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Цель исследования — оценить влияние плоидности опухоли на прогноз метахронного рака молочной железы 
(МРМЖ). Методом лазерной ДНК-проточной цитофлуорометрии изучены новообразования у 37 женщин. Опре-
делены плоидность опухоли, индекс ДНК (ИДНК), индекс пролиферации, содержание клеток опухоли в G0/1, 
S и G2+M фазах клеточного цикла. У 3 (8,1%) больных опухоли были диплоидными, у 34 (91,9%) — анеупло-
идными. Анеуплоидные опухоли в зависимости от ИДНК разделили на 4 группы: анеуплоидные с потерей хро-
мосомного материала (ИДНК <1,0); анеуплоидные с ИДНК в пределах митотического цикла (ИДНК в пределах 
1,1–1,84); тетраплоидные (ИДНК в пределах 1,85–2,0) и многоклоновые анеуплоидные. Установлено, что про-
должительность жизни у больных МРМЖ прямо пропорциональна интервалу между возникновением первой и 
второй опухолью. Чаще всего метахронный рак возникает в течение первых двух лет после лечения первичной 
опухоли у больных с многоклоновыми анеуплоидными опухолями, а реже всего — у больных с анеуплоидными 
опухолями с потерей хромосомного материала. Анеуплоидные опухоли с потерей хромосомного материала 
наиболее благоприятны в плане общей выживаемости при МРМЖ.
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The purpose of this study is to assess the impact of tumor ploidy on the forecast of metachronous breast cancer 
(MBC). There were studied neoplasms in 37 women by the method of laser DNA-running. There were defi ned tumor 
ploidy, DNA index (DI), index of cell proliferation, the content of tumor cells in G0/1, S и G2+M phases of the cell 
cycle. In 3 (8.1%) patients tumors were diploid, in 34 (91.9%) — aneuploid. Aneuploid tumors depending on DI 
were divided into 4 groups: aneuploid with the loss of chromosomal material (DI <1.0); aneuploid with DI within the 
mitotic cycle (DI of 1.1–1.84); tetraploid (DI of 1.85–2.0); many clonal aneuploid. It was found that life expectancy 
in patients with MBC was directly proportional to the interval between the fi rst and the second tumor. Metachronous 
cancer occurs more often within the fi rst two years after treatment of the primary tumor in patients with many clonal 
aneuploid tumor, and less often — with aneuploid tumors with loss of chromosomal material. Aneuploid tumors with 
loss of chromosomal material are the most favorable in terms of overall survival with MBC.
Key words: metachronous breast cancer, tumor ploidy, prognostic factor
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Рак молочной железы в силу широкой распро-
страненности и неуклонного роста заболева-

емости в большинстве стран мира является одной 

из важнейших проблем современной онкологии. Не-
смотря на значительные достижения последних лет 
в изучении процессов канцерогенеза, в клинической 
онкологии по-прежнему весьма непросто обосновать 
долгосрочный прогноз результатов лечения. Особен-
но остро эта проблема встает при первично-множе-
ственных опухолях. 
Метахронный рак молочной железы (МРМЖ) — 

это один из вариантов первично-множественного 
рака, таковой считается опухоль, возникающая че-
рез 6 мес и более после окончания лечения перво-
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го рака. Известно, что к прогностическим факторам 
при раке молочной железы относят возраст, мен-
струальный статус, стадию заболевания (размер 
опухоли, количество метастазов в регионарных лим-
фатических узлах), степень злокачественности и 
гистологический тип опухоли, уровень рецепторов 
эстрогенов и прогестерона, экспрессию Her-2/neu, 
а также маркеры клеточной пролиферации и индекс 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК). Несколько 
десятилетий назад были созданы первые приборы 
для объективизации результатов морфологических 
исследований. Последующее их совершенствова-
ние привело к появлению нового направления — 
количественных методов исследования в морфоло-
гии, из которых в настоящее время наибольшее раз-
витие получила лазерная ДНК-проточная цитофлюо-
рометрия.
В 50–80-е гг. XX века T.Caspersson, И.А.Алов и 

G.Auer сообщили, что злокачественные клетки содер-
жат больше ДНК, чем нормальные [1–5]. Нарушения 
ДНК, происходящие в опухолевых клетках в резуль-
тате процессов репликации, а также аномальное про-
исхождение клетки по клеточному циклу приводят не 
только к возрастанию содержания ДНК, но и к хро-
мосомным и генным мутациям, нарушению структуры 
хроматина. А это, в свою очередь, приводит к клеточ-
ному полиморфизму, наблюдаемому при цитологи-
ческом исследовании. Для оценки плоидности могут 
быть использованы различные методы: морфометри-
ческий — с использованием компьютерного анализа 
изображения (image cytometry), а также самый рас-
пространенный — проточная цитофлюорометрия. 
Метод лазерной ДНК-проточной цитофлюорометрии 
позволяет определить содержание ДНК в клетках 
нормальных и опухолевых тканей и преследует 3 ос-
новные цели:

— установить различие между клеткам нормаль-
ных и измененных тканей;

— найти коррелятивные связи между особенно-
стями ДНК-, РНК-гистограмм в клеточных попу-
ляциях и клиническими проявлениями болез-
ни;

— изучить кинетику содержания ДНК в клетках 
опухоли при различных терапевтических воз-
действиях.

