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Аннотация 

Рак молочной железы остается самой распространенной опухолью среди женского населения. Не-

смотря на снижение смертности от данного заболевания в результате разработки эффективных алгоритмов 

лечения, за счет широкой распространенности данной опухоли количество человек, страдающих от про-

грессии данного заболевания, остается значительным. Это определяет актуальность разработки новых 

прогностических моделей с целью более точной оценки вероятности прогрессии. Выделены основные фе-

нотипы клеток опухолевой паренхимы, которые встречаются в любых гистологических типах рака молоч-

ной железы. Биоразнообразие опухолей, продемонстрировавших склонность к рецидивированию в тече-

ние 3-летнего наблюдения, выше, чем у опухолей, не рецидивировавших за время наблюдения. После 

начала неоадъювантной химиотерапии степень биологического разнообразия разных типов опухолей 

усредняется. 

Abstract 

Breast cancer remains the most common tumor in the female population. Despite the decrease in mortality 

from this disease as a result of the development of effective treatment algorithms, due to the wide prevalence of 

this tumor, the number of people suffering from the progression of this disease remains significant. This determines 

the relevance of the development of new predictive models in order to more accurately assess the likelihood of 

progression. The main phenotypes of tumor parenchyma cells, which are found in any histological types of breast 

cancer, have been identified. The biodiversity of tumors that showed a tendency to recurrence during the 3-year 

follow-up is higher than in tumors that did not recur during the observation period. After the initiation of neoad-

juvant chemotherapy, the degree of biological diversity of different types of tumors is averaged out. 
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В 2020 году во всем мире у 2,3 миллиона жен-

щин был диагностирован рак молочной железы 

(РМЖ), при этом 685 000 человек умерли в резуль-

тате причин, связанных с данным заболеванием. В 

конце 2020 года в мире насчитывалось 7,8 милли-

она женщин, у которых в течение последних 5 лет 

был диагностирован РМЖ. Это позволяет считать 

его самой распространенной злокачественной опу-

холью в мире, вносящей значительный вклад в за-

болеваемость и смертность от онкологических за-

болеваний [1]. РМЖ представляет собой неодно-

родное заболевание, состоящее из нескольких 

гистологических типов опухолей, прогноз для кото-

рых значительно варьирует. У пациентов с РМЖ 5-

летняя безрецидивная выживаемость колеблется от 

65 до 80%, а 10-летняя общая выживаемость колеб-

лется от 55 до 96% [2]. Подобные проценты выжи-

ваемости могут говорить о достаточной эффектив-

ности используемых алгоритмов лечения, однако за 

счет широкой распространенности данной опухоли 

количество человек, страдающих от прогрессии 

данного заболевания, остается значительным, что 

объясняет актуальность данного исследования.  

Важность прогнозирования РМЖ обуславли-

вается социальной значимостью заболевания. Чем 

точнее прогнозируется исход РМЖ, тем более кор-

ректное лечение возможно назначить пациенту, из-

бежав слишком агрессивного режима терапии (сни-

жающего качество жизни пациента) или, наоборот, 

назначить более агрессивное лечение, в случаях, 

когда прогноз исхода заболевания неблагоприят-

ный [3, 4]. 

Материалы и методы 

В исследовании приняли участие 125 пациен-

ток с первичной местно-распространенной формой 

РМЖ (стадии IIIA кроме T3N1M0, IIIB, IIIC) с лю-

минальным А типом (61,6 %, n = 77), люминальным 

В HER2 отрицательным типом (10,4 %, n = 13), лю-

минальным В HER2 положительным типом (10,4 

%, n = 13), HER2 положительным не люминальным 

типом (8 %, n = 10) и тройным отрицательным ти-

пом (9,6 %, n = 12). Исследование проводилось в 3 

этапа соответственно тактике терапии, при этом на 

третьем этапе пациентки были разделены на 2 

группы: 1 – без рецидива в течение 3 лет, 2 – с лю-

бым рецидивом опухоли в течение 3 лет наблюде-

ния. 

