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      Актуальность проблемы
Постоянно увеличивающаяся заболеваемость и смертность женщин от рака молочной железы /Н.П.Напалков и соавт.,1981/ определяет необходимость изучения этого заболевания. Между тем, морфогенез рака молочной железы до сих пор существенно неясен. Во многом это связано со сложностью реконструкции динамических процессов по статическим картинам морфоструктур. Традиционный описательный подход не позволяет объективно восстанавливать временную последовательность изменений. Такая возможность появляется только при использовании современных общенаучных положений о развитии систем /Г.П.Короткова, 1968; В.И.Васильева, 1971; М.И.Сетров, 1971; Е.А.Седов, 1983; Г.Г.Автандилов, 1981; А.И. Струков, В.П. Петленко, О.И. Хмельницкий, 1981/.
Системный анализ процессов физиологической регенерации, неракового и ракового формообразования в молочной железе  требует уточнения уровней иерархии изучаемой системы, выяснения особенностей отношений соответствующих элементов на разных уровнях иерархии. В доступной литературе подобные сведения о молочной железе практически отсутствуют. Таким образом, остается актуальным целый ряд вопросов, решение которых должно существенно приблизить нас к пониманию закономерностей морфогенеза ракового роста в молочной железе.
      Цель и задачи исследования
Главная цель работы явилось выяснение последовательности этапов морфогенеза рака молочной железы. В связи с этим поставлены следующие задачи:

1. уточнить иерархию системы «эпителий молочной железы»,

2. выяснить, с какого уровня иерархии появляются такие качественные определенности как «мастопатия» и «рак», 

3. разработать формализованные описания – модели физиологической регенерации, неракового /при мастопатии/  и ракового формообразования в молочной железе.

4. наметить подходы к объективной идентификации морфоструктур молочной железы при мастопатии и раке.

     Научная новизна
Впервые обосновано, что для понимания закономерностей физиологической регенерации, формообразования при мастопатии и раке, в молочной железе необходимо различать такие уровни иерархии как : «клетка», «некоторое упорядоченное множество или группа клеток – эпителиальная пролиферативная единица /ЭПЕ/», «некоторое упорядоченное множество ЭПЕ – гистоструктура», «некоторое упорядоченное множество гистоструктур – порцион», « некоторое упорядоченное множество порционов – орган».
     Впервые установлено, что качественная определенность таких состояний системы «эпителий молочной железы» как норма, мастопатия, рак появляется только с уровня «некоторых упорядоченных множеств клеток» и выявляется лишь при представлении этих состояний в виде процессов – способов отношений некоторых количеств групп клеток /ЭПЕ/. Это означает, что в молочной железе понятие «рак» на уровень «клетка» не сводимо.

     Впервые показано, что возникновению новых типов взаимоотношений групп клеток /мастопатии или раку/ предшествует особое, предельное между уровнями «клетка» и «группа клеток – ЭПЕ» состояние – «некоторое однородное неупорядоченное множество клеток /сфероид/. В зависимости от того, не какое количество каких групп клеток разделится сфероид, возникают либо целостные системы высокосвязных гистоструктур /нераковое формообразование/, либо суммативные системы дискретных гистоструктур /раковое формообразование/.
     Впервые определена возможность выявления объективных признаков рака молочной железы через анализ таких свойств систем новообразованных гистоструктур как : тип симметрии, величину градиента структурной анизотропии, степень связанности гистоструктур в фокусе роста. Показано, что количественные исследования ракового роста в молочной железе необходимо основывать не данных представляемых не в виде вариационных рядов, а обязательно в виде рядов динамики.
Практическая ценность
     Новые данные о морфогенезе рака молочной железы, динамические представления о физиологической регенерации, патологическом формообразовании в этом органе использованы в педагогическом процессе на ряде кафедр Воронежского медицинского института.
    Системный подход к анализу формообразовательных процессов в молочной железе намечает новое направление в исследовании опухолевого  роста. Элементы нового подхода изучению морфоструктур молочной железы при дисплазиях и раке используются при гистологическом исследовании биопсийного материала в ряде патологоанатомических отделений больниц г.Воронежа.
Апробация диссертации
     Материалы диссертации доложены и обсуждены: на заседании проблемной комиссии по онкологии УМС МЗ РСФСР, г. Москва, 1976;

Заседании научного общества патологоанатомов г.Москвы, 1980; международном симпозиуме «Морфометрия и моделирование патологических процессов», г. Кутаиси, 1980; заседаниях научных обществ патологоанатомов, а также анатомов, гистологов и эмбриологов г, Воронежа, 1980, 1981, 1982; межотделенческой научной конференции Московского научно-исследовательского онкологического института им. П.А.Герцена, 1982.

Публикации
     По теме диссертации опубликовано 9 печатных работ, оформлено рационализаторское предложение.

Объем и структура работы
     Работа изложена на 234 страницах машинописи и состоит из введения, материалов и методов исследования, 10 разделов собственного исследования, общего заключения, выводов, списка литературы. Указатель литературы включает 317 источников / 142 отечественных и 175 иностранных.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материал и методы

     Материалом для исследования в диссертации явилась ткань молочной железы 732 женщин в возрасте от 27 до 66 лет, оперированных по поводу подозрения на рак в онкодиспансерах г. Воронежа за период с 1972 по 1981 г.г. В 20 случаях патологической деформации ткани не  обнаружено /норма/, в 671 случае мастопатии выявлено 2012 фокусов формообразования: из них в 1026 преобладала правильная типичная пролиферация эпителия, в 579 фокусах – простые папиллярные кисты, в 305 – аденоз, в 102 – фиброаденома; в 41 случае рака найдены узлы диаметром от 1 до 3 см/ 35 – инфильтрирующий, 2- решетчатый, 2- папиллярный, 1- внутри протоковый не инфильтрирующий/.
     Материал для электронной микроскопии готовился по стандартным методикам. По окрашенным толуидиновым синим полутонким срезам пирамидки придельно затачивались на : 1. крупных междольковых протоках /КМП/, 2. конечных дольковых протоках /КДП/, 3. конечных внутридольковых трубках /КДТ/, 4. различных деформированных гистоструктурах при мастопатии, 5. мелкоочаговых пролифератах из одинаковых округлых темных клеток /особое состояние – «предел»/, 6. раковых гистоструктурах.
     Ультратонкие срезы готовили на ультратоме  LКС – 3, контрастировали уранил ацетатом и цитратом свинца, а затем исследовали в электронных микроскопах УЭМВ – 100 и JKM – 7А.
     Для получения объективных представлений о взаимоотношениях эпителиальных клеток была предпринята серия морфометрических исследований на разных уровнях увеличения. В начале с экрана электронного микроскопа /х3,000/ определялись количественные соотношения вариантов клеток. Для этого было подсчитано в норме – 1759 клеток, при мастопатии – 992, в «пределе» - 476, при раке – 609 / всего 3836клеток/. Через частоты вариантов клеток рассчитывали /по Е.А.Седову, 1976/ коэффициент стохастичности /G/ , как показатель степени неупорядоченности систем клеток и /по Г.Г.Автандилову, 1980/ коэффициент относительной организованности /G/, как показатель степени упорядочности,  характера детерминикрованности состояний. 
     С помощью контрольной системы с экрана электронного микроскопа /х6.000/ определялись исходные параметры для расчетов ядерно –цитоплазматического индекса /ЯЦИ/, размеров ядра /Ря/, коэффициентов плотных и рыхлых ядрышек /Кпядр, Крядр/, поверхностно-объемных отношений ядра /S/V/, объемной плотности митохондрий /V V/. В норме было просчитано 961 клетка, при  мастопатии – 326, в «предел» -154, при раке -303 /всего 1744 клетки/.