Для более точного определения прогноза забо-
левания В.Н.Богатырев предложил оценивать ДНК-
гистограммы в целом, выделяя 5 основных типов, а 
для большинства из них, в зависимости от пролифе-
ративной активности и числа анеуплоидных клеток, 
еще и подтипы [6]:

— диплоидные опухоли с низкими (1-й подтип), 
умеренными (2-й подтип) и высокими (3-й под-
тип) показателями пролиферативной активности;

— тетраплоидные опухоли с индексом ДНК (ИДНК) 
от 1,85 до 2,15;

— анеуплоидные новообразования с ИДНК от 
1,1 до 1,84, которые в зависимости от пока-
зателей пролиферативной активности и числа 

анеуплоидных клеток в опухоли подразделяют 
на 7 подтипов;

— резко анеуплоидные опухоли (ИДНК более 
2,15) с низкой (1-й подтип), умеренной (2-й 
подтип) и высокой (3-й подтип) пролифератив-
ной активностью; 

— многоклоновые опухоли — тип гистограмм, ха-
рактерный для немногочисленной группы боль-
ных.

Указанные типы ДНК-гистограмм коррелируют 
с возрастом больных, степенью злокачественности 
опухоли и содержанием рецепторов стероидных гор-
монов и являются, как и степень злокачественности, 
независимым фактором прогноза [7].
По данным исследований В.Н.Богатырева, было 

доказано, что при раке молочной железы 72,2% опу-
холей анеуплоидные, а 27,8% — диплоидные [5]. 
Однако наиболее достоверный прогноз получают при 
оценке не только плоидности опухоли, но и числа 
клеток в S-фазе клеточного цикла. При этом боль-
шинству диплоидных опухолей свойственны более 
низкие темпы деления, чем анеуплоидным, пролифе-
ративная активность которых бывает очень высокой 
[8]. L.Dressler и соавт., S.Tsutsui пришли к выводу, что 
у больных раком молочной железы без метастазов в 
регионарных лимфатических узлах независимым не-
благоприятным фактором прогноза является высокая 
пролиферативная активность опухоли (большое чис-
ло клеток в S-фазе) [9–11]. Существует также пря-
мая корреляция плоидности и степени злокачествен-
ности опухолей. Анеуплоидные новообразования 
чаще отмечают при III степени злокачественности, а 
диплоидные — при I и II степени. Важность подобно-
го рода исследований определена прогностическим 
значением этого показателя. Так, при I степени зло-
качественности 5-летняя выживаемость больных ра-
ком молочной железы составляет 75%, при II степени 
злокачественности — 53%, а при III степени — 31%. 
У больных анеуплоидным раком молочной железы 
частота рецидивов выше, а выживаемость ниже, чем 
при диплоидных опухолях [12, 13].
Цель исследования — оценить влияние плоидно-

сти опухоли на прогноз метахронного рака молочной 
железы.

Пациенты и методы

Для оценки прогностического значения показа-
телей плоидности было проведено количественное 
морфологическое исследование клеток метахрон-
ных опухолей молочных желез. Методом лазерной 
ДНК-проточной цитофлюорометрии изучены ново-
образования у 37 женщин. Взятие материала про-
изводили как при первичном, так и при метахрон-
ном раке молочной железы. Были определены сле-
дующие параметры — плоидность опухоли, индекс 
ДНК, индекс пролиферации (ИП), содержание кле-
ток опухоли в G0/1, S и G2+M фазах клеточного 
цикла.
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Результаты и обсуждение

Распределение больных МРМЖ в зависимости 
от плоидности опухолей представлено в табл. 1. 
У 3 (8,1%) больных опухоли были диплоидными 
(ИДНК=1,0), у 34 (91,9%) — анеуплоидными. Анеу-
плоидные опухоли в зависимости от ИДНК разделили 
на 4 группы: 1-я группа — анеуплоидные с потерей 
хромосомного материала (ИДНК <1,0); 2-я группа — 
анеуплоидные с ИДНК в пределах митотического цик-
ла (ИДНК в пределах 1,1–1,84); 3-я группа — тетра-
плоидные (ИДНК в пределах 1,85–2,0); 4-я группа — 
многоклоновые анеуплоидные.

