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У 128 пациенток, больных инфильтрирующим типом рака молочной железы, уста-
новлены статистически значимые различия в количественном соотношении тканевых 
компонентов, средних значений Ноттингемского прогностического индекса (НПИ) и 
суммарного балла злокачественности при разных гистологических вариантах. Пока-
зано, что определение НПИ эффективно независимо от показателей продолжитель-
ности жизни пациенток. 

Ключевые слова: рак молочной железы, паренхима, строма, ноттингемский 
прогностический индекс, выживаемость.



Креативная хирургия и онкология10 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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At the study of histological types of 128 patients with infiltrative type of breast cancer 
statistically significant differences of the quantitative ratio of tissue components, of the 
average values Nottingham Prognostic Index (NPI) and the total score of malignancy 
established. It is shown that the definition of NPI effectively regardless of life expectancy 
of patients.

The key words: breast cancer, parenchyma, stroma, Nottingham prognostic index, 
survival.

Введение
Заболеваемость раком молочной железы 

(РМЖ) стоит на первом месте от общей заболева-
емости женщин злокачественными новообразова-
ниями и составляет 20,5% [3]. Прогноз заболевания 
коррелирует с биологическими свойствами и мор-
фологическими особенностями опухоли. Известно, 
что в пределах одного и того же гистологического 
варианта РМЖ и одинаковой стадии процесса про-
гноз может существенно варьировать [2]. Извест-
ные факторы прогноза РМЖ в основном учитывают 
комплекс клинических данных и морфологические 
особенности его паренхиматозных структур. Одна-
ко изолированная оценка только паренхиматозного 
компонента не позволяет дать полноценную харак-
теристику опухоли. Злокачественное образование 
как ткань является единым целым, в котором парен-
хима и строма находятся в тесном биологическом 
единстве. Изучение эпителиально-стромального 
соотношения в этом смысле имеет большое значе-
ние не только в оценке свойств опухоли, но и про-
гноза её развития.

Содержательная сторона патогистологического 
заключения при РМЖ во многом зависит от квали-
фикации и стиля изложения морфолога, оно зачас-
тую содержит большой объем информации, труд-
ный для восприятия и обобщения клиницистами. 
Лучшим способом преодоления неоднозначности 
заключения и улучшения информативности в мор-
фологическом описании препаратов РМЖ явля-
ется использование полуколичественных методов 
его оценки. Наиболее эффективными для этого, на 
наш взгляд, могут служить Ноттингемский прогнос-
тический индекс (далее - НПИ) и суммарный балл 
злокачественности (далее - СБЗ). НПИ был разра-
ботан в 1982 году специалистами Великобритании, 
работающими в центре по исследованию РМЖ в 
Ноттингеме [2]. Он позволяет связать стандартно 
описываемые характеристики рака молочной же-
лезы, такие как размер опухоли, степень её злока-
чественности и статус регионарных лимфатических 
лимфоузлов. НПИ мало известен в России, но с ус-

пехом применяется в Италии, Дании и Швеции [2]. 
В зависимости от НПИ разработана шкала оценки 
5-летней выживаемости больных РМЖ. Сравни-
тельно недавно был предложен показатель СБЗ, 
в котором используется суммарная оценка шести 
основных морфологических признаков, характери-
зующих злокачественность опухоли при рутинном 
гистологическом исследовании РМЖ для прогноза 
дальнейшего течения опухолевого процесса [1].

Цель исследования
Целью исследования было определение соот-

ношений тканевых компонентов и значений НПИ 
и СБЗ в гистологических вариантах инфильтриру-
ющего типа рака молочной железы в зависимости 
от показателей послеоперационной продолжитель-
ности жизни пациенток.

Материалы и методы 
Материалом послужили биоптаты опухолей 128 

пациенток с клинически установленным диагнозом 
РМЖ T1-2N0-1M0 стадий, находившихся на обсле-
довании и лечении в ГУЗ «Ульяновский областной 
клинический онкологический диспансер» (г. Улья-
новск) в 2004-2006 гг. Сроки наблюдения за боль-
ными составили от 6 до 8 лет. Средний возраст 
пациенток составил 58,2±8,7 лет. Для гистологи-
ческого исследования материал забирали из центра 
и периферии опухолевого узла, из которого готови-
ли микропрепараты толщиной срезов 3-5 мкм. Ис-
пользовали стандартные гистологические методы 
окраски гематоксилин-эозином, пикрофуксином 
по Ван-Гизону и альциановым синим. Тип опухоли 
определяли в соответствии с международной гис-
тологической классификацией опухолей молочной 
железы № 2 от 1984 года, степень злокачественнос-
ти РМЖ устанавливали по схеме R. Scarff – H. Bloom 
– R. Richardson Score – SBR [6]. Морфометрию па-
ренхимы и стромы в препаратах проводили с по-
мощью компьютерной программы «Image Tool 3.0» 
(США) в 30 полях зрения при увеличении  х 100 и в 
30 полях зрения при увеличении х 400. В каждом 
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поле зрения считали количество раковых структур, 
удельную площадь паренхимы, удельную площадь 
стромы, их процентное соотношение и количество 
сосудов стромального компонента. Все случаи были 
распределены на три группы в зависимости от гис-
тологического варианта РМЖ: 1 группа - инфильтри-
рующий протоковый (ИПР) – 46 случаев (35,9%); 2 
группа – инфильтрирующий дольковый (ИДР) – 38 
случаев (29,7%); 3 группа – инфильтрирующий 
смешанный (дольково-протоковый) (ИСР) – 44 
случая (34,4%). Высокодифференцированная кар-
цинома (3-5 баллов) была выявлена у 30 больных 
(G1); умеренно дифференцированная карцинома 
(6-7 баллов) была у 71 больной (G2); низкодиффе-
ренцированная карцинома (8-9 баллов) была об-
наружена в 28 случаях (G3). НПИ рассчитывали по 
формуле: NPI=G+L+(Sx0,2), в которой G – степень 
злокачественности, L - количество поражённых ме-
тастазами лимфоузлов, S – максимальный размер 
опухолевого узла с точностью до миллиметра. Для 
оценки СБЗ использовали следующие критерии 
[1]: степень дифференцировки – от 1 до 4 баллов; 
клеточный полиморфизм – от 1 до 3 баллов; мито-
тическую активность – от 1 до 3 баллов; характер 
инвазивного роста – от 1 до 4 баллов; наличие опу-
холевых эмболов в сосудах стромы – от 1 до 3 бал-
лов; клеточную реакцию в строме опухоли – от 1 до 
3 баллов. СБЗ определяли как простую сумму бал-
лов критериев. Для оценки различий средних зна-
чений показателей исследованных групп пациенток 
использовали стандартную опцию ANOVA лицензи-
онной программы «Statistica 8.0» фирмы Statsoft.
Inc (США) с критерием Bonferroni. 

