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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы во многих экономически разви-

тых странах отмечен рост заболеваемости раком эндо-
метрия (РЭ) [2, 9]. Аналогичная ситуация сложилась в 
Республике Беларусь: показатель заболеваемости РЭ 
возрос с 5,2 на 100 000 женского населения в 1970 г. до 
23,7 в 2004 г. [3]. Исходя из этого, актуальным является 
вопрос применения цитологического метода для выяв-
ления ранних форм рака тела матки. С этой целью ря-
дом авторов рекомендовано проводить исследование 
аспирата полости матки у всех женщин старше 40 лет 
и в обязательном порядке — у женщин с нарушением 
менструального цикла и увеличенной в размерах мат-
кой. Такой подход позволяет выявлять бессимптомно 
протекающие формы РЭ или малигнизацию эпителия 
эндометрия на начальных этапах, лечение которых су-
щественно улучшает пятилетнюю выживаемость боль-
ных РЭ [4, 5, 9, 11, 12].

В работе цитолога возникают ситуации, когда врач 
испытывает необходимость, но не имеет возможнос-
ти оперативно осуществить консультацию относи-
тельно сложных для трактовки препаратов. Согласно 
современным исследованиям применение математи-
ческих и компьютерных методов для распознавания 
патологических процессов обеспечивает своевремен-
ность и точность диагностики [1, 6–8, 10]. 

Цель нашего исследования — определить оп-
тимальную совокупность цитологических призна-
ков и построить решающее правило (РП) для диф-
ференциальной диагностики доброкачественных 
процессов и РЭ.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучены и описаны цитограммы 216 больных, у 

137 из которых на основании клинических данных 
и результатов гистологического исследования уста-
новлен диагноз РЭ, у 79 — выявлена железистая ги-
перплазия эндометрия (ГЭ).

Цитологические препараты окрашивали по Пап-
пенгейму, гематоксилин-эозином и по Папани-
колау. Цитограммы вначале изучали на малом об-
зорном увеличении для общего представления о 
характере изменений, а затем клеточный состав тща-
тельно оценивали на большом увеличении под им-
мерсией. Наряду с эпителием анализировали стро-
мальный компонент, а также структуру и строение 
тканевых фрагментов. Кроме того, педантично учи-
тывали косвенные признаки патологического про-
цесса («голоядерные» элементы, опухолевый диа-
тез, фагоцитоз и т.п.).

Результаты микроскопии вносили в специально 
разработанную карту (алгоритм цитологического ис-
следования). Трактовку микроскопической картины 
и верификацию морфологического типа поражения 
тела матки проводили в соответствии с классифика-
цией патологии тела матки ВОЗ (2003) [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Тщательное изучение клеточного состава аспира-

тов полости матки позволило представить перечень 
всех клеточных элементов, выявляемых в цитограм-
мах, разработать и выделить структурные и клеточ-
ные признаки атипии клеток эндометрия, оценить 
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степень их выраженности, создать терминологичес-
кий словарь цитологических признаков атипии. 

Составлен алгоритм цитологического исследо-
вания, содержащий 87 признаков, 86 из них имеют 
4 степени градации: 0 — признак в цитограмме от-
сутствует; 1 — признак выражен слабо (до 25% полей 
зрения или до 25% клеток цитограммы); 2 — признак 
выражен умеренно (от 25 до 50% полей зрения или 
от 25 до 50% клеток цитограммы); 3 — признак рез-
ко выражен (присутствует в 50% и более полей зре-
ния или в 50% и более клеток цитограммы).

Один из 87 признаков, в частности опухолевый 
диатез, характеризует фон препарата и предусмат-
ривает наличие элементов воспаления, бесструктур-
ного вещества и клеточного детрита. Этот признак 
оценивается по двухбалльной шкале: 0 — опухоле-
вый диатез отсутствует и 1 — присутствует.

С целью проведения дифференциальной цитоло-
гической диагностики РЭ и железистой ГЭ приме-
нена компьютерная обработка данных с созданием 
экспертной системы. Экспертная система постро-
ена с использованием вероятностного подхода. Ее 
основу составляет диагностическая таблица, при-
менение которой по определенным правилам по
зволяет проводить дифференциальную диагности-
ку. В основе метода лежит использование формулы 
Байеса с вычислением вероятностей по комплексу 
независимых или зависимых признаков.

