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Введение. В современной клини-
ческой онкологии проблема метаста-
тических нейроэндокринных опухолей 
(НЭО) чрезвычайно актуальна. Это 
связано с тем, что большинство НЭО, 
являясь функционально неактивны-
ми, часто клинически манифестируют 
только на стадии наличия метастазов. 
Одна из главных проблем также кроет-
ся в особенностях молекулярной био-
логии метастатических очагов, харак-
теристики которых не всегда совпада-
ют с характеристиками первичной опу-
холи. Основная ошибка назначения 
лечения «по умолчанию» сводится к 
тому, что она учитывает характер отве-
та на терапию только у первичной опу-
холи, основана на степени ее диффе-
ренцирования, гормональном статусе 
и других показателях. Отсюда очевид-
ный вывод − почему терапевтическое 
лечение дает положительные резуль-
таты далеко не в каждом случае [3].

В настоящее время не возника-
ет сомнений в том, что опухоль – это 

сложная динамическая система. На-
чинаясь из генетически нормальной 
клетки, опухолевый процесс приводит 
к формированию популяции, состоя-
щей из триллионов опухолевых клеток, 
которые сформировали множество 
различных фенотипов, обеспечиваю-
щих более агрессивное поведение [1]. 
Таким образом, с течением времени 
опухоль видоизменяет характеристики 
своих свойств, что приводит к суще-
ствованию ряда различий в клетках 
первичной опухоли и метастазов, что, 
в сущности, и составляет опухолевую 
гетерогенность.[2]. Впервые этот фе-
номен еще в середине 19 в. описал 
Рудольф Вирхов. «Повышенная не-
стабильность генома, являясь необхо-
димой причиной образования высоко 
агрессивных популяций клеток внутри 
опухоли, совместно с постоянно проте-
кающим селективным отбором, лежит 
в основе внутриопухолевой гетероген-
ности» [2]. С этого тезиса, выдвинутого 
Питером Новеллом, и началась совре-
менная эпоха изучения этого крайне 
сложного и разнообразного в своих 
формах явления.

Многочисленные исследования по-
следних лет говорят о существовании 
фенотипических и генотипических 
отличий между клетками первичных 
опухолей и метастазов, а также о ге-
терогенности метастатических очагов 
одной опухоли. Эти отличия могут ка-
саться опухолевых клеток как на мор-
фологическом, так и на функциональ-
ном уровнях. Между тем считается, что 
первичная и метастатические опухоли 
могут развиваться как генетически от-
личающиеся в тех случаях, когда ме-
тастатическое распространение про-

исходит на раннем этапе опухолевой 
прогрессии [1, 3]. 

В основе внутриопухолевой гетеро-
генности лежит генетическая неста-
бильность, включающая как генные и 
хромосомные мутации, так и микро-
сателлитную нестабильность [4]. На-
ряду с генетическими механизмами 
существуют и эпигенетические факто-
ры, которые усиливают или ослабляют 
различные повреждения генома кле-
ток и при этом являются достаточно 
обратимыми [4-6]. Гетерогенность так-
же неизбежно возникает из «шумовых 
процессов» - стохастичности в экс-
прессии генов, следствием которой яв-
ляется продукция в генетически иден-
тичных клетках различных уровней 
конкретных белков в каждый момент 
[2].  Фенотипическая гетерогенность 
опухолевых клеток - следствие как вы-
шеперечисленных механизмов, так и 
влияния опухолевого микроокружения, 
особенно значимого в метастатиче-
ских очагах [2,6]. Это означает, что опу-
холевые клетки, адаптируясь к новому 
микроокружению, приобретают новые 
свойства, обуславливающие нарас-
тание гетерогенности. Пристального 
внимания онколога требует соблюде-
ние принципа назначения комбини-
рованной таргетной терапии с учетом 
имеющейся гетерогенности первичной 
опухоли и метастазов по ряду самых 
разных признаков [1, 2, 4, 5]. 

По мнению Американской Ассоциа-
ции по Изучению Рака (AACR), схема 
лечения пациента в недалеком буду-
щем может выглядеть так: биопсия ме-
тастазов; анализ ДНК опухолевых кле-
ток в плазме методом цифровой ПЦР 
с определением молекулярно-генети-
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ческого профиля опухоли; назначение 
активного для выявленных изменений 
универсального препарата; последую-
щая оценка молекулярно-генетическо-
го профиля у пациентов с прогресси-
рованием болезни; назначение нового 
препарата, подавляющего активность 
вновь выявленных изменений [3,7]. 

Таким образом, все вышеизложен-
ное обуславливает высокую актуаль-
ность изучения проблемы опухолевой 
гетерогенности во всех формах ее про-
явления, а разработка новых подходов 
к терапии злокачественных новообра-
зований является важнейшей задачей 
современной онкологии.  

Цель исследования состояла в 
демонстрации влияния гетерогенности 
опухоли и ее метастазов на выбор так-
тики лечения на клиническом примере.

