РМЖ. Клеточные комплексы

РМЖ в плеврите с эпителиоподобной мезотели-

омой дифференцировали в 2 (1,7%) случаях,

при которых с использованием иммуноцитохи-

мических маркеров мезотелиома была исключе-

на. В 3 (2,5%) наблюдениях клетки высокодиф-

ференцированной аденокарциномы с наличием

секретирующих волоконец у края клеток ими-

тировали рак яичника, в 3 (2,5%) — цитологиче-

ски лишь констатировали злокачественные

клетки без дальнейшего уточнения принадлеж-

ности опухоли. При наличии в препаратах труб-

чатых и сосочковых структур с беспорядочным

расположением клеток диагностировать РМЖ

проблематично.

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

жение плевры отмечено до начала лечения.

При проведении дифференциального диагноза

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 следующее наблюдение.

Больная З., 52 лет, направлена в клинику

на обследование по поводу наличия экссудата

в плевральной полости слева. На рентгенограм-

мах органов грудной клетки левое легочное по-

ле затемнено до уровня переднего отрезка IV

межреберья за счет неравномерного утолщения

плевры. Остальные легочные поля — без ин-

фильтративных и очаговых теней. Перифериче-

ские лимфатические узлы (ЛУ) не увеличены.

Дыхание везикулярное, слева в нижних отделах

ослаблено. Клинический диагноз — подозрение

на мезотелиому. При фибробронхоскопическом

исследовании опухолевой патологии не опреде-

ляется. При ультразвуковом исследовании

(УЗИ) органов брюшной полости данных, под-

тверждающих наличие очаговой патологии, нет,

в левой плевральной полости определяется экс-

судат. Под местной анестезией пунктирована

плевральная полость, получено 800 мл экссуда-

та. При цитологическом исследовании жидко-

сти установлен диагноз аденогенного рака. Па-

циентка дополнительно обследована у гинеко-

лога: ей выполнены УЗИ гениталий, пункция

заднего свода, гистероскопия, диагностическое

выскабливание полости матки — данных о пер-

вичном процессе в органах репродуктивной си-

стемы нет. Также выполнена маммография, вы-

явлена фиброзно-кистозная болезнь, данных

о наличии рака не зарегистрировано. При ирри-

госкопии отмечены признаки колита, опухоле-

вой патологии нет. По результатам многочис-

ленных диагностических процедур наличие ра-

ка легкого, желудка, яичника, РМЖ исключено.

Больная получила 5 курсов полихимиотерапии

без первично установленного очага, которые

позволили значительно улучшить ее самочувст-

вие. При контрольном обследовании выявлено,

что в течение 2 лет накопления жидкости

в плевральной полости не отмечено. По истече-

нии 2 лет больная поступает в отделение гине-

кологии с наличием асцита, при цитологиче-

ском исследовании которого вновь диагности-

руется аденогенный рак умеренной степени

дифференцировки. При лапароскопии из

брюшной полости удалено до 4 л геморрагиче-

ской жидкости. Печень не увеличена, на висце-

ральной поверхности левой доли обнаружены

одиночные выбухающие образования белесова-

того цвета до 1 см в диаметре. Проведена чрескож-

ная пункция печени, установлено наличие ме-

тастаза аденогенного рака. Сероза инфильтри-

рована множественными выбухающими образо-

ваниями 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 размером до 5 см

с гладкой капсулой. На рентгенограммах орга-

нов грудной клетки визуализирован хрониче-

ский бронхит. При фиброгастроскопических,

ректороманоскопических и ирригоскопических

исследованиях диагностированы смешанный

гастрит, колит и проктосигмоидит.

Проведены иммуноцитохимические иссле-

дования с 6 антителами опухолевых клеток из

асцитической жидкости, в ходе которых устано-

влена эпителиальная природа опухоли. Однако

рак яичника исключен в связи с положительной

реакцией на моноклональный раково-эмбрио-

нальный антиген (Clone II-7). Поиски первич-

ного очага были продолжены. На границе на-

ружных квадрантов левой молочной железы ла-
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терально обнаружили гипоэхогенное образова-

ние однородной структуры с ровными контура-

ми размером 9×6×10 мм. Ретромаммарное про-

странство не изменено. Млечные протоки не

расширены. В левой аксиллярной области опре-

деляются 2 ЛУ пониженной эхогености, неод-

нородной структуры, с ровными четкими кон-

турами, размерами 15×16×18 и 11×11×9 мм.

При пункции описанных образований диагно-

стирован умеренно-дифференцированный аде-

ногенный рак первичного образования в молоч-

ной железе с метастазом в ЛУ аналогичной опу-

холи. Таким образом, РМЖ установлен лишь

в результате повторного поиска первичного об-

разования.