Для составления диагностической таблицы вы-
бран комплекс из 12 признаков. Отбор признаков 
осуществляли по степени значимости цитологичес-
ких критериев для дифференциальной диагностики 
гиперплазии и аденокарциномы с учетом базы дан-
ных математической и статистической обработки. 
В таблице признаки расположены в порядке умень-
шения их информативности (таблица).

Таблица
РП дифференциальной диагностики РЭ и ГЭ

ФИО__________________возраст___________аспират из п/м №______
Клинический диагноз___________________________________________

№ 
п/п Название признака ДK

0

ДK
1

ДK
2

ДK
3

Зн
ач

ен
ие

 
пр

из
на

ка

ДK

Су
мм

а

1 Нарушение полярности 
ядер (клеток) в структурах –83 –7 129 159

2 Многорядие 126 –61 –36 –50
3 Форма ядра неправильная –63 41 149 157
4 Форма ядрышек 

неправильная –31 80 98 208

5 Макроядрышки –28 64 127 191
6 ЯЦИ > 0,7 –24 61 100 203
7 Ядерная мембрана неровная –43 0 82 135
8 Опухолевый диатез –23 134 — —
9 Пласты гигантских размеров 57 –33 –50 –104
10 Форма пластов сложная 

с ССК 55 –12 –76 –50

11 Хроматин петлистый –32 39 65 58
12 Трехмерные структуры 

в виде шаров –15 91 100 140

ДКп (РЭ) = +195, ДКп (ГЭ) = −100.
С помощью математического анализа определили 

диагностические коэффициенты (ДК) для каждого при-
знака и его градации: ДК0, ДК1, ДК2, ДК3. Далее ма-

тематически установили числовые значения диагнос-
тических порогов для РЭ и ГЭ. Последние вычисляют 
исходя из заранее выбранного допустимого уровня диа-
гностических ошибок и, как правило, один из порогов 
со знаком «+», другой — со знаком «–». В нашем случае 
пороговый ДК для РЭ составил +195 (ДКп (РЭ) = 195), 
пороговый ДК для ГЭ –100 (ДКп (ГЭ) = –100).

Описание признаков РП. 
1. При нарушении полярности клетки в структурах 

теряют правильную ориентацию по отношению к ба-
зальной мембране, располагаются хаотично. Ядра так-
же находятся на разных уровнях, беспорядочно (рис. 1). 
Степень выраженности данного признака оценивается 
следующим образом: 0 — признак отсутствует; 1 — дан-
ный признак содержит до 25% эпителия цитограммы, 
2 — признак выявлен в 25–50% клеток цитограммы и 
3 — данный признак содержит больше половины эпи-
телиального клеточного состава цитограммы.

Рис. 1. Нарушение полярности. Высокодифференци-
рованная аденокарцинома. Окраска по Паппенгейму 
(× 400) 

2. Многорядие характерно для папиллярных 
структур. При этом ядра в структурах располагаются 
палисадообразно, а толщина пласта — более 1 клет-
ки (рис. 2). Количественно данный признак оцени-
вается так же, как и в предыдущем случае.

Рис. 2. Многорядие, полярность клеток сохранена. ГЭ. 
Окраска по Паппенгейму (× 400)
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3. Неправильной считается любая форма ядра, 
за исключением округло-овальной и эллипсоид-
ной. Количественно этот признак оценивается так-
же по четырехбалльной системе.

4. Наличие ядрышек неправильной формы оце-
нивается по четырехбалльной системе.

5. За макроядрышки принимают увеличенные 
в объеме нуклеолы (диаметром >2 мкм).

6. Учитывается число клеток с ядерно-цито
плазменным индексом (ЯЦИ) выше 0,7, и данный 
признак оценивают только в боковой проекции со-
хранных клеток.

7. Неровная ядерная мембрана учитывается лишь 
в клетках с четким ядерным контуром (рис. 3). При-
знак оценивается по четырехбалльной системе.

Рис. 3. Петлистый хроматин (), неровная ядерная мем-
брана (������������������������������������������  ←�����������������������������������������  ). Высокодифференцированная аденокарцино-
ма. Окраска по Паппенгейму (× 1000)

8. Опухолевый диатез — признак, который чаще 
отмечается при РЭ и характеризует фон препарата 
(наличие лейкоцитов, лимфоцитов, гистиоцитов, 
макрофагов, бесструктурного вещества и клеточно-
го детрита). Признак оценивается по двухбалльной 
шкале: 0 — опухолевый диатез отсутствует и 1 — при-
сутствует. Соответственно вычислены и ДК. 

