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Введение. Рак молочной железы 
(РМЖ) по своим клиническим, морфо-
логическим и молекулярно-генетиче-
ским параметрам является гетероген-
ным заболеванием [10, 14]. РМЖ имеет 
множество подтипов, различающихся 
клиническими исходами. Патоморфо-
логическая верификация РМЖ состав-
ляет 95,6%, в пределах одного и того 
же гистологического варианта и одина-
ковой стадии процесса прогноз может 
существенно варьировать. Было пред-
ложено множество морфологических 

параметров для прогноза и риска раз-
вития рецидивов [3]. Интерпретация 
таких параметров достаточно сложна. 
В патоморфологии наилучшим спо-
собом повышения информативности 
является унификация результатов с 
использованием количественных ме-
тодов исследования [1, 16]. Особый 
интерес в прогностическом плане 
представляет степень упорядочен-
ности структур и компонентов опухо-
левой ткани. Опыт морфологического 
исследования микропрепаратов раз-
ных гистологических вариантов РМЖ 
демонстрирует значительную степень 
неравномерности распределения 
тканевых компонентов и структур, со-
ставляющих опухолевую ткань, не 
только в разных случаях наблюдения, 
но и в разных полях зрения у одной и 
той же пациентки [15]. Число раковых 
структур от наблюдения к наблюде-
нию может варьировать в десятки раз. 

Сравнительное исследование тканей 
молочной железы больных РМЖ до и 
после лучевой терапии позволило сде-
лать заключение о том, что поврежда-
ющее опухоль лучевое воздействие 
приводит к заметным нарушениям и 
изменениям паренхиматозно-стро-
мальных взаимоотношений не только 
в опухоли, но и в окружающих тканях 
[2]. Отсутствие каких-либо закономер-
ностей указанной выше гетерогенно-
сти распределения и упорядоченности 
тканевых структур приводит к заклю-
чению о необходимости поиска таких 
показателей, которые могли бы адек-
ватно отражать эту гетерогенность и 
одновременно быть достаточно ин-
формативными. В количественных 
морфометрических исследованиях 
такой группой показателей являются 
показатели вариабельности перемен-
ных, и к ним относятся абсолютная 
разность экстремумов (максимум и 
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минимум значений), относительный 
показатель размаха (относительная 
разность лимитов), среднее квадра-
тичное отклонение и, наконец, коэф-
фициент вариации (CV) [1]. 

Целью настоящего исследования 
явилось определение вариабельности 
распределения структурных элемен-
тов паренхимы и стромы при инфиль-
трирующем дольковом типе РМЖ и её 
сопряжённости с прогнозом заболева-
ния.

Материал и методы исследова-
ния. Материалом для исследования 
послужили 69 биоптатов опухолевой 
ткани пациенток с РМЖ в возрасте 
59,3±8,8 лет, находившихся на лечении 
в ГУЗ «Ульяновский областной клини-
ческий онкологический диспансер» с 
2004 по 2006 г. На все исследования 
было получено разрешение этической 
комиссии ФГБОУ ВПО «Ульяновский 
государственный университет». Для 
морфометрического анализа исполь-
зовали приёмы, описанные ранее [7, 
8, 13]. Для оценки суммарного балла 
злокачественности (СБЗ) использо-
вали соответствующие критерии [4, 9, 
11, 12]. Полученные данные обраба-
тывались с помощью пакета приклад-
ных программ Microsoft Excel 2003 и 
Statistica for Windows 8.0 (StatSoft Inc., 
USA). 

Результаты исследования и об-
суждение. Предварительный дис-
персионный однофакторный анализ 
ANOVA по критерию пятилетней вы-
живаемости продемонстрировал от-
сутствие значимых различий в группе 
наблюдений умерших пациенток в за-
висимости от длительности их жизни 
после установленного диагноза РМЖ. 
Критические статистически значимые 
различия были получены только при 
разделении по критерию пятилетней 
выживаемости в бинарной шкале: 
«пациентка жива по настоящее время 
(условное значение 0)» – «пациентка 

умерла спустя 1-5 лет после установ-
ления диагноза (условное значение 
1)». В соответствии с целью исследо-
вания и для выявления прогностиче-
ского значения количественных по-
казателей, характеризующих степень 
упорядоченности (или гетерогенности) 
структур, были определены их значе-
ния для указанных выше двух групп 
пациенток.