Наиболее простой способ фенотипирования 

опухолевых клеток заключается в морфометрии 

(линейные размеры и объемы клетки и ядра, 
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ядерно-цитоплазматическое соотношение) с уче-

том неметрических признаков (форма клетки и 

ядра, окраска, наличие вакуолей и других включе-

ний). Именно этот подход был выбран за основу ме-

тодики. Однако возникла необходимость макси-

мально унифицировать выделяемые фенотипы, 

оставив только принципиально важные, фенотип-

образующие черты и проигнорировав непостоян-

ные признаки. За таковые были приняты наиболее 

постоянные для каждого отдельного типа опухоле-

вых клеток признаки: размер клеток, степень окра-

шивания цитоплазмы и ядра, форма клеток и их 

ориентация (по направлению ядер, форме клетки и 

положению в эпителиальном пласте – выделены 

ориентированные клетки, характерные для эпите-

лиальной дифференцировки, и дезориентирован-

ные, типичные для эпителиально-мезенхимального 

перехода). 

На каждом этапе исследования для каждой 

опухоли с целью оценки разнообразия и выравнен-

ности (гетерогенности и доли каждой группы в 

массе опухоли) рассчитывался индекс Шеннона ти-

пичным способом на основании количества пред-

ставителей (клеток) каждого выделенного фето-

типа [5]. 

Результаты 

Удалось выделить следующие относительно 

постоянные фенотипы клеток, которые могут быть 

обнаружены во время исследования любого препа-

рата, окрашенного гематоксилином-эозином, в лю-

бой опухоли вне зависимости от паттерна, гистоло-

гического типа, стадии или биологического типа 

опухоли: I тип – полигональные крупные клетки со 

светлой цитоплазмой и светлым ядром; II тип – по-

лигональные крупные клетки со светлой цитоплаз-

мой и темным ядром; III тип – полигональные вы-

тянутые ориентированные клетки с темной цито-

плазмой и темным ядром (эпителиальный 

фенотип); IV тип – вытянутые и неправильной 

формы отростчатые дезориентированные клетки с 

темной цитоплазмой и темным ядром (эпители-

ально-мезенхимальный переход); V – энтоз (фи-

гуры типа «клетка в клетке»), многоядерные 

клетки; VI тип – дистрофичные и апоптотические 

клетки (клетки с признаками кариолизиса, карио-

пикноза, апоптосомами) – см. рис. 1. 

 
Рисунок 1. Фенотипы клеток опухолевой паренхимы 

 

Аналогичные методы фенотипирования ши-

роко используются в клинической практике, однако 

здесь мы предприняли попытку соотнести класси-

ческие фенотипы с их патофизиологическими про-

явлениями – способностью к эпителиально-мезен-

химальной трансформации, мезенхимально-амебо-

идному переходу и соответственно способностью к 

разным способам инвазии. 

Клетки I типа демонстрировали наибольшую 

митотическую активность (10±4 митозов в 5 полях 

зрения) и чаще всего обнаруживались в небольших 

гнездах – очагах отсева на периферии фронта инва-

зии, их наличие в 50% случаев сопровождается 

рыхлой крупноячеистой стромой с фрагментиро-

ванными волокнами и в 70% случаев – воспали-

тельным лимфоцитарным инфильтратом. По-види-

мому, данный фенотип связан с амебоидным типом 

инвазии и формированием паттерна инвазии по 

типу «почкования». 

Клетки II типа демонстрируют меньшую 

агрессивность: число митозов в 5 полях зрения 4±2, 

формируют тубулярный или альвеолярный пат-

терн, если имеются гнезда инвазии на периферии 

по типу «почкования», то как правило крупные. 

Строма в 93% хорошо выражена, с плотно уложен-

ными волокнами, лимфоцитарный инфильтрат 

встречается редко (9%) и слабо выражен. 

Клетки III типа преимущественно встречаются 

на периферии крупных опухолевых узлов, тогда как 

ближе к центру обычно преобладают клетки I или 

II фенотипа. Число митозов в 50 полях зрения 5±2, 

по биологическому поведению в целом схожи с 

клетками II фенотипа.  
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Клетки IV фенотипа обнаруживаются нечасто, 

однако обычны на периферии фронта инвазии, со-

стоящего из клеток I типа (37±10 клеток на 5 полей 

зрения).  

Клетки V типа встречаются нечасто среди кле-

ток I и II типа, однако достоверно чаще встречаются 

среди клеток I типа, особенно в центре крупных уз-

лов опухолевой ткани (10±3 клеток на 5 полей зре-

ния). 