     С негативов электронограмм /х30.000/ определялись параметры необходимые для расчетов показателя поровового комплекса /ППК/, коэффициента деформации ядра /Кдеф/. Было просчитано: в норме – 580 клеток, при мастопатии – 117, в «пределе»- 78, при раке – 147 /всего 922 клетки/.
     С позитивов электронограмм /х 30.000/ определялись /по А.С.Ягубову и В.А. Кацу, 1976/ параметры для расчетов коэффициентов полирибосомного /Кп/ и эргастоплазматического /Кэ/ аппаратов клеток. Было просчитано: в норме – 160 клеток, при мастопатии, в «пределе» и при раке по 60 клеток /всего 340 клеток/.

     Полученные на ультраструктурном уровне 12 морфометрических коэффициентов составлялись так, чтобы иметь объективное представление о интенсивности ядерно-цитоплазматических и энергетических процессов. Это позволило объективно оценивать степень зрелости и активность пролиферации каждого из выделенных вариантов эпителиальных клеток.

      Светооптически /х 900/ с помощью рисовального аппарата РА – 6У строились ряды динамики ядерно-цитоплазматического индекса /ЯЦИ/ вдоль гистоструктур в норме /30 рядов по 100 клеток/, при мастопатии /50 рядов по 100 клеток и 20 рядов – по 300/ и раке /30 рядов  по 100 клеток и 20  по 300/.  Ряды динамики анализировались методом регрессионного и спектрально-корреляционного анализа.

Под лупой (х 20-40), частью по ступенчатым срезам, выяснялся характер взаимоположения гистоструктур, возникающих в фокусах неракового и ракового формообразования /всего 2053 фокуса /.

Математический анализ данных производили при широком использовании ЭВМ по программам, составленным кандидатом технических наук А.И.Рогом. Заключение об адекватности использования методов математического анализа получено из Воронежского политехнического института.

Результаты исследования 20  по 300/. индекса /ЯЦИ/ вдоль гистоструктур в норме /30 рядов по 100 клеток/, при клет
1. Эпителий молочной железы – варианты клеток и их роль.
При обсуждении вопросов гистогенеза рака молочной железы очень важным является выделение в эпителиальном пласте этого органа камбиальных, стволовых элементов. Однако, из-за того, что структура клеток весьма вариабельна, а единый подход к их классификации отсутствует, сохраняются противоречия в мнениях о том, какие клетки следует считать камбиальными. По Radnor /1972/, Slirling, Chandler /1976/ - это базальные светлые, по Gould,Miller, Jao /1975/ - базальные темные, по И.А.Гачечиладзе /1981/ - миоэпителиальные.

     Чтобы разобраться в этих вопросах мы решили классифицировать клетки молочной железы не сами по себе, а как это принято в отечественной гистологии /А.А.Заварзин, 1938; В.П. Михайлов, 1972/ рассматривая их как части целостного эпителиального пласта. При таком подходе в протоках и дольках молочной железы удалось выделить 9 вариантов клеток: апикальные темные, светлые и пикноморфные /АТ,АСВ,АПМ/, базальные округлые темные /БОТ/, слабо вытянутые темные и светлые /БТ,БСВ/, резко вытянутые с большим количеством цитоплазматических фибрилл /»миоэпителиальные»/ /МЭП/, пикноморфные /ВПМ/ и клетки – мигранты /КМ/.
     Сравнение морфометрических характеристик ультраструктур эпителиальных клеток показало , что просветление эпителия молочной железы сопровождается снижением интенсивности ядерно-цитоплазматических показателей /ЯЦИ, Ря, S|V, Кдеф, ППК, VV/ . Следовательно, в молочной железе, также как и в других органах /Д.С.Саркисов, 1973; С.М. Секамова, Г.П.Бекетова, 1975/, просветление цитоплазмы клеток связано с расходованием ультраструктур в результате активного функционирования. Это означает, что светлые клетки не могут рассматриваться как комбиальные.

     На роль комбиальных элементов гораздо больше подходят базальные округлые темные клетки. Именно они  имеют наивысшие значения ЯЦИ, неспецифические белок синтетические процессы в них /по Кп ядр, Кп/, преобладают над специфическими /по Кр ядр, Ка/, уровень энергопроцессов /по VV/ также наивысший. При правильной форме ядер /по Кдеф/, поверхностно-объемные соотношения в базальных округлых клетках достаточно активны  /по S|V/. Базальные округлые темные клетки (БОТ) имеют ядра с мелко дисперсными хроматином, активные ядрышки /по Кпядр/. В БОТ слабо представлены органеллы свойственные зрелым клеткам. Другие варианты эпителиальных клеток молочной железы имели гораздо более выраженные признаки либо апикальной, либо базальной дифференцировки.
2. Организация систем эпителиальных клеток в молочной железе.

Данные об округлых темных клетках показали, что для понимания морфогенеза рака молочной железы необходимо иметь представление  о распределении этих камбиальных элементов вдоль железистого дерева. Это тем более важно, что до сих пор некоторые авторы /З.В.Гольберт, 1974;  Haaqensen, 1972; Willinqs, Rise, 1978/ предполагая преимущественную локализацию незрелых клеток то в протоках, то  - дольках, пытаются связать возникновение рака с определенными отделами железистого дерева.

