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В работе рассмотрен новый морфометрический показатель, характеризующий морфоло-
гическую гетерогенность инвазивного рака молочной железы, разработанный на основе 
количественного соотношения эпителиального и стромального компонентов опухолевой 
ткани. Разработанный индекс дисперсии тканевых структур статистически достоверно 
коррелирует с уже известными интегральными морфологическими индексами. Показана 
возможность его использования в качестве индивидуального показателя прогноза заболе-
вания. При значении индекса менее 1,6 можно с 95 % вероятностью прогнозировать пя-
тилетнюю выживаемость пациенток.  
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Введение. Подбор правильного алгорит-

ма терапии при лечении рака молочной желе-

зы (РМЖ) остается одной из актуальных за-

дач в онкологии. Данная проблема приковы-

вает внимание не только клиницистов, балан-

сирующих между излишне радикальным ле-

чением и вероятностью выбора неэффектив-

ной терапии, но и специалистов смежных 

специальностей, пытающихся понять биоло-

гические механизмы канцерогенеза при РМЖ. 

Биологическая гетерогенность РМЖ, проде-

монстрированная в большом количестве мо-

лекулярно-генетических исследований, мо-

жет быть основой для поиска новых подхо-

дов в создании эффективных прогностиче-

ских показателей. В качестве меры биологи-

ческой гетерогенности можно использовать 

различные показатели, в т.ч. и морфологиче-

ские прогностические индексы, отражающие 

структуру опухоли в количественном выра-

жении. Инвазивный рак молочной железы – 

это злокачественная опухоль железистой 

ткани. Однако приоритетное изучение только 

эпителиального компонента при оценке опу-

холевой прогрессии не всегда позволяет дать 

полноценную оценку биологическому пове-

дению опухоли. Злокачественная опухоль яв-

ляется целостным образованием, в котором 

паренхима и строма находятся в тесном био-

логическом единстве. Изучение взаимоотно-

шения эпителиальных структур и соедини-

тельнотканных элементов имеет важное зна-

чение для понимания механизмов межткане-

вых регуляций и поведения опухоли и давно 

привлекало внимание ученых.  

Стромообразование в опухоли является 

результатом многообразных взаимодействий 

опухолевых клеток, сосудистых факторов и 

гистиогенных клеток соединительной ткани. 

В ряде исследований показано, что в нор-

мальной ткани и при дисплазии легкой сте-

пени в тканях молочной железы паренхима-

тозно-стромальные взаимоотношения сла-

бые. При РМЖ эти взаимосвязи резко усили-

ваются [1]. T. Hasebe и соавт. установили, что 

наличие в опухоли очагов фиброза сочетается 

с большей выраженностью апоптоза опухо-

левых клеток и существенно ассоциировано с 

более выраженными показателями рецидива 

[8]. Низкие результаты химиотерапии опухо-

лей могут быть обусловлены не только фе-

номеном множественной лекарственной 
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устойчивости, но и тем, что химиопрепарат 

не доходит до клетки в адекватной и актив-

ной форме. Главным образом это связано с 

особенностями взаимоотношений клеток и 

стромы опухоли, которые меняются по мере 

роста опухоли и (или) в процессе лечения. 

Согласно ряду исследований, к неблагопри-

ятным прогностическим признакам относят 

следующие изменения стромального компо-

нента: высокую степень десмоплазии стромы 

с ее склерозом и резким преобладанием над 

паренхимой (скиррозные раки), высокий уро-

вень кровоснабжения, снижение количества 

плазматических клеток [4, 6]. 

