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Протягом останніх 15 років відмічається тен�

денція до зростання захворюваності на рак молоч�

ної залози (РМЗ). За кордоном і в Україні пере�

важна більшість наукових досліджень щодо РМЗ

пов’язана з пошуком нових або удосконаленням

існуючих методів протипухлинного лікування

хворих на цю хворобу з використанням комплекс�

них або комбінованих підходів в двох напрямках:

неоад’ювантна терапія (НАТ)–операція–ад’ю�

вантна терапія або операція–ад’ювантна терапія.

В останні 10 років науковці онкологи все більш

схиляються до першочергового передопераційно�

го застосування НАТ [3, 7, 8, 10].

Основними критеріями клінічної оцінки

ефективності НАТ залишаються тривалість без�

рецидивного, безметастатичного періоду вижи�

вання хворих і загальне (5� або 10�річне) вижи�

вання [5]. Морфологічним методам оцінки ефек�

тивності НАТ традиційно приділяють недостат�

ньо уваги, однак науковій літературі в останнє

десятиріччя наявна стійка тенденція до ви�

світлення морфологічних критеріїв лікувального

патоморфозу злоякісних пухлин і зокрема РМЗ

[3–6, 9]. Так, у хворих на РМЗ важливе значення

має морфологічна оцінка результатів застосуван�

ня хіміотерапевтичних препаратів [1, 3, 8, 10].

Однак, такі дослідження лікувального патомор�

фозу РМЗ поки є нечисельними та фрагментар�

ними.

Вивчення структурних змін РМЗ з морфо�

логічним визначенням протипухлинної ефектив�

ності системної і внутрішньоартеріальної селек�

тивної НАТ надає змогу об’єктивно впливати на

тактику подальшого післяопераційного лікування

хворих.

Вище наведене обґрунтовує мету даного

дослідження — вивчити особливості лікувального

патоморфозу РМЗ під впливом передопераційної

внутрішньоартеріальної селективної поліхіміо�

терапії (ВАПХТ) і системної поліхіміотерапії (ПХТ).
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Досліджено операційний матеріал (видалені

молочні залози з лімфатичними вузлами) 128 хво�

рих жінок з РМЗ у віці 28–69 років. На передопе�

раційному етапі 28 пацієнткам протипухлинну те�

рапію не проводили (контроль), 54 — проводили

ПХТ та 46 — ВАПХТ.

Із видаленої пухлини вирізали тканинну плас�

тинку, яку фіксували у 10% розчині нейтрального

формаліну, і, за загальноприйнятими правилами

обробки матеріалу для гістологічних досліджень,

готували парафіновий блок. На 3 його рівнях

(верхній, середній та нижній) за допомогою

мікротому виготовляли гістологічні зрізи товщи�
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Резюме. За допомогою  морфометричного методу (оцінка девіталізації пухлинної паренхіми) визначена

перевага застосування передопераційної внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії в порівнянні з

системною поліхіміотерапією у хворих на рак молочної залози.

Ключові слова: рак молочної залози, морфометрія, системна поліхіміотерапія, внутрішньоартеріальна

поліхіміотерапія.
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Резюме. При помощи  морфометрического метода

(оценка девитализации опухолевой паренхимы)

определено преимущество применения предопе�

рационной внутриартериальной полихимиотера�

пии в сравнении с системной полихимиотерапией

у больных раком молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, морфомет�

рия, системная полихимиотерапия, внутриартери�

альная полихимиотерапия. 

MORPHOLOGIC CHANGES OF BREAST CANCER
UNDER THE EFFECT OF NEOADJUVANT POLY-

CHEMOTHERAPY
M.M. Melnik

Summary. The article presents advantage of preopera�

tive intra�arterial polychemotherapy (IAPCT) over

systemic polychemotherapy using morphometric

method (estimation of devitalization of tumor

parenchyma)
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ною 5–6 мікрон (для 1 дослідження готували

9 зрізів), які фарбували гематоксиліном та еози�

ном.

В кожному зрізі аналізували 10 полів зору

мікроскопу («Polyvar�2», «Reichert», Австрія) за

допомогою окулярної сітки Автанділова з 25 тест�

крапками, зображення яких проектували на

профіль зрізу, що відповідало 1 полю зору. Для

аналізу кожного випадку РМЗ застосовували

формулу A=B/C � 100, в якій A — кількість (в %)

пухлинних клітин в стані некрозу в загальній

кількості пухлинних клітин, В — кількість

пухлинних клітин в стані некрозу, які знаходяться

в 10 полях зору, С — загальна кількість пухлинних

клітин в 10 полях зору. 
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Серед існуючих в клінічній онкології методів

оцінки лікувальних змін (регресії) злоякісної пух�

лини (рентгенологічні, сонографічні зображення

та ін.) тільки безпосередня мікроскопічна (якісно�

кількісна) оцінка структурних змін морфо�

логічного субстрату пухлини є найбільш адекват�

ним методичним підходом для об’єктивного визна�

чення клінічного ефекту протипухлинного

лікування.