     Раздельное изучение крупных междольковых /КМП/, конечных дольковых /КДП/ протоков и конечных внутридольковых трубок /КДТ/ позволило установить, что эпителиальный пласт на разных уровнях железистого дерева одинаково высоко упорядочен /R для КМП равен 0,74; для КМП – 0,75; для КДТ – 0,75/ с примерно одинаковым количеством БОТ клеток /около 5%/. Морфометрические характеристики сходных вариантов клеток в протоках и дольках практически не отличались, /например, ЯЦИ для БОТ клеток в КМП равно 47,7 ±0,99, в КДП – 46,2±1,9, в КДТ – 46 ± 1,06/. Все это показывает, что нет оснований для предложений о преимущественном возникновении рака молочной железы в протоках или дольках. Это следствие подтверждается и тем, что недифференцированные клетки располагаются вдоль железистого дерева равномерно.
     Исследование положения БОТ клеток показало, что они лежат поодиночке, на некотором расстоянии друг от друга. Регенерация от одиночных камбиальных элементов характерна для эпидермиса и его производных. Ф.М.Летучая, С.А.Кетлинский /1960/. Christophers /1972/, Potten, Allen /1976/ установили, что по ходу такой регенерации эпителиальные клетки образуют особым образом упорядоченные группы: «эпидермальные» или «эпителиальные пролиферативные единицы» /ЭПЕ/.
     Если эпителиальный пласт железистого дерева молочной железы регенерирует в системах типа ЭПЕ, то тогда на секущих вдоль пласта свойства клеток должны варьировать с периодом равным диаметру групп клеток. Так как гистологические срезы проходят случайно, то периодичность варьирования будет замаскирована. Выявить скрытую периодичность можно с помощью спектрально-корреляционного анализа /Н.Н.Букреева и соавт.,1977/. При таком методе доказательством периодичности считается обнаружение в начале графиков /«периодограмм»/ небольшого количества резко «выскакивающих» гармоник. По мере удлинения анализируемых рядов спектральная мощность этих гармоник /НК/ должна возрастать. Именно такие изменения были обнаружены на наших «периодограммах». В 20 исследованных рядах резко «выскакивало» только 4,76 ±53 гармоник. Причем НК этих гармоник увеличивалось по мере удлинения рядов /для ряда в 100 клеток НК – 83, в 150 клеток – 120, в 240 клеток – 135, в 600 клеток -186/ (рис.1) .
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     Использованный подход подтвердил, что в молочной железе все эпителиальные клетки действительно образуются от одиночно лежащих округлых темных клеток. По ходу регенерации при этом возникают особым образом упорядоченные системы клеток – ЭПЕ. В эти целостных системах изменения свойств отдельных клеток /потемнение , просветление, изменение формы, появление фибрилл и др./ являются следствием взаимодействия части и целого. А раз так, то сам диапазон разнообразия свойств клеток может использоваться как доказательство существования систем типа ЭПЕ. Что очень важно, так как разнообразие клеток присуще всем гисто структурам молочной железы в норме, при мастопатии и раке.
     И действительно, на «периодограммах» построенных вдоль крупных солидных пролифератов при мастопатии отмечены все признаки периодичности варьирования свойств клеток. Резко «выскакивают» только немногочисленные гармоники в левой части графиков. Их НК  нарастала по мере удаления рядов /для ряда в 100 клеток – 55, в 150 – 105, в 200 – 155, в 600-443/.

Следовательно, также как и в норме, гисто структуры при мастопатии представляют собой системы групп клеток типа ЭПЕ.

      При раке диапазон разнообразия клеток достаточно широк . Однако периодичность варьирования свойств клеток вдоль раковых гистоструктур по «периодограммам» не выявляется. По-видимому, вектора роста дифферонов (ЭПЕ) при раке не располагаются по одному, общему для всей гисто структуры направлению. Очевидно, для выявления ЭПЕ в раковых тканевых структурах  необходимо использование вычислительных методов позволяющих выявлять короткие гармонические составляющие. К сожалению, эти методы пока только разрабатываются /М.К.Чернышов, 1976/.

     Таким образом, в системе эпителий молочной железы необходимо различать такие уровни иерархии как: «клетка», «некоторое упорядоченное множество клеток – ЭПЕ», «некоторое упорядоченное множество ЭПЕ – гисто структура», некоторое упорядоченное множество порционов – орган». Отличия гисто структур, по-видимому, зависят от размеров, формы и общего количества групп клеток /ЭПЕ/.
     Опираясь на данные спектрально-корреляционного анализа, можно представить присущий нормальным гисто структурам способ отношений ОПЕ как гармоническую кривую. Такое формальное описание «нормы» соответствует современным понятиям о гомеостазе как процессе непрерывного варьирования параметров систем вокруг каких-то устойчивых, средних значений /Д.С.Саркисов, 1971; 1981/.

     Различение в системе «эпителий молочной железы» таких уровней иерархии как «клетка» и «некоторое упорядоченное множество клеток – ЭПЕ» позволяет по новому подойти к рассмотрению проблемы начала рака молочной железы.

     Во первых, в ином свете представляют причины безуспешности отыскания специфических признаков «раковой» клетки. Само определение нормы, мастопатии и рака как особых способов отношений некоторых упорядоченных множеств клеток, исключает сведение качественного своеобразия этих состояний на уровне «клетка».
    Во вторых, в системах типа ЭПЕ свойства любой клетки определяются всеми остальными клетками. Следовательно, для возникновения любой, сколько ни будь дифференцированной клетки необходимо предварительное развитие системы типа ЭПЕ, возрастание целостности которой и проявится в увеличении различий составляющих это целое частей – конкретных клеток. Отсюда сходство некоторых  вариантов клеток в норме при мастопатии и раке говорит только о сходстве степени целостности групп клеток, но не позволяет заключать, что те или иные клетки при мастопатии или раке произошли от похожих на них клеток нераковых гистоструктур. Получается, что ни одна из эпителиальных клеток нераковых гистоструктур не может рассматриваться как прямой предшественник клеток при раке.

     На первый взгляд это бессмыслица. Должен же откуда-то возникать рак. Однако подобные бессмыслицы возникают каждый раз, как только развитие рака представляется в виде непрерывного /в пределах одного уровня иерархии/ процесса. Поэтому введение в процесс развития рака скачка, момента перерыва непрерывности является решающим условием для выяснения возникновения рака. Именно с точки зрения отрицания непрерывности развития рака, становятся понятными указания М.Ф.Глазунова /1971/, Д.И. Головина /1992/ на то, что гистология опухоли не есть ее гистогенез.

     Рассмотрение  скачка /предела/ как одного из реальных состояний системы «эпителий молочной железы» сразу–же открывает ограниченность понятий «норма», «мастопатия», «рак» соответствующими уровнями иерархии. Здесь важно учесть, что ограничение понятий не только не мешает познанию, а наоборот / В.С. Готт, В.С. Тюхтин, Э.М. Чудинов, 1974/ является необходимейшим условием для выяснения законов явлений.