Стромальные клетки в свою очередь вли-

яют на раковые паренхиматозные структуры: 

их тип, взаиморасположение, характер рас-

пространения. В результате исследований 

было выявлено, что с увеличением размера 

опухоли возрастает ее морфологическая ге-

терогенность за счет большего количества 

разных типов структур инфильтративного 

компонента. Вероятно, максимальная морфо-

логическая гетерогенность опухолей большей 

величины отражает разнообразие их биоло-

гических потенций, в т.ч. и способности к 

лимфогенному и гематогенному метастази-

рованию [2]. Способность к построению раз-

ных пространственных клеточных структур 

отражает фенотипическое разнообразие ин-

фильтрирующего рака молочной железы и, 

по-видимому, обусловлена составом и свой-

ствами молекул адгезии, обеспечивающих 

взаимодействие клеток между собой и с меж-

клеточным матриксом. Изменения такого ро-

да находятся в русле представлений об эпи-

телиально-мезенхимальном переходе, своеоб-

разной «мезенхимации» клеток опухоли в 

процессе ее опухолевой трансформации и 

приобретения способности к инвазивному ро-

сту и метастазированию. С позиций представ-

лений об эпителиально-мезенхимальном пе-

реходе тубулярные структуры следует рас-

сматривать как производное наиболее «пол-

ноценных» эпителиальных клеток, а дискрет-

но расположенные клетки – как конечную 

«мезенхимную» фазу такой трансформации.  

Все вышеизложенное свидетельствует о 

том, что остается недостаточно изученным 

значение гетерогенности строения инфиль-

трирующего РМЖ в отношении эпителиаль-

но-стромального соотношения опухолевой 

ткани. Несмотря на большое количество ис-

следований, посвященных вопросу о взаимо-

отношениях между паренхимой и стромой 

эпителиальных опухолей, до настоящего 

времени недостаточно четко определена роль 

паренхиматозного и стромального компонен-

тов в этих связях, не представлена их количе-

ственная характеристика. Мало изучен меха-

низм перестройки стромы при росте опухоли 

и ее прогрессии, характер распределения ра-

ковых структур в опухолевой ткани. Не рас-

сматривается возможность прогнозирования 

опухолевой прогрессии у больных РМЖ в за-

висимости от эпителиально-стромального со-

отношения. В целом, это и определило акту-

альность выполненного исследования. 

Цель исследования. Установить количе-

ственное соотношение эпителиального и 

стромального компонентов опухолевой ткани 

инвазивного рака молочной железы и опре-

делить его прогностическое значение.  

Материалы и методы. Материалом для 

исследования послужили 128 биоптатов опу-

холевой ткани пациенток с РМЖ в возрасте 

от 44 до 78 лет (59,3±8,8 года), находившихся 

на лечении в ГУЗ «Ульяновский областной 

клинический онкологический диспансер» с 

2004 по 2006 г., не получавших предопераци-

онного химиотерапевтического и лучевого 

лечения, с оперативным вмешательством в 

объеме радикальной мастэктомии или секто-

ральной резекции молочной железы. Все па-

циенты были распределены на 2 группы в со-

ответствии с гистологическим вариантом би-

оптата: инвазивный неспецифический рак и 

инвазивный дольковый рак (ИДР) (28 случа-

ев, 21,9 %). Первая группа была разделена на 

две подгруппы: протоковый вариант (ИПР) 

(69 случаев, 53,9 %) и протоково-долько- 

вый смешанный вариант (ИСР) (31 случай, 

24,2 %). В историях болезней пациенток ана-

лизировались время жизни после установле-

ния диагноза до даты смерти с максимальной 

продолжительностью наблюдения согласно 

данным ракового регистра от 6 до 8 лет. 

Для проведения морфометрического ана-

лиза проводили фотодокументирование мик-

роскопических препаратов с помощью циф-
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ровой фотокамеры. В каждом из 128 случаев 

наблюдения препараты фотографировались в 

30 полях зрения с помощью окуляра 10×/0,25, 

объектива 10×/0,65. Всего получено 3840 фо-

тографий в формате *.JPG. В каждом из  

128 случаев по 30 полученным цифровым 

изображениям производили количественный 

морфометрический анализ с помощью специ-

ализированной компьютерной программы 

Image Tool 3.0 (США). Определялись количе-

ство раковых структур в единичном поле 

зрения при увеличении ×100, доля площади 

паренхиматозного и стромального компонен-

тов железы, эпителиально-стромальное соот-

ношение. В историях болезни пациенток ана-

лизировались результаты иммуногистохими-

ческого исследования опухолевой ткани на 

наличие рецепторов на эстрогены и проге-

стерон (полуколичественная оценка уровня  

их экспрессии в баллах интенсивности по  

D.C. Allred), а также экспрессия HER-2neu. 