За результатами комплексного морфологічно�

го аналізу оперативно видалених молочних залоз у

хворих з РМЗ, які на передопераційному етапі

лікування отримали так звані «хіміотерапевтичні

блоки» (курси) згідно протоколу міжнародних

програм лікування з використанням декількох

хіміопрепаратів, тобто ПХТ, неможливо вичлени�

ти окремо ефективність кожного із хіміопрепа�

ратів. Оскільки передопераційний ефект лікуван�

ня визначали за даними дослідження операційно�

го матеріалу, то оцінка лікувального патоморфозу,

за цих об’єктивних причин, ґрунтувалась на

аналізі структурних змін РМЗ як результату сукуп�

ної дії того чи іншого блоку ПХТ або ВАПХТ. 

Макроскопічно (класичні ознаки) РМЗ — ву�

зол сірувато�жовтого або білого кольору, щільної

(нерідко хрящоподібної) консистенції та зірчастої

форми. Звичайно, такі макроскопічні прояви

РМЗ зустрічаються рідко в сучасній онкологічній

практиці, так як резекцію пухлини переважно

проводять після ПХТ, і тому, за цих обставин, ча�

сто визначають склероз, геморагію та некроз. При

мікроскопічному дослідженні виявляють осеред�

ки життєздатних пухлинних клітин, але з

щільною фіброзною стромою. За результатами

аналізу морфологічних змін РМЗ (від осередко�

вих до субтотальних) приводимо хіміопрепарати,

до яких пухлинна паренхіма РМЗ проявляє чут�

ливість: циклофосфамід, метотрексат, доксо�

рубіцин, епірубіцин, флюороурацил, паклітаксел.

У відділенні пухлин молочної залози Інституту

онкології АМН України для неоад’ювантної те�

рапії хворим з початковими стадіями РМЗ вико�

ристовують хіміотерапевтичний блок СМF, а у

випадку запущених форм РМЗ для подолання

природної резистентності пухлинних клітин та

підвищення їх чутливості до хіміотерапії вищеза�

значені препарати поєднують з адріаміцином або

доксорубіцином, або препаратами платини. За

даними морфологічного аналізу 100 пухлин хво�

рих на РМЗ протипухлинний ефект селективної

ВАПХТ і системної ПХТ починався з вакуольної

дистрофії у вигляді внутрішньоклітинного та

міжклітинного набряку з дисоціацією пухлинних

клітин на хаотичні дрібні скупчення та поодинокі

клітинні елементи.

При мікроскопічному дослідженні гісто�

логічних препаратів в усіх 28 хворих на РМЗ, яким

виконали лише оперативне втручання, пухлина за

характером росту була інфільтративною карцино�

мою. В пухлинних вогнищах молочної залози ра�

кові клітини дифузно інфільтрували непухлинну

строму (рис. 1), а за даними морфометрії па�

ренхіматозно�стромальне співвідношення було

приблизно однаковим — 1,2:0,9. Після проведеної

ПХТ у 54 хворих тільки в окремих ділянках РМЗ

виникав вогнищевий (парціальний) некроз пух�

линної паренхіми (рис. 2). Переважна більшість

ракових клітин зберігала свою структуру, що
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свідчить про відсутність впливу протипухлинних

препаратів. Іншу мікроскопічну картину реєстру�

вали в гістопрепаратах РМЗ 46 хворих після вико�

ристання ВАПХТ — індукований некроз пошире�

ний у вигляді «смуг» (рис. 3). Слід підкреслити,

що патогомонічною ознакою морфологічного

наслідку ВАПХТ у хворих на РМЗ є виникнення

периваскулярного некрозу (рис. 4 та 5) [2, 3]. Ви�

ходячи з того, що молекула хіміопрепаратів має

менший розмір, ніж клітинні елементи крові, то

розвиток периваскулярного некрозу логічно

пов’язати з їх проникненням крізь судинну мем�

брану. Некротичні зміни в РМЗ розвивалися за ти�

пом колікваційного (вологого) некрозу з виник�

ненням множинних порожнин лізису пухлинної

тканини (рис. 4) або за коагуляційним (дегідра�

таційним) типом (рис. 5).

Застосування ВАПХТ призвело до значного

обсягу девіталізації пухлинної паренхіми і збере�

ження більш менш схоронного тільки стромаль�

ного каркасу РМЗ (рис. 6). Кількісне співвідно�

шення пухлинної паренхіми та непухлинної стро�

ми в РМЗ складало 1:4, тобто стромальний компо�

нент в 4 рази переважав паренхіматозний (пух�

линний). Отримані результати морфометрії РМЗ

наведені в таблиці.
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У хворих на РМЗ передопераційна поліхіміо�

терапія в режимі системного введення препаратів

не призводить до значної втрати пухлинної па�

ренхіми. Більш значний девіталізаційний ефект

притаманний селективній внутрішньоарте�

ріальній поліхіміотерапії, яка на передопе�

раційному етапі лікування таких пацієнтів дозво�

ляє знизити в 4 рази вміст пухлинної паренхіми.
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