Как видно из табл. 1, при МРМЖ преобладают ане-
уплоидные опухоли. Причем самый высокий процент 
анеуплоидных опухолей (37,8%) составляют опухоли 
с потерей хромосомного материала, что, возможно, 
говорит о генетической природе метахронного рака. 
Следует также отметить еще одну важную особен-
ность. У 35 из 37 больных опухоль имеет одинаковую 
плоидность как при первом, так и при втором раке 
молочной железы. Мы считаем, что данная тенден-
ция, вероятно, также подтверждает генетическую 
природу метахронного рака.
При проведении анализа продолжительности жизни 

в исследованной группе замечено, что данный показа-
тель у больных МРМЖ прямо пропорционален интер-
валу между возникновением первой и второй опухоли. 
Общая 10-летняя выживаемость составила: 30,2% — 
при возникновении второй опухоли до истечения 3 лет 
после окончания лечения первой; 53,4% — при выяв-
лении второй опухоли в сроки от 3 до 5 лет;  97,4% — 
при возникновении второй опухоли более чем через 
5 лет после окончания лечения первой (рис. 1). Ниже 
всего процент выживаемости в группе больных со сро-
ком возникновения второй опухоли через 1–2 года, 
выше всего — в группе со сроком возникновения более 
5 лет с момента окончания лечения первой опухоли. 
Все различия статистически достоверны (р <0,05).
При анализе плоидности опухоли в зависимости от 

интервала возникновения МРМЖ было выявлено, что 
в течение двух первых лет после лечения первичной 
опухоли наиболее часто метахронный рак возникает 
у больных с многоклоновыми анеуплоидными опухо-
лями, а наиболее редко — у больных с анеуплоид-
ными опухолями с потерей хромосомного материала. 

Диплоидные и анеуплоидные тетра-
плоидные опухоли в этом временном 
интервале в нашем исследовании не 
наблюдались (табл. 2). 
Полученные данные статистически 

не достоверны (р >0,05), но они под-
тверждают наше предположение, что 
больные МРМЖ с анеуплоидной опухо-
лью с потерей хромосомного материала 
имеют большую общую выживаемость, 
чем больные с другими видами анеу-
плоидной опухоли. В интервале от 3 до 
5 лет после лечения первичной опухоли 
чаще отмечены анеуплоидные опухоли с 
ИДНК в пределах митотического цикла. 
У больных с метахронными опухолями, 
возникшими через 5 лет и более, пер-
вая опухоль чаще была анеуплоидной 
с потерей хромосомного материала — 
и именно эта группа больных имела 
наилучшие показатели 10-летней об-
щей выживаемости (табл. 2).
Была проанализирована общая вы-

живаемость больных МРМЖ в зависимости 
от плоидности опухоли. К сожалению, в 
анализ не вошли больные с диплоидными 

Таблица 1. Плоидность опухолей у больных метахрон-
ным раком молочных желез

Плоидность опухоли

Первичный 
рак молочной 
железы
n=37

Метахронный 
рак молочной 
железы
n=37

абс. % абс. %

Диплоидные 3 8,1 3 8,1

Анеуплоидные с потерей 
хромосомного материала 13 35,2 14 37,8

Анеуплоидные с ИДНК в пре-
делах митотического цикла 12 32,4 11 29,8

Тетраплоидные 1 2,7 1 2,7

Многоклоновые анеуплоид-
ные 8 21,6 8 21,6

Рис. 1. Выживаемость больных в зависимости от времени возник-
новения второй опухоли после окончания лечения первой
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и анеуплоидными тетраплоидными опухолями из-за ма-
лого числа подобных пациентов (3 и 1 случаи соответ-
ственно). Полученные данные представлены на рис. 2. 

Заключение

Полученные результаты подтверждают, что имен-
но анеуплоидные опухоли с потерей хромосомно-
го материала являются наиболее благоприятными в 
плане общей выживаемости при метахронном раке 
молочной железы.
Таким образом, показана четкая зависимость меж-

ду определяемыми путем лазерной ДНК-проточной 
цитофлюорометрии показателями плоидности метах-

ронного рака молочной железы и прогнозом течения 
данного заболевания как в отношении возникнове-
ния второй опухоли, так и в плане продолжитель-
ности жизни в целом. Это позволяет рассматривать 
плоидность опухоли в качестве одного из основных 
факторов прогноза при данной патологии. Крайне 
необходимо продолжать ведущиеся в этом направле-
нии работы в целях уточнения и повышения стати-
стической достоверности результатов.
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Таблица 2. Плоидность опухоли при первичном раке 
молочной железы у больных с разными сроками 
возникновения метахронного рака (n=37)

Плоидность опухоли

Время возникновения 
метахронной опухоли

1–2 года
n (%)

3–5 лет
n (%)

более 
5 лет
n (%)

Диплоидные – 2 (13,3) 1 (10)

Анеуплоидные с потерей 
хромосомного материала 3 (25) 5 (33,3) 5 (50)

Анеуплоидные с ИДНК в пре-
делах митотического цикла 4 (33,3) 7 (46,7) 1 (10)

Тетраплоидные – – 1 (10)

Многоклоновые анеуплоидные 5 (41,7) 1 (6,7) 2 (20)

Всего 12 (100) 15 (100) 10 (100)

     Рис. 2. Общая выживаемость больных метахронным 
раком молочной железы в зависимости от плоидности 
опухоли