Материалы и методы исследова-
ния. Иммуногистохимическое иссле-
дование проводили по стандартному 
протоколу на срезах толщиной 3-5 
мкм, приготовленных с парафиновых 
блоков с использованием Автостей-
нера (Autostainer, ThermoScientific, тип 
480s). Депарафинирование срезов 
и восстановление антигенности про-
водили в буфере с рН 9 в PT Module 
(ThermoScientific, Великобритания).  
Иммуногистохимическое исследова-
ние проводили с применением анти-
тел к хромогранину А, синаптофизину, 
неспецифической энолазе (NSE). Для 
оценки пролиферативной активности 
клеток опухоли применяли антитела к 
Ki-67.  Для выявления экспрессии со-
матостатиновых рецепторов использо-
вали моноклональные антитела - An-
ti-somatostatin Receptor 2.

Результаты и обсуждение. В отде-
ление абдоминальной онкологии №1 
Ростовского НИИ онкологии поступил 
пациент Г. с диагнозом нейроэндокрин-
ная опухоль желудка, T3NхM1, стадия 
IV, клиническая группа 2, вторичное 
(метастатическое) поражение пече-
ни. Решением консилиума в составе 
хирурга, химиотерапевта и радиолога 
было решено проведение пациенту 
оперативного лечения в соответствии 
с клиническими рекомендациями по 
лечению нейроэндокринных опухолей 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
Ассоциации онкологов России. Опе-
рация была выполнена в объеме га-
стрэктомии с расширенной лимфаде-
нэктомией лапаротомным доступом с 
атипичной резекцией S1, S2, S5, S7, 
S8 печени. Операция и послеопераци-
онный период протекали без осложне-
ний. Тканевые образцы были отправ-
лены на патогистологическое и имму-
ногистохимическое исследование.

Патогистологическое заключение: 
нейроэндокринная опухоль, ECL-
клеточная, тип III (спорадическая), 
альвеолярного и псевдожелезистого 
характера роста с изъязвлением и про-
растанием всех слоев стенки желудка, 
инвазией субсерозной жировой клет-
чатки, лимфатических и кровеносных 
сосудов, pT3N2M1 (hep).

По данным иммуногистохимическо-
го анализа, первичная нейроэндокрин-
ная опухоль желудка была высокодиф-
ференцированной (NET, G1), согласно 
классификации ВОЗ НЭО ЖКТ от 2010 
года, с индексом пролиферации Ki-67 
= 1,8%.  Реакции с хромогранином А, 
синаптофизином, NSE резко выражен-
ные. Данные маркеры входят в ми-
нимальную диагностическую панель 
НЭО. Положительные реакции с ними 
достоверно подтверждают диагноз 
НЭО. Реакции со специфическими 
маркерами расширенной диагностиче-
ской панели (гастрин, инсулин, глюка-
гон, серотонин и др.) - отрицательные, 
что говорит о нефункционирующей 
природе опухоли. В 3 лимфатических 
узлах (из 12 исследованных) метаста-
зы НЭО аналогичного характера с ин-
дексом пролиферативной активности 
Ki-67 до 9,5% (NET, G2). 

Также иммуногистохимически были 
исследованы 5 удаленных метаста-
тических очагов печени (S1, S2, S5, 
S7, S8). Индекс пролиферации Ki-67, 
подсчитанный вручную в «горячих 
точках», был 12,2% (S2), 14,5 (S1), 
17,1 (S8), 18,3 (S5), 27,4 % (S7). Та-
ким образом, в метастазах S1, S2, S5, 
S8 печени НЭО являлись умеренно-
дифференцированными (NET, G2), а 
в S7 НЭО была низкодифференциро-
ванной (NEC, G3), что демонстрирует 
наличие опухолевой гетерогенности, 
прогрессирующей по мере развития 
злокачественного процесса. Пролифе-
ративная активность, оцениваемая по 
уровню Ki-67,  является показателем 
фенотипа новообразования, опреде-
ляющего скорость роста опухоли, ее 
течение и исход. Следовательно, в 
нашем клиническом примере исход 
заболевания определяется как самим 
фактом метастазирования в печень, 
так и чрезвычайной биологической 
агрессивностью самих метастатиче-
ских очагов. Причем только в низко-
дифференцированной НЭО (NEC, G3) 
реакция с Хромогранином А была от-
рицательной, что характерно для низ-
кодифференцированных  НЭО [2,3].  
Это говорит о том, что могут быть раз-
личия в результатах иммуногистохими-
ческих реакций между первичной НЭО 
(в данном случае, локализующейся в 

желудке) и метастатическими очагами 
в печени, что только подтверждает фе-
номен опухолевой гетерогенности.

Для первичной опухоли и метаста-
тических узлов  была поставлена реак-
ция для установления выраженности 
экспрессии соматостатиновых рецеп-
торов 2-го типа (SSTR2), которая дала 
неоднозначные результаты. Реакция с 
SSTR2 была умеренно и резко выра-
женной в метастазах S7, S5, S8 печени 
и, напротив, в первичной НЭО желудка 
и в S1, S2 печени не определялась. В 
нашем примере экспрессия SSTR2 в 
клинически значимых количествах уве-
личивалась по мере нарастания злока-
чественного потенциала. Достоверно 
говорить о четкой зависимости между 
степенью дифференцировки НЭО и 
уровнем экспрессии SSTR2 нельзя, 
так как таких наблюдений мало и необ-
ходимы исследования с большой и ре-
презентативной выборкой. Но в любом 
случае мы рекомендуем определять 
статус SSTR2 (как наиболее часто 
встречающегося типа соматостатино-
вого рецептора)  до начала лечения 
НЭО в рутинном морфологическом 
исследовании. По-нашему мнению, 
это позволит расширить возможности 
терапии. В России уже накоплен до-
статочный опыт применения аналогов 
соматостатина для лечения НЭО, пре-
имущественно ЖКТ и поджелудочной 
железы [1].