Кроме перечисленных выше параметров 

определялись интегральные морфологиче-

ские индексы: ноттингемский прогностиче-

ский ин-декс (НПИ) [5, 7, 9] и суммарный 

балл злокачественности (СБЗ) [3]. Получен-

ные данные обрабатывались на персональном 

компьютере РС IBM Pentium IV с помощью 

пакета прикладных программ Microsoft Excel 

2003 и Statistics for Windows 8.0. Достовер-

ность результатов оценивалась при помощи 

критериев Стьюдента, Бонферрони, Краске-

ла–Уолис-са, разности долей. Корреляцион-

ный анализ проводился с использованием ко-

эффициентов корреляции Пирсона и ранго-

вых корреляций Спирмена.  

Результаты и обсуждение. Наше иссле-

дование показало, что во всех группах слу- 

чаев инфильтрирующего РМЖ стромальный 

компонент опухоли составлял 72,50±0,45 %,  

а на паренхиму приходилось 27,50±0,45 % 

всего объема новообразований. Значения до-

лей паренхиматозного и стромального ком-

понентов варьировали в широких пределах 

независимо от гистологического варианта 

РМЖ: от 4,8 до 85,7 и от 14,3 до 95,2 % соот-

ветственно (табл. 1). Средние значения долей 

компонентов (Р±σp) в разных группах разли-

чались, при этом доля паренхиматозного 

компонента была статистически значимо ни-

же доли стромального. Строма опухолей 

большей частью была построена из зрелых 

коллагеновых волокон, хорошо прокрашива-

ющихся пикрофуксином. В группе случаев 

ИДР чаще встречались очаги гиалиноза 

стромы с гомогенизацией соединительной 

ткани, в группе ИПР чаще отмечались зоны 

незрелой соединительной ткани. Во всех 

группах встречались зоны отека стромально-

го компонента, в группе случаев ИПР миксо-

матоз встречался чаще и был более вы- 

раженным.  
 

Таблица 1 

Средние и экстремальные значения морфометрических характеристик  

гистологических вариантов инфильтрирующего РМЖ  

(долей Р±σp, абсолютных показателей М±σ) 

Гистологический  

вариант РМЖ, 

число  

наблюдений n, 

(полей зрения) 

Количество 

раковых 

структур  

М±σ 

(min÷max), 

ед./поле зрения 

Доля  

паренхиматоз-

ного  

компонента 

Р±σp 

(min÷max), % 

Доля  

стромального 

компонента  

Р±σp 

(min÷max),% 

Паренхима-

тозно-

стромальное  

соотношение  

М±σ 

(min÷max) 

Количество  

сосудов М±σ 

(min÷max), 

ед./поле зрения 

ИПР 

n=69 (2070) 

99,4±78,5
*
 

(6÷413) 

30,90±0,46* 

(10,0÷85,7) 

69,10±0,46* 

(14,3÷90,0) 

0,524±0,580
*
 

(0,111÷6,007) 

3,90±3,02
*
 

(0÷25) 

ИДР 

n=28 (840) 

266±166
*
 

(38÷898) 

22,40±0,41* 

(5,1÷48,1) 

77,60±0,41* 

(47,9÷94,9) 

0,311±0,180
*
 

(0,054÷0,964) 

4,61±3,47
*
 

(0÷19) 

ИСР 

n=31 (930) 

193±131
*
 

(41÷901) 

24,60±0,43* 

(4,8÷75,4) 

75,40±0,43* 

(24,6÷95,2) 

0,415±0,410
*
 

(0,051÷3,063) 

4,38±3,01 

(0÷20) 

Примечание. * – статистически значимые различия показателей между собой в одном столбце (р<0,05). 
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Паренхима опухоли была представлена 

железистыми и солидными структурами, а 

также изолированными клетками в различном 

их соотношении. Главным морфологическим 

признаком, обращающим на себя внимание, 

была гетерогенность и неупорядоченность 

расположения раковых комплексов в строме. 