     Таким образом; можно думать, что поиск особых «раковых» признаков у отдельных клеток бессмысленны. Опухолевый рост как явление явно специфичен на более высоком чем «клетка» уровне иерархии. В рамках таких  представлений словосочетание «раковая клетка» столь – же пусто, как и «раковая молекула» или «раковый атом». Именно здесь необходимо отдать должное проницательности корифеев подчеркивающих отсутствие единой «опухолевой» клетки /Н.А.Краевский,1978/.

3-Типы отношений групп клеток – «эпителиальных пролиферативных единиц» в молочной железе.

Полученные соображения показали, что развитие рака молочной железы можно рассматривать в плане становления типов отношений некоторых упорядоченных множеств – групп клеток типа ЭПЕ. Возникновение любого нового способа отношений ЭПЕ /из спектра возможных для системы «эпителий молочной железы»/ несомненно, может начаться только появления некоторого количества новых ЭПЕ. Эти по-новому упорядоченные множества клеток не могут возникнуть путем постепенных перестроек старых ЭПЕ. 

Ведь качественное своеобразие ЭПЕ обеспечивается их высокой целостностью. После определенных пределов нарушения взаимоотношений частей этого целого /клеток/, «старая» ЭПЕ как система исчезает. Следовательно, между старыми системами взаимодействующих /связных/ множеств клеток, должно существовать локальное неупорядоченное множество клеток. Это положение опирается на присущую всем материальным системам закономерность, согласно которой одно явление, многообразие, сущность, порождает другое явление, многообразие, сущность, через качественно своеобразное третье явление – предел, сущность которого состоит в однообразии, вероятной детерминации, суммативном состоянии целостности / П.И.Визир, А.Д.Урсул, 1976; В.И.Кириллов, 1980; А.М.Миклин, 1980; А.И. Струков, В.П. Петренко, О.К. Хмельницкий, 1981/.

     Таким образом, при изучении развития рака молочной железы особое внимание следовало обратить на локальные скопления одинаковых округлых темных клеток. Это вытекает и из работ ведущих онкоморфологов / Л.М.Шабад, 1979; Н.А. Краевский, В.И. Роттенберг, 1980; В.В.Гольберт, Г.А. Франк, 1980; А.В. Смольянников, 1982,  отмечающих особый, «предраковый» характер  мелкоочаговых скоплений одинаковых, «молодых», темных клеток.
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     Правильность ассоциаций мелкоочаговых пролифератов из «молодых» темных клеток с особыми, «предельными» состояниями подтвердили и подсчеты под электронным микроскопом количественных соотношений клеток. По сравнению с гисто структурами в норме, при мастопатии и раке – в «пределе», диапазон разнообразия клеток резко сужен. Отсутствовали пикноморфные /ПМ/, миоэпителиальные / МЭП/ и клетки –мигранты /КМ/. Округлые светлые /ОСВ/, вытянутые темные и светлые  /ВТ, ВСВ/ клетки встречались изредка. Основная масса /85%/ клеток была представлена округлыми темными.

     Кроме сужения диапазона разнообразия элементов, состояниям  «предела» должна соответствовать максимальная неупорядоченность и вероятностная детерминация /Е.А. Седов, 1976; А.И.Струков, В.П.Петленко, О.К. Хмельницкий, 1981/. Объективно оценить эти свойства систем позволяет информационный анализ. Как видно из таблицы №1  «предельное» состояние действительно отличается максимальной неупорядоченностью. Значение коэффициента стохастичности /G/ в этом состоянии /3,17/ значительно превышает значения этого показателя неупорядоченности в норме /0,34/, при мастопатии /0,61/ и раке /0,49/.

     Характер детерминации состояний системы «эпителий молочной железы» мы определяли через коэффициент относительной организованности /R/ . По К.К.Кадырову, Ю.Г. Антомонову /1974/, Г.Г. Автандилову /1980/ значение R в пределах от 1,0 до 0,3 гарантируют жесткую детерминацию, а ниже 0,3 – вероятностную. 
По полученным данным (таблица 1) этот коэффициент в норме – 0,75, при мастопатии – 0,63, при раке – 0,67, что указывает на жесткую детерминированность таких состояний системы «эпителий молочной железы». Лишь для мелкоочаговых пролифератов из «молодых» темных клеток коэффициент R ниже 0,3 /он равен 0,24/, что доказывает качественную неопределенность, вероятностную детерминированность этого состояния необходимость выделения его под названием «предел». Моменты вероятностной детерминации / соответствуют тем самым ранним стадиям процессов, когда направление их развития еще не предопределено А.И.Струков, В.П.Петленко, О.К. Хмельницкий, /1981/. Следовательно, именно из «предельных» состояний может начаться развитие и мастопатии, и рака молочной железы.

     Возможность дихотомичного, а вернее мульти альтернативного изменения качества в какие-то моменты развития /скачок/ предусматривается и во всех современных схемах развития рака /Л.М.Шабад, 1979;  П.А.Боговский, 1982;  Foulds, 1969/, Однако, допуская существование скачков качества, авторы схем развития рака не касаются вопроса о конкретных количественных характеристиках локуса системы где происходит скачок. Сделать это помогают методологические работы о развитии /Г.П.Короткова, 1960; Л.В. Смирнов, 1971; М.И.Сетров, 1971; В.И. Кириллов, 1980/ согласно которым, локусам изменения качества должны соответствовать предельные, зеркальные /минимум-максимум/ изменения количественных признаков связанных с противоположными свойствами систем.

     Для проверки этого положения была проведена морфометрия ультраструктур эпителиальных клеток при мастопатии, в «пределе» и при раке. Исследовались гисто структуры с четкими картинами пролиферации эпителия – крупные солидные пролифераты при мастопатии, протоково подобные солидные комплексы клеток при раке. Как видно в «пределе» действительно наблюдаются максимально высокие значения указывающих на активность пролиферации  /ЯЦИ, Ря –S|V  - Кдеф, Кпядр,Кп/    при минимальных значениях показателей степени зрелости клеток /Крядр, Кэ/. Следовательно, при формальном представлении моделью «предела» будет именно мини-макс – участок, где количественные признаки со знаком плюс и минус симметрично, зеркально и максимально расходятся.