9. Гигантскими считаются пласты клеток, раз-
мер которых по наибольшему длиннику при иммер-
сионном увеличении составляет более 7 полей зре-
ния. Количественную оценку производят по четы-
рехбалльной системе. 

10. К пластам сложной формы относят пласты с 
неправильными очертаниями, имеющими выпячи-
вания и изгибы. Внутри пласта, как правило, четко 
прослеживается стромально-сосудистый компонент 
(ССК; рис. 4а, б). Степень выраженности данного 
признака определяют так же, как и предыдущего.

11. Аналогичным образом оценивают процент-
ное количество клеток с петлистой структурой хро-
матина (см. рис. 3). 

12. ���������������������������������������     Трехмерные ����������������������������    структуры в виде шаров пред-
ставляют собой небольшие группы клеток с экс-
центрично расположенным ядром и обильной цито
плазмой, нередко в виде большой вакуоли (рис. 5). 

Их количество в цитограмме оценивают по четы-
рехбалльной системе.

Рис. 4а. Простой пласт. ГЭ. Окраска по Паппенгейму 
(× 200)

Рис. 4б. Сложный пласт с ССК. ГЭ. Окраска по Паппен-
гейму (× 200)

Рис. 5. Трехмерное образование. Высокодифференцирован-
ная аденокарцинома. Окраска по Паппенгейму (× 1000)

Практическое применение РП. РП может быть ис-
пользовано, если цитограмма содержит адекватный 
для исследования клеточный материал, достаточный 
по количеству и сохранный. При отсутствии в маз-
ках пригодного для микроскопии материала цитолог 
дает описательный ответ и не применяет РП.

Тщательно изучив цитограмму в целом, цитолог 
оценивает степень выраженности признаков (0, 1, 
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2 или 3), перечисленных в диагностической табли-
це, и заносит числовое значение в графу «Значение 
признака». В графе «ДК» проставляет соответству-
ющее математическое выражение значения призна-
ка, то есть ДК0, ДК1, ДК2 или ДК3. В последнем 
столбце «Сумма» он суммирует полученные значе-
ния ДК по каждому признаку с учетом знака «+» или 
«−». Следует помнить, что последовательная оценка 
всех 12 признаков РП обязательна.

По окончании диагностической процедуры для 
получения математического заключения берут чис-
ловое значение в последней строчке графы «Сум-
ма». Если полученная сумма больше или равна по-
роговому ДК РЭ +195, предпочтителен диагноз РЭ, 
если же она меньше или равна пороговому ГЭ −100, 
то устанавливают диагноз ГЭ. Если ни один из по-
рогов не достигнут и полученная сумма находится 
в пределах от −99 до +194, имеющейся диагности-
ческой информации недостаточно для установле-
ния диагноза с намеченным уровнем надежности. 
Такой ответ называют неопределенным.

Рассмотрим примеры.
Пример 1.
ФИО Х.С.М.; возраст 72; аспират из п/м № 14327/00
Клинический диагноз Рак тела матки

№ 
п/п Название признака ДК

0

ДК
1

ДK
2

ДK
3

Зн
ач

ен
ие

 
пр

из
на

ка

ДК

Су
мм

а

1. Нарушение полярности 
ядер (клеток) в структурах –83 –7 129 159 2 129 129

2. Многорядие 126 –61 –36 –50 2 –36 93
3. Форма ядра неправильная –63 41 149 157 2 149 242
4. Форма ядрышек непра-

вильная –31 80 98 208 0 –31 211

5. Макроядрышки –28 64 127 191 0 –28 183
6. ЯЦИ > 0,7 –24 61 100 203 3 203 386
7. Ядерная мембрана не-

ровная –43 0 82 135 2 82 468

8. Опухолевый диатез –23 134 — — 1 134 602
9. Пласты гигантских раз-

меров 57 –33 –50 –104 2 –50 552

10. Форма пластов сложная 
с ССК 55 –12 –76 –50 2 –76 476

11. Хроматин петлистый –32 39 65 58 0 –32 444
12. Трехмерные ����������структуры 

в виде шаров –15 91 100 140 0 –15 429

При использовании РП на 3-м шаге сумма ДК 
превысила пороговый коэффициент +195 (242) и 
к 12-му шагу составила 429, что свидетельствует 
в пользу РЭ. Заключение цитолога о наличии РЭ 
у больной Х.С.М. (пример 1) было в дальнейшем 
подтверждено данными гистологического исследо-
вания операционного материала.