Заключение. Приведенный нами 
клинический случай наглядно демон-
стрирует феномен опухолевой гете-
рогенности и связанную с ним неодно-
значность результатов иммуногисто-
химического исследования. Поэтому 
исключительно важное клиническое 
значение имеет иммуногистохимиче-
ское  тестирование нейроэндокринных 
опухолей еще до начала лечения для 
выбора правильной схемы терапии, а 
также для составления прогноза за-
болевания. Актуальной проблемой 
онкологии остается разработка спец-
ифических молекулярных маркеров 
для диагностики злокачественных но-
вообразований.
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Введение. В современной маммо-
логии большое внимание уделяется 
не только здоровью молочных желез, 
но и их эстетике [1-3, 5]. Повышенное 
внимание женщин к своей внешности, 
в том числе и к груди, требует постоян-
ного совершенствования технологий 
пластической хирургии. Проводимые 
в современном мире операции на мо-
лочных железах можно назвать эво-
люционным достижением медицин-
ской науки. В то же время проведение 

эстетических операций с применением 
силиконовых имплантатов иногда при-
водит к нежелательным последствиям 
– это могут быть как клинические ос-
ложнения, так и неудовлетворенность 
пациентки полученным результатом. 
Капсулярная контрактура является 
одним из наиболее частых клиниче-
ских осложнений аугментационной 
маммопластики и, по данным разных 
авторов, достигает 74%, а у 12% жен-
щин образование плотной капсулы 
вокруг имплантата требует повторной 
операции в первые 2 года, причем их 
количество со временем увеличивает-
ся и за последующие 3 года достигает 
20%. Вопросы профилактики разви-
тия капсулярной контрактуры волну-
ют пластических хирургов с момента 
внедрения маммопластики в практи-
ку. К настоящему времени выявлено 
достаточное количество причин, вы-
зывающих капсулярную контрактуру, 
однако единого лечения нет, до насто-
ящего времени не разработаны кри-
терии, позволяющие прогнозировать 
развитие капсулярной контрактуры, и 
меры профилактики [5, 9]. В этой связи 

на помощь хирургу могут прийти фун-
даментальные дисциплины, в част-
ности конституциональная анатомия, 
позволяющая рассмотреть вопросы 
хирургии молочных желез с позиций 
индивидуальности [6]. Однако, несмо-
тря на всю актуальность клинической 
анатомии молочных желез в её прак-
тическом приложении, исследования, 
позволяющие сопоставить их морфо-
метрические характеристики с учетом 
конституции тела, на сегодняшний 
день единичны. 

Также большой научный интерес 
представляет рак молочной железы. 
Заболеванию, его патогенезу, клиниче-
скому течению посвящено множество 
исследований в онкоэпидемиологии. 
В литературе встречаются работы, 
связанные с характером течения онко-
логических заболеваний у людей в за-
висимости от типа телосложения. При 
этом вопросы эстетической коррекции 
молочной железы после мастэктомии 
с учетом телосложения до сих пор до 
конца не изучены. 

В связи с актуальностью проблемы 
была поставлена цель исследова-

Р.А. Пахомова, Г.Э. Карапетян, Л.В. Кочетова,
Л.В. Синдеева, Н.А. Ратушный, А.В. Зюзюкина

ПОКАЗАТЕЛИ МОРФОМЕТРИИ 
МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ ЖЕНЩИН РАЗНЫХ 
СОМАТОТИПОВ В НОРМЕ И ПРИ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Проведены макроморфометрия по системе Body Logic молочных желез  здоровых женщин и женщин с подтвержденным диагнозом 
рака молочной железы, антропометрия и соматотипирование с выделением нормостенического, астенического и пикнического типов те-
лосложения. Выявлено, что женщины пикнического соматотипа более предрасположены к развитию тубулярной деформации молочных 
желез в сравнении с женщинами других типов телосложения. В структуре телосложения женщин, больных раком молочной железы, пре-
обладает астеноморфия. 

Ключевые слова: рак молочной железы, морфометрия, тубулярность, соматотип.

We performed macromorphometry using the Body Logic system of mammary glands of healthy women and women with a confirmed diagnosis 
of breast cancer, anthropometry and somatotyping with the release of normosthenic, asthenic and picnic types of physique. It was revealed that 
women of a picnic somatotype are more predisposed to the development of tubular deformation of the mammary glands in comparison with women 
of other body types. In the physique of women with breast cancer asthenomorphy predominates.

Keywords: breast cancer, morphometry, tubularity, somatotype.
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