     Таким образом, весь полученный нами комплекс представлений и сведений показывает, что изменения качественной определенности состояний системы «эпителий молочной железы» представляет собой, в пределах одного уровня иерархии, прерывистый, циклический, фокусный процесс (рис.2). Схема каждого цикла однотипна: исходное состояние-скачок-последующее состояние /для качества/, исходный стационарный уровень – предел /минимакс/ - новый стандартный уровень /для количества/ . Однотипность изменений уровня количественных параметров при развитии разнокачественных состояний /например мастопатии и рака/ по средним значениям любых показателей. И действительно, как это видно из таблицы мастопатии не отличается от рака при обычном /вариационные ряды/ представлении данных. Следовательно, для объективного различия мастопатии и рака необходимы иные подходы.
     Вследствие много уровневости системы «эпителий молочной железы»,    предельные состояния в ней должны повторяться по мере восхождения процесса формообразования по уровням иерархии.    Рассматривая мастопатию и рак как способы /типы/ отношений групп клеток мы тем самым предполагаем, что самым важным для нас пределом является переход с уровня «клетка» на уровень «некоторое упорядоченное множество клеток». Учитывая структурную направленность работы, в названии главного для нас предела должна была получить отражение его важнейшая структурная деталь. Исходя из разработок Г.П.Коротковой /1968/, Л.В.Смирнова /1971/, В.И.Васильева /1971/ такой деталью могла стать только шаровая форма, которая как проявление идеальной симметрии каких-то свойств, всегда выступает в качестве неотъемлемого признака межуровневых, предельных состояний. Именно поэтому можно полагать, что истинно предельными между уровнями «клетка» и «некоторое упорядоченное множество клеток» являются не просто мелкоочаговые, а обязательно шарообразные скопления одинаковых округлых темных клеток – «сфероиды».
3. Морфогенез мастопатии

Введение понятия «сфероид» позволило перейти к исследованию изменений пространственной структуры конкретных фокусов формообразования при мастопатии и раке. Здесь было естественно предположить, что мастопатия и рак возникают из «сфероида», то ранние стадии формообразования при мастопатии и раке должны характеризоваться  фокусностью и симметризацией новообразующихся гистоструктур вокруг центра фокусов – места возникновения «сфероида». Причем, если симметризация наблюдается, то из-за несомненных отличий законов неракового и ракового роста типы симметрии фокусов формообразования при мастопатии и раке должны отличаться.
     Наши предположения о ранних стадиях морфогенеза мастопатии и рака подтверждаются хорошо известным фактом фокусности  патологического роста в молочной железе, тем, что раковые узлы имеют симметрию шара, а так называемые «пролиферативные центры» (ПЦ) при мастопатии - радиально лучевую симметрию /Semb, 1928/  .
     Отличия типов симметрии нераковых и раковых фокусов роста в молочной железе до сих пор привлекало мало внимания. Это связано как с недооценкой методологического значения симметрии, так и с проведением неверных параллелей между частотой идентификации симметричных фигур и их значением в морфогенезе мастопатии рака.

Логика подобных параллелей такова – раз шарообразные узлы идентифицируются не во всех участках рака молочной железы, а радиально-лучистые ПЦ не во всех случаях мастопатии, значит, роль этих фигур в морфогенезе мастопатии и рака не может быть весомой. Однако редкость идентификации явления вовсе не обозначает редкости его существования, а может определяться условиями идентификации. Так, частота выявления феномена симметризации фокусов формообразования зависит от их размеров, взаимоположения и общего количества. Радиально-лучевая симметрия опознается реже чем шаровая потому, что шаровая симметрия выявляется даже по касательным срезам фокусов, а радиально-лучевая только по центральным. Вот почему при отсутствии целенаправленных поисков ПЦ регистрировались только в 4-5% случаев мастопатии /Hamperl, 1975; Fisher atall, 1979/, а целенаправленность повысила эти цифры до 16%.
     Кроме того, при рассмотрении вопросов развития ориентация на частоту элементов вовсе не следует, что ими можно пренебрегать при выяснении происхождения дифференцированных вариантов клеток. Да и вообще симметрия является слишком серьезной закономерностью материального мира, чтобы не попытаться использовать ее хотя бы в методологическом плане, тем более, что ее изменения позволяют стадировать процессы развития.
     Учитывая эти соображения, мы обратили особое внимание на исследование симметричных фокусов формообразования при мастопатии и раке. Если симметрия фокусов формообразования при мастопатии выявлялась, то она всегда была радиально-лучевой, при ступенчатых срезах под лупой удалось обнаружить эти «пролиферативные центры» /ПЦ/ в 12 случаев мастопатии из 671 /17%/. 
Как правило (в 52% случаев), ПЦ были множественными – до 60-80 штук в одной железе и если размеры от 0,1 до 1,8 см в диаметре. Маленькие «пролиферативные центры» обычно состоят из 20-40 /в сечениях из 4 – 7/ конусовидных зон расходящихся во все стороны из одной точки. Вначале каждая такая зона образована солидными массами эпителиальных клеток. Ранее нами было показано, что солидные пролифераты при мастопатии состоят из групп клеток типа «дифферонов»-ЭПЕ. Если представлять, что гистоструктуры образуются только по накоплению достаточного количества ЭПЕ и вид гистоструктур зависит от характеристик ЭПЕ, то становится ясно, что гистоструктуры должны возникать к периферии ПЦ и из-за разнообразия условий, должны отличаться даже в разных лучах одного и того же ПЦ. И действительно, изучение ПЦ показало, что по мере укрупнения этих нераковых фокусов формообразования солидные пролифераты эпителия исчезают, а разнообразие гистоструктур растет. Через ПЦ формируются все характерные для мастопатии гисто структуры: кисты, деформационные протоки и трубки /типа аденом, склерозирующего аденоза/, папиллы и др.
     Однотипность формирования внешне различных нераковых гистоструктур подчеркивают и данные морфометрии клеток в фокусах неракового формообразования. Как видно из таблицы от центра к периферии фокусов неракового формообразования наблюдается однотипное снижение активности пролиферации эпителия /по ЯЦИ/ и повышение диапозона разнообразия клеток /по С/. Эта закономерность не зависит ни от размеров фокусов неракового формообразования, ни от гистологических особенностей возникающих в этих фокусах гисто структур. Развитие по сходным закономерностям внешне /количественно/ различных гисто структур доказывает, что все деформированные гисто структуры при мастопатии являются частными выражениями внутренне /качественно/ единого, целостного процесса неракового формирования в молочной железе. Отсюда, мнение о мастопатии как о сборе биологически неоднородных состояний /Р.Скарфф, Г.Торлони, 1969/ неверно.
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     Целостность неракового формирования подчеркивают и ее общесистемные признаки: радиально-лучевая симметрия, высокий градиент структурной анизотропности от центра к периферии систем новообразующихся гистоструктур. Следовательно, в качестве объективных признаков не ракового характера конкретных гисто структур может считаться наличие только одного направления (вектора) роста, совпадающего с радиусом данного фокуса формообразования; четкий прямолинейный градиент свойств гисто структур по этому вектору.
     Для проверки этого положения было отобрано 20 гисто структур типа крупных солидных внутри протоковых или внутри   кистозных пролифератов. Регрессионно-кореляционный анализ изменений уровня ЯЦИ подтвердил, что каждый из нераковых пролифератов имеет только одно направление (вектор роста) по которому ЯЦИ клеток прямолинейно снижается . Закономерность доказывается достоверно высокой /r = 0,89 z=1,422 t=5,36 P <0,001\ корреляцией 20 пар эмпирических и выравненных по прямой теоретических рядов динамики ЯЦИ. Таким образом, формальной моделью развивающихся при мастопатии гисто структур может служить градиентно идущая прямая.