Их количество варьировало в широких преде-

лах: от 6 до 901 структуры в одном поле зре-

ния площадью 0,152 мм
2
. Были выявлены чет-

кие статистически значимые различия в коли-

честве раковых структур, приходящихся на 

единицу площади поля зрения, – 99<193<266, 

т.е. ИПР<ИСР<ИДР, а также в показателе па-

ренхиматозно-стромального соотношения – 

0,3<0,4<0,5, т.е. ИДР<ИСР<ИПР.  

В процессе исследования гистологиче-

ских микропрепаратов РМЖ нами были по-

лучены данные о значительной неравномер-

ности распределения тканевых структур, со-

ставляющих опухолевую ткань, не только в 

различных случаях наблюдения, но и в раз-

ных полях зрения у одной и той же пациент-

ки. Был произведен поиск показателей, кото-

рые могли бы адекватно отражать эту гетеро-

генность и одновременно быть достаточно 

информативными. В количественных морфо-

метрических исследованиях таким показате-

лем является показатель вариабельности пе-

ременных (относительная разность лимитов). 

Он был назван индексом дисперсии тканевых 

структур (ИДТС). На основании полученных 

данных для каждой пациентки были получены 

показатели ИДТС в виде абсолютной и отно-

сительной разности экстремумов раковых 

структур и долей паренхиматозного компо-

нента (табл. 2, 3). При значении ИДТС менее 

1,6 с 95 % вероятностью можно прогнозиро-

вать пятилетнюю выживаемость пациентки, а 

при его значении более 2,3 прогноз пятилет-

ней выживаемости неблагоприятен. 

 
 

Таблица 2 

Средние значения и доверительные интервалы  

индивидуальных показателей вариабельности числа раковых структур,  

определенных в 30 полях зрения для каждого случая наблюдения 

Наименование  

параметра  

вариабельности 

Прогностическая  

группа 
М±m 

95 %  

доверительный  

интервал 

Уровень  

значимости 

различий 

Абсолютная  

разность 

 экстремумов 

Выживаемость свыше 

5 лет (n=90) 
56,03±4,20 64,39–47,68 

p<0,003 
Выживаемость менее 

5 лет (n=38) 
93,37±11,98 69,09–117,65 

Относительная  

разность  

экстремумов 

Выживаемость свыше 

5 лет (n=90) 
1,87±0,14 2,15–1,59 

p<0,003 
Выживаемость менее 

5 лет (n=38) 
3,11±0,40 2,30–3,92 

 

Таблица 3 

Средние значения и доверительные интервалы  

индивидуальных показателей вариабельности доли паренхимы опухолевой ткани,  

определенной в 30 полях зрения для каждого случая наблюдения 

Наименование  

параметра  

вариабельности 

Прогностическая  

группа 
М±m 

95 %  

доверительный  

интервал 

Уровень 

значимости 

различий 

Абсолютная  

разность 

экстремумов 

Выживаемость  

свыше 5 лет (n=90) 
9,01±0,51 7,99–10,02 

p<0,003 
Выживаемость  

менее 5 лет (n=38) 
18,33±1,49 15,30–21,36 

Относительная  

разность  

экстремумов 

Выживаемость  

свыше 5 лет (n=90) 
0,30±0,02 0,27–0,33 

p<0,003 
Выживаемость  

менее 5 лет (n=38) 
0,61±0,05 0,51–0,71 
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Одной из важнейших задач нашего ис-

следования было установление сопряженно-

сти значений интегральных прогностических 

индексов при различных гистологических ва-

риантах инфильтрирующего РМЖ с пятилет-

ней выживаемостью пациенток. Для этого 

был произведен статистический анализ сред-

них значений индивидуальных показателей 

вариабельности интегральных морфологиче-

ских прогностических индексов в двух груп-

пах пациенток при каждом гистологическом 

варианте инфильтрирующего РМЖ. Как вид-

но из табл. 4, различия средних значений ин-

дивидуального показателя разницы экстре-

мумов прогностического индекса для паци-

енток двух групп выживаемости статистиче-

ски значимы (р<0,05). 