Главным морфологическим при-
знаком, обращающим на себя вни-
мание, была гетерогенность и неупо-
рядоченность расположения раковых 
комплексов в строме. Их количество 
варьировало в широких пределах, от 
38 до 898 структур в одном поле зре-
ния площадью 0,152 мм2. Как видно 
из таблицы, из всех анализируемых 
индивидуальных показателей ва-
риабельности наибольший уровень 
значимости различий значений был 
получен для среднего квадратично-
го отклонения числа раковых струк-
тур в полях зрения. Для пациенток с 
длительностью выживания свыше 5 
лет оно составило 20,22±2,72,  для 
пациенток, умерших в течение 5 лет 
после установления диагноза РМЖ 
– 35,41±3,17 (р<0,004). Наименьшая 
статистическая значимость различий 
отмечалась для абсолютной и от-
носительной разности экстремумов 
(таблица). Со статистической точки 
зрения параметром, наиболее объ-
ективно характеризующим степень 
упорядоченности и распределения 
тканевых элементов в опухолевой 
ткани долькового типа РМЖ, является 
значение среднего квадратичного от-
клонения числа раковых структур в 30 
полях зрения. 

Содержательная сторона предла-
гаемых разными авторами критериев 
во многом зависит от квалификации 
и стиля изложения заключения врача 
морфолога, которое зачастую содер-
жит большой объем специальной мор-

фологической информации, трудной 
для восприятия и обобщения врачом 
клиницистом в решении вопросов ле-
чебной тактики [3]. В последние годы 
предпринимаются интенсивные по-
пытки создания оптимальных шкал па-
томорфологической оценки РМЖ для 
улучшения диагностики [5,6]. Однако 
методологические подходы, реализуе-
мые в них, основываются на стандарт-
ных статистических средних значениях 
переменных или, чаще всего, частот. 
Толкование таких данных вызывает 
большую сложность и не лишено аб-
страктности в отношении конкретного 
пациента. 

Согласно полученным нами ре-
зультатам, наиболее объективным 
индивидуальным показателем про-
гнозирования пятилетней выживаемо-
сти для пациенток с дольковым вари-
антом РМЖ следует считать среднее 
квадратичное отклонение количества 
раковых структур для анализируемого 
числа полей зрения. Иными словами, 
для пациенток с дольковым вариантом 
РМЖ, имеющим индивидуальный σ 
абсолютного числа раковых структур в 
пределах не более «26» для 30 полей 
зрения микропрепарата, с 95%-ной ве-
роятностью следует прогнозировать 
пятилетнюю выживаемость. В случаях 
с индивидуальным отклонением σ бо-
лее «27» прогноз пятилетней выжива-
емости неблагоприятен. 

Заключение. Обобщая результаты 
проведенного исследования, следует 
сделать вывод, что инфильтрирующий 
дольковый вариант РМЖ характери-
зуется статистически значимыми раз-
личиями в степени упорядоченности 
раковых структур опухолевой ткани, 
вариабельности соотношения эпите-
лиального и стромального тканевых 
компонентов, которые могут высоко 
надёжными параметрами для прогно-
зирования пятилетней выживаемости 
пациенток. 

Средние значения и доверительные интервалы индивидуальных показателей вариабельности числа раковых структур, 
определённых в 30 полях зрения для каждой пациентки (случая наблюдения)*

Наименование параметра 
вариабельности Прогностическая группа М±m 95% доверительный 

интервал
Уровень значимости

различий
Абсолютная разность 
экстремумов

Выживаемость свыше 5 лет n=20 74,25±11,32 50,57-97,93 p<0,021Выживаемость менее 5 лет n=8 123±13,45 91,20-154,79
Относительная разность 
экстремумов

Выживаемость свыше 5 лет n=20 2,47±0,38 1,69-3,26 p<0,021Выживаемость менее 5 лет n=8 4,1±0,45 3,04-5,16
Среднее квадратичное 
отклонение (σ)

Выживаемость свыше 5 лет n=20 20,22±2,72 14,53-25,92 p<0,004Выживаемость менее 5 лет n=8 35,41±3,17 27,92-42,90

Коэффициент вариации (CV)  Выживаемость свыше 5 лет n=20 8,80±1,13 6,43-11,17 p<0,013Выживаемость менее 5 лет n=8 15,21±2,57 9,13-21,30

* Полученный для характеристики каждой пациентки статистический показатель вариабельности (для n=30 полей зрения) соответ-
ствующей переменной рассматривался как самостоятельный индивидуальный параметр.
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