4. Морфогенез рака молочной железы

Изучение раковых узлов молочной железы показало, что раковое формообразование протекает по законам присущим суммативным системам /с низкой коррелированностью элементов/. Так и все такие системы раковые узлы имеют симметрию расширяющейся сферы и низкий градиент свойств между центром и периферией. Он проявляется в однотипности раковых гисто структур / своей для каждого отдельного узла/  по всему объему фокуса ракового формообразования, что особенно хорошо видно на ступенчатых срезах. Эта же закономерность следует и из данных морфометрии.
     Как видно из таблицы, от центра к периферии небольших раковых узлов активность пролиферации эпителия /по ЯЦИ/ и степенью разнообразия клеток /по С/ практически не изменяется. Это доказывает, что фокусы ракового формообразования не имеют единого центра роста. Каждая из составляющих узел раковых гисто структур растет сама по себе. Механизм такого роста можно особенно отчетливо понять, исследуя достаточно крупные раковые гисто структуры. 
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На ступенчатых срезах видно, что в раковых гистоструктурах  отсутствует преобладающее направление изменений свойств клеток. Степень структурированности /ленто, трубко подобные фигуры/, явления дискератоза или дистрофии, всегда выше к центру каждой отдельной раковой гисто структуры. Подобное распределение свойств показывает,  что каждая раковая гистоструктура растет всей своей периферией во все стороны сразу. Чтобы подтвердить это мы провели регрессионно – корреляционный анализ изменений уровня ЯЦИ через 20 раковых гистоструктур отобранных из разных узлов. Как и ожидалось, уровень ЯЦИ изменялся вдоль раковых гистоструктур по параболе. Выровненные по формуле параболы теоретические ряды высоко достоверно / r=0,62, z=0,25, t=2,99, P<0,01/ коррелировали с эмпирическими рядами динамики ЯЦИ.

     Кроме того, по ходу регрессионно-корреляционного анализа выяснилось, что характеризующие раковые гисто структуры параболы имеют лимитные /свои для каждого узла/ размеры. По достижению раковой гистоструктурой определенной величины, характеризующая ее парабола не увеличивается, на ней появляется новый параболический участок. Светооптически этому соответствует образование на раковой гисто структуре перетяжки, которая отделяет выбухающую, почкообразную часть. По видимому для раковых гисто структур существует «лимит связности» - предел количества групп клеток, взаимодействие которых определяет внешний вид данной гисто структуры. То, что связность раковых гисто структур существенно меньше, чем нераковых, доказывается и при исследовании раковых узлов по ступенчатым срезам. Именно при такой методике хорошо видно, что вне зависимости от того как выглядят раковые гисто структуры -мелкими скоплениями клеток или крупными солидными массами типа крупных протоков, трехмерно они всегда оказываются лишь дискретными фрагментами.
     Полученные данные показывают, что феномен “почкования”, описанный В.В.Быстровой /1972/, А.С. Горделадзе /1974/ как частный вариант инвазии, на самом деле является основным способом увеличения количества раковых гисто структур. Именно механизмом почкования от первой раковой гисто структуры можно объяснить последовательность этапов морфогенеза раковых узлов в молочной железе. Возникшая из “сфероида” после его разделения на новые группы клеток первая раковая гисто структура по достижению  лимита размеров начинает полимеризоваться (почкуясь). Новые раковые гисто структуры продолжают почковаться в свободные зоны. Соседние раковые гисто структуры несомненно тормозят рост друг друга, поэтому активность роста по мере увеличения количества раковых гисто структур будет смещаться к периферии фокусов формообразования. Только такая последовательность событий может обеспечить однообразие несвязных /дискретных/ гисто структур, возникновение из них систем (узлов) с симметрией расширяющейся сферы.
     Феномен почкования позволяет понять, как может осуществляться инфильтративный рост внешне неинвазивных гисто структур. По накоплению в каком-то участке молочной железы достаточного количества раковых гисто структур механическая плотность и рентген контрастность этого участка должны повышаться скачкообразно. Это объясняет клинически внезапное обнаружение сразу крупных узлов, что характерно для рака молочной железы /Shorey, 1971; Gady, 1972/. Полученные представления также хорошо согласуются с данными В.В. Серова, В.Б.Золоторевского /1979/ о наличии при раке молочной железы периода “диффузного роста” предшествующего узлообразованию.
      Итак, ранние стадии ракового роста в молочной железе характеризуются формообразованием дискретных гисто структур образующих суммативные системы. Формальной моделью раковой гисто структуры может считаться дискретная парабола. Векторное представление данных позволяет вскрывать качественное своеобразие раковых гисто структур.
     Новые данные о ранних стадиях морфогенеза мастопатии и рака молочной железы позволяют предложить новое теоретическое описание этих процессов как особых вариантов формообразования. Такое описание требует предварительной формулировки исходных положений: 1. пусть состояния “физиологическая регенерация – норма”, “нераковое формообразование – мастопатия” и ”раковое формообразование” являются динамическими процессами суть которых лежит во взаимодействии некоторых количеств каждый раз по особому упорядоченных множеств клеток типа “эпителиальных пролиферативных единиц” /ЭПЕ/. Формальными моделями этих взаимодействий являются для нормы - гармоническая кривая, для мастопатии - градиентная прямая, для рака - дискретная парабола, 
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2. пусть взаимодействия групп клеток типа ЭПЕ определяется как отбор. При таких условиях норма в молочной железе может рассматриваться как стационарный процесс, где отбор идет на фоне равенства отбираемых вариантов /соседних ЭПЕ/. Изменения условий взаимодействия /возраст, гормональные пертурбации/ нарушают это равенство и приспособленность отдельных вариантов /целостность отдельных ЭПЕ/ может снижаться. Вследствие генетических, геномных или эпигеномных изменений могут возникать клетки, характеристики которых не будут соответствовать занимаемому ими в ЭПЕ месту. Такое выделение отдельной клетки снизит тормозящее влияние на нее всех других клеток ЭПЕ, что вызовет увеличение темпов роста этой клетки. Размножение обособившейся клетки приведет к формированию некоторого укрупняющегося однородного множества клеток- «сфероида». Эта простая суммативная масса клеток, предельное состояние между уровнями  “клетка” и “ЭПЕ” будет увеличиваться только до определенных пределов. По мере увеличения «сфероида», вследствие нарастания пространственных неоднородностей в нем начнет увеличиваться разнообразие клеток. Наконец наступит момент, когда «сфероид» перестанет существовать как однородная, неупорядоченная, связная масса. Он скачком разорвется, разделится на несколько более или менее упорядоченных групп клеток – возникнут новые ЭПЕ.
     В зависимости от количества и размеров новых ЭПЕ возможны два варианта формообразования. При первом «сфероид» разделяется на 20-40 новых ЭПЕ. Такого количества новых ЭПЕ по видимому недостаточно для построения новой гисто структуры – как целостной системы новых ЭПЕ. Поэтому вначале происходит увеличение количества каждой новой ЭПЕ и только после их накопления, на некотором удалении от центра роста начинается формирование гисто структур. В пространстве фокуса формообразования это проявляется четким градиентом структурной анизотропии от центра к периферии.
     Работами И.И. Шмальгаузена/1968/ доказано, что концентрация отбираемого варианта/ в нашем случае «размеры новых ЭПЕ» обратно пропорциональна величине селекционного преимущества этого варианта /темпам роста новых ЭПЕ/. Если рост «сфероида» будет относительно медленным, то размеры возникших из него новых ЭПЕ окажутся довольно крупными, соизмеримыми с размерами старых ЭПЕ /относительное преимущество нового  отбираемого варианта невелико/. Тогда из-за  взаимной конкуренции новых ЭПЕ и их конкуренции со старыми ЭПЕ /которая будет возрастать по мере увеличения количества новых ЭПЕ/ преимущество нового отбираемого варианта будет снижаться. Новые ЭПЕ будут все более и более вовлекаться в системные взаимодействия со стороны ЭПЕ, размеры новых ЭПЕ к периферии фокусов формообразования будут увеличиваться, разнообразие клеток ЭПЕ будет расти, связность системы “эпителий молочной железы” на уровне гисто структур восстановится. Из-за снижения относительного преимущества новые ЭПЕ перестанут образовываться, количество новых гисто структур не будет увеличиваться, процесс формирования не перейдет на следующий уровень иерархии, он прекратится.
     Подобная динамика изменений характерна для неракового формообразования, при котором целостность организма как системы органов существенно не изменяется.