 

Таблица 4 

Средние значения (М±m) разницы абсолютных значений экстремумов  

интегральных морфологических прогностических индексов для каждой пациентки  

в зависимости от гистологического варианта РМЖ (случая наблюдения) 

Прогностиче-

ский индекс 

Разница абсолютных значений экстремумов 

ИПР ИДР ИСР 

Выживае-

мость  

свыше 5 лет 

(n=46) 

Выживае-

мость  

менее 5 лет 

(n=23) 

Выживае-

мость  

свыше 5 лет 

(n=20) 

Выживае-

мость 

менее 5 лет 

(n=8) 

Выживае-

мость  

свыше 5 лет 

(n=24) 

Выживае-

мость 

менее 5 лет 

(n=7) 

НПИ 3,77±0,12 4,61±0,22 3,44±0,16 4,88±0,42 3,51±0,16 4,39±0,43 

СБЗ 13,90±0,33 15,80±0,34 13,85±0,49 16,88±0,64 13,75±0,40 15,43±0,48 

 
Заключение. Таким образом, гистологи-

ческие варианты инфильтрирующего РМЖ 

четко различаются соотношениями тканевых 

компонентов опухолевой ткани (эпителиаль-

ного, стромального) и степенью разнообразия 

раковых структур. Эти патоморфологические 

различия и их особенности могут быть сум-

мированы в интегральные морфологические 

индексы. Как показывает настоящее исследо-

вание, СБЗ может служить эффективным 

критерием оценки этих различий. Наиболее 

информативными и объективными для про-

гноза пятилетней выживаемости являются 

индивидуальные показатели вариабельности 

тканевых компонентов и структур опухоле-

вой ткани, специфичные для каждого гисто-

логического варианта РМЖ. Для индивидуа-

лизации прогноза заболевания на основе па-

томорфологического заключения следует 

рассчитывать индивидуальные показатели ва- 

риабельности паренхиматозно-стромально- 

го соотношения и числа раковых структур в 

единичном поле зрения с учетом гистологи-

ческого варианта РМЖ. На разработанный 

морфометрический показатель – ИДТС – был 

получен патент РФ от 27.10.2013 № 2496425 

«Способ прогнозирования пятилетней выжи-

ваемости пациенток с инфильтрирующим ра-

ком молочной железы путем определения 

индекса тканевых структур». 
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THE INDIVIDUAL INDICATOR OF PARENCHYMAL-STROMAL RATIO  

IN TUMOR’S TISSUE AS A FACTOR OF FIVE-YEAR SURVIVAL  
IN PATIENTS WITH INVASIVE BREAST CANCER  

 
V.V. Kometova1, R.M. Khayrullin2, V.V. Rodionov1, 2, V.V. Zankin1 

 

1Ulyanovsk Regional Clinical Oncological Hospital, 
2Ulyanovsk State University 

 
The paper considers new morphometric measure of the morphological heterogeneity of 
invasive breast cancer developed on the basis of the proportion of epithelial and stromal 
components of the tumor tissue. Designed dispersion index of structure tissue correlated 
significantly with the known integral morphological indices. It was shown the possibility of its 
use as an individual indicator of disease prognosis. When the value is less than 1,6, you can 
with a 95 % probability to predict the five-year survival rate of patients.  
 
Keywords: breast cancer, epithelial-stromal ratio, integrated morphological indices, prognosis. 

 

 
 
 
 
 