Клетки VI фенотипа обнаруживаются среди 

опухолевых клеток любого типа, однако досто-

верно чаще в материале резецированной опухоли 

после неоадъювантной химиотерапии среди клеток 

I фенотипа (56±10 клеток в 5 полях зрения), что рас-

ценивается как следствие лекарственного патомор-

фоза.  

Количество данных фенотипов и количество 

клеток в паренхиме опухоли, принадлежащих к 

каждому из них, определяет биологическое разно-

образие опухоли, которое также можно оценить ма-

тематически с помощью индекса Шеннона. С этой 

целью для каждой пациентки были составлены таб-

лицы, учитывающие количество клеток опухолевой 

паренхимы каждого типа, подсчитываемое на каж-

дом этапе исследования в 5 полях зрения на сред-

нем увеличении. 

Таблица 1 

Количество клеток каждого из 5 фенотипов, подсчитанное в 5 полях зрения для двух опухолей 

А 
Количество клеток 

Этапы: I II III 

Фенотипы 

I 28 18 - 

- 

- 

- 

- 

- 

II 76 64 

III 39 28 

IV 0 15 

V 0 9 

VI 0 27 

Б 
Количество клеток 

Этапы: I II III 

Фенотипы 

I 34 18 63 

II 48 50 32 

III 42 0 18 

IV 10 10 5 

V 9 11 7 

VI 15 23 10 

Примечание: А – таблица опухоли, не рецидивировавшей в течение 3 лет; Б – таблица опухоли, локально 

рецидивировавшей на 2 году наблюдения. 

 

На I этапе для не склонных к рецидиву опухо-

лей индекс Шеннона составил 0,923±0,090, тогда 

как для склонных к рецидиву в течение 3 лет опу-

холей индекс Шеннона составил 1,738±0,067. 

На II этапе для не склонных к рецидиву опухо-

лей индекс Шеннона составил 1,576±0,045, тогда 

как для склонных к рецидиву в течение 3 лет опу-

холей индекс Шеннона составил 1,589±0,076. 

На III этапе для склонных к рецидиву в течение 

3 лет опухолей индекс Шеннона составил 

1,650±0,098. 

Обсуждение 

Индекс биоразнообразия, или индекс Шен-

нона, уже использовался для оценки внутриопухо-

левой гетерогенности опухолей молочной железы, 

однако в этих исследованиях в качестве оценивае-

мых фенотипов обычно использовались данные им-

муногистохимического исследования [6]. Также 

оценивался индекс биоразнообразия для метастазов 

рака молочной железы, однако в этом случае также 

оценивалось разнообразие генотипов и иммуноги-

стохимических фенотипов опухоли [7]. По резуль-

татам данных исследований оказалось, что опу-

холи, склонные к развитию резистентности к тера-

пии или началу метастатического процесса, 

отличались большим как генетическим, так и фено-

типическим биоразнообразием, из-за чего индекс 

биоразнообразия может рассматриваться как новый 

прогностический фактор [8]. Однако биологиче-

ское разнообразие опухоли возможно оценить не 

только с помощью генетических или иммуногисто-

химических методов, предварительная оценка воз-

можна уже с помощью гистологических препара-

тов, окрашенных рутинным методом гематоксили-

ном-эозином. Подобной оценке может 

препятствовать значительная степень субъективно-

сти и отсутствие критериев выбора отдельных фе-

нотипов, однако эта проблема может быть решена с 

помощью группирования опухолевых клеток на от-

носительно постоянные фенотипы. Отчасти выде-

ление сходных фенотипов используется в концеп-

ции лекарственного патоморфоза опухолей [9], од-

нако патоморфоз оценивается в качестве ответа на 

проведенную терапию и не предполагает выделе-

ние и количественную оценку отдельных феноти-

пов опухоли на всех этапах исследования, сопро-

вождающихся получением гистологического мате-

риала [10]. Реализации подобного подхода 

посвящено настоящее исследование.  

В нашем исследовании также оказалось, что 

биологическое разнообразие опухолей, которые 

склонны к рецидиву или метастазированию в тече-

ние 3-летнего наблюдения, выше, чем у опухолей, 

которые не рецидивировали за время наблюдения. 