     Возможен другой вариант формообразования, когда из-за высокого селекционного преимущества темпы роста сфероида окажутся столь высоким, что он разделится на иное, чем 20-40 штук новых ЭПЕ. Они, вероятно, имеют существенно иные характеристики, чем старые ЭПЕ. Произойдет скачкообразный переход процесса формообразования на следующий уровень иерархии – возникнет дискретная, отдельная от старых, новая целостная система из новых ЭПЕ, «первая раковая гисто структура». Ее внешний вид будет определяться количеством, размерами, формой и другими характеристиками новых ЭПЕ. Вследствие высокого селекционного преимущества новых ЭПЕ над старыми, количество новых ЭПЕ будет прогрессивно увеличиваться. Однако, из-за лимитности раковых гисто структур увеличение количества ЭПЕ в них выше определенных пределов невозможно, что приведет к отпочковыванию, дублированию, полимеризации раковых гисто структур.  Пред существующие гисто структуры будут разрушаться. В фокусе подобного формообразования зоны увеличения количества раковых гисто структур и новых ЭПЕ в них, не будут пространственно разделяться. Весь фокус формообразования при этом будет представлен гисто структурами однотипными с исходной. Из-за несоответствия характеристик новых и старых ЭПЕ непрерывности системы на уровне гисто структур восстанавливаться не будет, а будет возникать все новые и новые раковые гисто структуры.

     По мере укрупнения размеров фокусов ракового формообразования взаимо конкуренция новых ЭПЕ будет расти, что должно проявиться вначале в повышении разнообразия клеток, а затем и в нарастающих дистрофических изменениях. Зона активного увеличения количества раковых гисто структур будет все время смещаться к периферии фокуса такого формообразования. По достижению достаточного количества раковых гисто структур формообразование перейдет на следующий уровень иерархии- “некоторое упорядоченное множество гистоструктур - порцион”(«узел»). Новый порцион будет также   лимитен, дискретен, связность системы и на этом уровне иерархии не восстановится. По достижению определенных размеров новый порцион будет полимеризироваться как целое до тех пор, пока формообразование не перейдет на следующий уровень иерархии – “ некоторое упорядоченное множество порционов – орган”.  Однако, подобное формообразование приведет к нарушению целостности старых органов как систем старых порционов и всего организма как системы органов, что вызовет гибель организма. Подобная динамика изменений характерна для того варианта формообразования, который принято называть раком. 

     Понимая, что новое описание вариантов формообразования в молочной железе во многом гипотетично, нуждается в существенной деталировке. Мы излагаем его, так как это помогает уже в текущей практике целенаправленно выявлять некоторые объективные морфологические признаки рака молочной железы, намечает новое направление в исследовании опухолевого роста.

          Выводы

1. Все эпителиальные клетки молочной железы в норме, при мастопатии и раке являются производными округлых темных клеток. Отличия вариантов эпителиальных клеток вызваны изменениями по ходу созревания и разницей в интенсивности функционирования. Темную цитоплазму могут иметь и активно пролиферирующие – округлые темные клетки /из-за обилия полисом/, и высокодифференцированные “миоэпителиальные” клетки /из-за множества фибрилл/ и пикноморфные клетки. Просветление цитоплазмы клеток связано с истощением их ультраструктур вследствие активного функционирования.
2. Гисто структуры молочной железы в норме, при мастопатии и раке состоят из особым образом пространственно организованных групп клеток  «дифферонов»– “эпителиальных пролиферативных единиц”/ЭПЕ/. Характеристики отдельных эпителиальных клеток зависят от их положения в группе, определяются всеми остальными клетками ЭПЕ. Потому нельзя полагать, что те или иные клетки при раке прямо происходят от внешне похожих на них клеток нераковых гисто структур. Регенерация гисто структур молочной железы идет от округлых темных клеток, с пролиферацией которых связано начало как мастопатия, так и рака.