При определении гистологической формы

первичного образования в молочной железе

с метастазом в плевральную полость большая

часть наблюдений — 116 (97,5%) соответствова-

ла инфильтрирующему протоковому раку, доль-

ковый рак отмечен в 3 (2,5%) случаях. Других

гистологических форм в первичном образова-

нии молочной железы изучаемой группы боль-

ных не выявлено. Все описываемые ранее при-

знаки характеризовали инфильтрирующий про-

токовый рак. При дольковом раке в карцинома-

тозных плевритах скоплений шаровидной фор-

мы, подобных по очертанию ацинусам молоч-

ной железы, не отмечено [6]. В жидкости наблю-

дали клеточные структуры в виде тяжей и «цепо-

чек» из прилегающих друг к другу клеток, кото-

рые характеризовались наличием неровных кон-

туров, полиморфных ядер и отсутствием ядры-

шек (рис. 3). 

Патоморфоз клеток опухоли РМЖ после

проведенной ХТ в плевральной жидкости имел

место у 8 (6,7%) пациенток. Цитоморфологиче-

ские изменения опухолевых клеток характеризо-

вались наличием признаков жировой, вакуоль-

ной, гидропической дистрофии клеток, увеличе-

нием их размеров и ядер, присутствием гигант-

ских разрушенных клеток с изменением хромати-

на (рис. 4). В остальных наблюдениях опухолевые

клетки имели сохранный вид.

Исследование рецепторов стероидных гор-

монов опухолевого клеточного материала из плев-

ральной жидкости после проведенной ХТ при

РМЖ в 2 случаях было неинформативным [3]. 

Среди пациенток с карциноматозом мета-

хронное возникновение рака в другой молочной

железе зафиксировано в 3 (2,5%) случаях. В отно-

шении сопутствующих РМЖ других злокачест-

венных новообразований (первично-множествен-

ные опухоли) отмечено по 1 наблюдению сочета-

ния его с хроническим лимфолейкозом, эпите-

лиоидноклеточной меланомой, плоскоклеточным

ороговевающим раком вульвы, цистаденокарци-

номой яичника, аденокарциномой эндометрия

и прямой кишки. 

Диссеминация РМЖ по плевре выявлена

в различные сроки после установления первич-

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

циенток. Отдаленные метастазы, развившиеся

через 11—17 лет, имели место у 12 (5,5%) боль-

ных, через 21 год — у 2 (1,7%) и через 31 год — у 1

(0,8%). За изучаемый 7-летний период продол-

жительность жизни после возникновения кар-

циноматозного плеврита у женщин при РМЖ до

1 года отмечена у 58 (48,7%) больных, от 1 года

до 4 лет — у 16 (13,4%). От соматического забо-

левания умерла 1 (0,8%) пациентка, судьбу 26

(21,8%) женщин проследить не удалось.

При проведении поддерживающей ХТ в услови-

ях ГУЗ АКОД 17 (14,3%) пациенток живы без

признаков прогрессирования опухолевого про-

цесса в период с 4 до 7 лет. 

Рис. 2. Шарообразные структуры
клеток протокового РМЖ, 

напоминающего ацинусы 
молочной железы. 

Плевральная жидкость. 
Окрашивание по Паппенгейму, × 400

Рис. 3. Клеточные структуры 
в виде тяжей и «цепочек» 

при дольковом РМЖ. 
Плевральная жидкость. 

Окрашивание по Паппенгейму, 
× 1000

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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Наиболее часто из онкологических заболе-

ваний в плевральной жидкости встречался аде-

ногенный рак (n=482). Большую часть карцино-

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

коплением плевральных выпотов обнаружен

в 22% случаев от числа всех карциноматозов, рак

яичников — в 13,5%, желудка — в 5,3% (см. таб-

лицу). В группе сравнения при выполнении мик-

роскопии метастазов аденогенного рака различ-

ных локализаций всегда выявляли железистопо-

добные структуры. Определить первичную лока-

лизацию опухоли было довольно проблематично

[7]. Однако присутствующие при РМЖ патогно-

моничные структуры с большой вероятностью

свидетельствуют о наличии этой опухоли.

При аденогенных раках других локализаций ша-

рообразных структур, напоминающих ацинусы

молочных желез, не обнаружено. Дифференци-

альная диагностика проводилась с мезотелио-

мой, раком яичника, осуществление ее при доль-

ковом раке было затруднено.

Выводы

В плевральной жидкости при диссемина-

ции РМЖ наблюдается наличие специфиче-

ских патогномоничных признаков, позволяю-

щих дифференцировать его от аденогенного ра-

ка других локализаций. Накопление плевраль-

ных выпотов отмечено у 3,3% женщин с дан-

ным заболеванием. В большинстве случаев гис-

тологическая форма в первичном образовании

соответствовала инфильтрирующему протоко-

вому раку, при котором в экссудате встречались

шарообразные структуры; при дольковом РМЖ

клеточные структуры имели вид тяжей и «цепо-

чек» и состояли из прилегающих друг к другу

клеток.

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

Число больных
Нозология/локализация Годы

Всего2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 (5 мес)

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

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
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