Вероятно, биологическое разнообразие опухоли пе-

ред неоадъювантной химиотерапией может быть 
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одним из факторов, определяющих вероятность ре-

цидива опухоли: чем больше фенотипов имеется в 

опухоли (соответственно, чем выше индекс Шен-

нона), тем выше вероятность рецидива опухоли 

[11]. Вероятно, это может объясняться концепцией 

клональной селекции: чем более гетерогенна опу-

холь к моменту действия фактора отбора, тем 

больше шансов, что какой-либо из этих фенотипов 

окажется адаптивным в изменившихся условиях 

(или станет клоном-прогенитором для адаптивного 

фенотипа) [12]. Вероятно, возникновением подоб-

ных резистентных клонов объясняется дальнейшее 

локорегиональное рецидивирование опухоли после 

успешного лечения в виде полного ответа на тера-

пию или стабилизации процесса. Этот же механизм 

объясняет возможность возникновения рецидива в 

виде отдаленного метастаза, однако в этом случае 

происходит последовательное изменение векторов 

отбора: сначала среди множества гетерогенных 

клонов появляются способные к инвазии и адапти-

рованные к условиям конкретной метастатической 

ниши, а затем среди метастатических клонов во 

время проведения химиотерапии происходит отбор 

по признаку резистентности. Также возможно, что 

клетки различных фенотипов способны участво-

вать в формировании различных гистологических 

паттернов, наличие которых может быть связано с 

риском дальнейшей прогрессии [13], что может 

определяться особенностями взаимодействия дан-

ных клеток со своим микроокружением [14]. Сле-

довательно, определение меры гетерогенности опу-

холи с помощью индекса Шеннона позволяет про-

гнозировать вероятность развития рецидива у 

конкретного пациента и заранее скорректировать 

тактику ведения пациента. Вид рецидивной опу-

холи (местный рецидив, метастаз, одновременно 

местный рецидив и метастаз) не показал значимой 

связи с каким-либо типом клеток первичной опу-

холи или индексом биологического разнообразия 

как на первом, так и на втором этапе. Рост индекса 

Шеннона на втором этапе (в резецированной опу-

холи после неоадъювантной химиотерапии) объяс-

няется, вероятно, появлением среди опухолевых 

клеток разнообразных дистрофичных форм, кото-

рые несколько увеличивают биоразнообразие опу-

холевых клеток в случае исходно гомогенной попу-

ляции. По-видимому, этот же процесс лежит в ос-

нове замеченного нами на втором этапе 

сглаживания разницы по индексу Шеннона среди 

всех опухолей: у опухолей с исходно высоким ин-

дексом Шеннона происходило его снижение вслед-

ствие уменьшения количества представленных фе-

нотипов, тогда как исходно гомогенные опухоли с 

низким значением индекса Шеннона показали его 

увеличение вследствие лекарственного патомор-

фоза и увеличения количества дистрофичных кле-

ток. 

Выводы 

Установлено, что при исследовании гистоло-

гических препаратов с окраской гематоксилином-

эозином в любой опухоли исследуемой группы 

можно выделить относительно постоянные фено-

типы, представительство каждого из которых 

можно оценить количественными способами. 

Количество данных фенотипов и количество 

клеток в паренхиме опухоли, принадлежащих к 

каждому из них, определяет биологическое разно-

образие опухоли, которое также можно оценить ма-

тематически с помощью индексов Шеннона. 

Установлено, что степень биологического раз-

нообразия первичной опухоли до начала неоадъ-

ювантной химиотерапии может быть связана с ве-

роятностью рецидива опухоли, оцениваемой в 3-

летнем периоде: чем больше фенотипов представ-

лено в опухоли и чем более они многочисленны (со-

ответственно, чем выше индекс Шеннона), тем 

выше вероятность рецидива опухоли. Следова-

тельно, определение этих показателей позволяет 

прогнозировать вероятность развития рецидива у 

конкретного пациента и вовремя скорректировать 

диагностические и терапевтические мероприятия 

(определить группу риска рецидива с ее дальней-

шим углубленным мониторингом, выбрать более 

радикальную и агрессивную терапевтическую стра-

тегию). Отмечается, что после начала неоадъювант-

ной химиотерапии все опухоли продемонстриро-

вали усреднение индексов биоразнообразия: у опу-

холей с исходно высоким индексом Шеннона 

происходило его снижение вследствие уменьшения 

количества представленных фенотипов, тогда как 

исходно гомогенные опухоли с низким значением 

индекса Шеннона показали его увеличение вслед-

ствие лекарственного патоморфоза и увеличения 

количества дистрофичных клеток. 

Исследование выполнено при финансовой 

поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 19-

315-90054. 
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