3. Системный подход к изменениям гисто структур молочной железы по ходу неракового и ракового формообразования показал, что основным условием для понимания закономерностей морфогенеза мастопатии и рака является осознание пределов применимости понятий «норма», «мастопатия» и «рак». В молочной железе такие явления как “ норма”, ”мастопатия”, ”рак” не могут быть сведены на уровень ”клетка”. Качественная определенность этих состояний выделяется наиболее полно при их представлении в виде процессов. Каждый из них - это особый спосб отношений некоторых количеств определенным образом упорядоченных «дифферонов» – групп клеток /ЭПЕ/. Характерный для «нормы» тип отношений ЭПЕ формально может быть выражен в виде гармонической кривой, для «мастопатии» – в виде градиентной прямой, для «рака» – виде лимитной, дискретной параболы.
4. Переход от одного качественно определенного состояния системы “эпителий молочной железы” к другому, /например, от нормы к мастопатии или раку/ происходит скачком, через особое, предельное между уровнями “клетка” и “некоторое упорядоченное множество клеток” состояние – “некоторое неупорядоченное шарообразное множество одинаковых округлых темных клеток – «сфероид». Именно из-за такого начала формообразования при мастопатии и рака носит фокусный характер, а положение новообразующихся гисто структур характеризуется симметризацией вокруг одной точки – места возникновения “сфероида”. Морфологические характеристики начинающегося из «сфероида» неракового или ракового формообразования определяются тем, на какое количество каких групп клеток типа ЭПЕ разделится очаговый шарообразный пролиферат из округлых темных клеток по достижению предельных для себя размеров.
5. Морфогенез мастопатии начинается тогда, когда “сфероид” разделяется на такое количество /обычно 20-40/ таких новых групп клеток типа ЭПЕ, которых недостаточно для построения новой целостности гисто структуры, дискретной /отдельной/ от предшествующих. При этом от центра к периферии фокуса формообразования вначале происходит накопление достаточного количества групп клеток типа ЭПЕ /стадия пролиферации/, а затем образование непрерывных, связных гисто структур /стадия структурирования/. Внешний вид гисто структур проявляющихся к периферии фокуса формообразования, известного на ранних стадиях своего существования под названием “полиферативный центр Сэмба” , определяется комбинацией условий в данном секторе фокуса. Поэтому для фокусов неракового формообразования характерно значительное разнообразие гисто структур.
6. Однотипное развитие внешне различных, но обязательно высокосвязных гисто структур /кист, деформированных труб, папилл и др./ показывает, что все деформированные гисто структуры при мастопатии являются частными выражениями единого целостного процесса неракового формообразования в молочной железе. Высокую целостность формообразования при мастопатии подтверждаются и общесистемные признаки целостности справедливые для всех материальных систем: радиально-лучевой тип симметрии и высокий градиент структурной анизотропии от центра к периферии фокусов роста.

7. Морфогенез рака молочной железы начинается с разделения «сфероида» на такое количество, таких новых групп клеток типа ЭПЕ, которых достаточно для построения новой, целостной, дискретной гисто структуры. Несмотря на то, что внешний вид этой гисто структуры может колебаться /в разных фокусах/ от мелкого скопления клеток до крупного дольково из протоково подобного фрагмента, изменения по ходу ракового формообразования однотипны. Первая раковая гисто структура и ее производные разделяются, почкуются в свободные от других подобных  гисто структур зоны каждый раз, как только достигают предельной для себя величины. Поэтому образуются системы с симметрией расширяющейся сферы /раковые узлы/, состоящие из однотипных, но растущих независимо друг от друга гисто структур.
8. Однотипное развитие внешне одинаковых /пределах одного фокуса формообразования/, но на самом деле независимо растущих, мало связных, дискретных гисто структур открывает характерную для рака суммативность формообразования. Эта качественная особенность ракового роста проявляется и в присущих всем раковым узлам общесистемных  признаках  суммативности: шаровом типе симметрии, низком градиенте структурной анизотропии от центра узлов к периферии.
9. Диффузно-очаговый характер, пестроту гистологических картин при мастопатии и раке молочной железы можно объяснить разными пространственно-временными сочетаниями разного количества фокусов формообразования. Частное сочетание в одной и той же молочной железе фокусов неракового и ракового формообразования указывает на сходство условий необходимых для активации формообразовательных процессов, но не устанавливает непосредственной связи любых не раковых и раковых гисто структур. Для развития мастопатии и рака необходимо предварительное возникновение обьективно неопределенных, состояний - «сфероидов» (мелкоочаговых пролифератов из одинаковых округлых темных клеток).
Практические рекомендации

1.проявление в молочной железе мелкоочаговых пролифератов из одинаковых округлых темных клеток необходимо рассматривать как угрожающее, в клиническом смысле «предраковое» состояние.

2. диагностику рака молочной железы по гистологическим препаратам можно основывать на принципиальной разнице в пространственной организации не раковых и раковых гисто структур. Для этого патогистологу следует выяснить, как распределяются  свойства клеток вдоль  подозрительных гисто структур. В следующем при разработке программ машинной диагностики рака молочной железы необходимо не скалярное /вариационные ряды/, а векторное /ряды динамики/ представление данных.
3. гистологический диагноз рака молочной железы может быть поставлен даже в случаях, когда морфологическая анаплазия выражена слабо, если удается выяснить: что подозрительные гисто структуры однообразны и лежат друг подле друга в виде фокуса; что к центру каждой из них однотипно снижается степень гиперхромии ядер, величина ядерно-цитоплазматического отношения, нарастают проявления дистрофии клеток; что на подозрительных гисто структурах имеются перетяжки фрагментирующие эти гисто структуры на однотипные части.
4. состояние базальной мембраны раковых гисто структур не может служить основанием для различения не инфильтративного и инфильтративного роста. Это связано с тем, что количество раковых гисто структур увеличивается почкованием, которое обеспечивает инфильтративный рост при непрерывной базальной мембране. Базальная мембрана в принципе не может рассматриваться как механическое препятствие росту клеток.
5.присуще раку молочной железы клинически внезапное выявление крупных /до 1-3см диаметром/ раковых узлов по-видимому связано не столько с дефектами клинико-рентгенологических обследований, сколько с отсутствием феномена узла до накопления достаточного количества раковых гисто структур в фокусе ракового формообразования. Иначе говоря, инфильтративный рост раковых гисто структур предшествуют узлообразованию.
6. рак молочной железы начинается не от одной, а от некоторого множества клеток. По ходу развития раковых фокусов формообразования гисто структур замедляется. Это означает, что расчеты от первой клетки; предположения о постоянстве времени удвоения объема раковых узлов неверны. Отсюда мнение о длительном /5-15летней/ доклиническом развитии рака молочной железы представляется необоснованным. По-видимому, период доклинического развития рака молочной железы гораздо короче, чем это принято считать.