По цитограмме больной Л.А.Л. (пример 2) было 
дано заключение: признаки гиперплазии в единичных 
группах и пластах клеток. На 2-м шаге сумма ДК пре-
высила пороговый коэффициент −100 (−144) и к 12‑му 
шагу составила −145, что свидетельствует в пользу ГЭ. 
При гистологическом исследовании соскоба слизистой 
оболочки тела матки данный диагноз подтвердился.

Таким образом, ответ, полученный при заполнении 
диагностической таблицы, способствует проведению 
дифференциальной диагностики между ГЭ и РЭ.

Пример 2. 
ФИО Л.А.Л.; возраст 59; аспират из п/м № 5218/01
Клинический диагноз Рак тела матки

№ 
п/п Название признака ДК

0

ДК
1

ДK
2

ДK
3

Зн
ач

ен
ие

 
пр

из
на

ка

ДК

Су
мм

а

1. Нарушение полярности 
ядер (клеток) в структурах –83 –7 129 159 0 –83 –83

2. Многорядие 126 –61 –36 –50 1 –61 –144
3. Форма ядра 

неправильная –63 41 149 157 1 41 –103

4. Форма ядрышек 
неправильная –31 80 98 208 0 –31 –134

5. Макроядрышки –28 64 127 191 0 –28 –162
6. ЯЦИ > 0,7 –24 61 100 203 1 61 –101
7. Ядерная мембрана 

неровная –43 0 82 135 1 0 –101

8. Опухолевый диатез –23 134 — — 0 –23 –124
9. Пласты гигантских 

размеров 57 –33 –50 –104 1 –33 –157

10. Форма пластов сложная 
с ССК 55 –12 –76 –50 1 –12 –169

11. Хроматин петлистый –32 39 65 58 1 39 –130
12. Трехмерные структуры 

в виде шаров –15 91 100 140 0 –15 –145

Первый опыт использования методики РП вра-
чами цитологических лабораторий Республики Бела
русь доказал ее абсолютную пригодность. При об-
следовании 11 965 женщин с предполагаемой па-
тологией матки у 3030 (25,3%) были отмечены 
трудности в оценке цитограмм, и врач-цитолог вос-
пользовался методикой РП. В результате по данным 
цитологического исследования характер процес-
са был правильно идентифицирован у 3016 (99,5%) 
женщин: рак тела матки диагностирован у 41 боль-
ной, доброкачественные изменения — у 2975. Чис-
ло неопределенных ответов по числовому значению 
диагностической таблицы составило 14 (0,5%).

Исходя из вышеизложенного, считаем, что в 
сложных диагностических случаях применение ме-
тодики РП помогает врачам отдаленно расположен-
ных цитологических лабораторий принять правиль-
ное диагностическое решение. 
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CYTOLOGICAL DIAGNOSTICS 
OF ENDOMETRIUM DISORDERS 
WITH THE HELP OF DECISION RULE

O.A. Yerokhina, L.B. Klyukina

Summary. Cytograms of 216 patients were reviewed, 
including 137 patients with endometrium cancer (EC) 

diagnosed on the basis of clinical and histological data 
and 79 patients with hyperplasia of the endometrium 
(EH). On the basis of in-detail description of the cellular 
composition of the uterine cavity aspirate smears, a 
list of all cellular elements present in the cytograms 
was established; structural and cellular signs of the 
atypia of endometrium cells were identified; the degree 
of their evidence was assessed; and the algorithm for 
the cytological investigation of the endometrium was 
established. Data of microscopic studies of the cytograms 
were processed with the help of computers and an expert 
system for identification of pathology processes in the 
endometrium was created. A decision rule (DR) was 
developed, which includes 12 most important differential 
diagnostics cytological signs of EH and EC, such as: 
deteriorated polarity of nuclei (cells) in the structures, 
multiple layers, presence of irregular-shaped nuclei 
and nucleoli, macronucleoli, nucleocytoplasmic ratio 
exceeding 0.7, irregular nuclear membrane, tumor 
diathesis, giant-size layers, odd-shaped layers with 
vascular-stromal component, loopy pattern of the 
chromatin and structures in the form of three-dimension 
spheres. Application of the DR in complicated diagnostic 
cases is of a considerable consultative importance.

Key Words: endometrium cancer, differential 
diagnostics, decision rule.
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