Результаты и обсуждение
Исследование показало, что во всех группах 

случаев инфильтрирующего типа РМЖ стромаль-
ный компонент опухоли составляет 65,3±0,48%, 
а на паренхиму приходится 34,7±0,48% всего 
объёма новообразования. Значения долей парен-
химатозного и стромального компонентов варьи-
руют в широких пределах независимо от гистоло-
гического варианта РМЖ - от 7,24% до 85,73% и 
от 14,27% до 92,76% соответственно. Средние зна-
чения долей компонентов (Р±σp) в разных груп-
пах не различались, но при этом доля паренхима-
тозного компонента была статистически значимо 
ниже стромального (таблица 1). Строма опухолей 

большей частью была построена из зрелых кол-
лагеновых волокон, хорошо прокрашивающихся 
пикрофуксином. В группе случаев ИДР чаще встре-
чались очаги гиалиноза стромы с гомогенизацией 
соединительной ткани, в группе ИПР чаще отме-
чались зоны незрелой соединительной ткани. Во 
всех группах встречались зоны отёка стромально-
го компонента, в группе случаев ИПР миксоматоз 
встречался чаще и был более выраженным. Парен-
хима опухоли была представлена железистыми и 
солидными структурами, а также изолированными 
клетками в различном их соотношении. При этом 
расположение раковых комплексов в строме было 
неравномерным. Их количество варьировало в 
широких пределах - от 8 до 898 структур в одном 
поле зрения площадью 0,152 мм2. В группе случа-
ев ИПР отмечалось меньшее количество раковых 
структур, а при ИДР наблюдали их максимальное 
количество на единицу площади - 79,3±29,6 и 
379,7±132 (p<0,001) соответственно (таблица 1). 
В группе случаев ИСР количество эпителиальных 
раковых структур составило в среднем 178,7±104. 
Паренхиматозно-стромальное соотношение было 
минимальным в группе случаев ИДР - 0,45±0,18, 
максимальные значения отмечались в группе слу-
чаев ИСР - 0,86±0,68. Статистически значимые 
различия паренхиматозно-стромального соотно-
шения были выявлены в парах групп ИПР-ИСР и 
ИДР–ИСР (р<0,001). В паре групп ИПР-ИДР досто-
верного различия в паренхиматозно-стромальном 
соотношении не установлено (р>0,05). Сосудистое 
русло исследованных случаев РМЖ было пред-
ставлено преимущественно сосудами капиллярно-
го типа. Средняя их плотность составила 5,21±3,47 
сосудов на одно поле зрения размером 0,152 мм2 
(таблица 1). Достоверных различий плотности со-
судов в исследованных группах ИРМ не выявлено.

Продолжительность жизни больных после ус-
тановления диагноза исследовалась по данным 
соответствующего регистра. Показатели 5-летней 
безрецидивной выживаемости были практически 
одинаковы в группах инфильтрирующего доль-
кового и смешанного вариантов РМЖ (84,2% и 
88,4%). Ниже 5-летняя выживаемость была в груп-
пе ИПР (65,2%). Данные о показателях выживае-
мости больных в трёх группах РМЖ в зависимости 
от продолжительности жизни больных после уста-
новления диагноза представлены в таблице 2.

Таблица 1
Средние значения морфометрических характеристик гистологических вариантов инфильтри-

рующего типа РМЖ (долей Р±σp, абсолютных показателей М±σ) исследованных пациенток

Гистологический 
вариант РМЖ и число 

наблюдений

Количество 
раковых структур 

(М±σ)

Доля паренхима-
тозного компонента 

(Р±σp)

Доля стромаль-
ного компонента 

(Р±σp)

Паренхиматозно-
стромальное 

соотношение (М±σ)

Количество 
сосудов (М±σ)

ИПР n=46 79,29±29,63 36,3±0,48 63,7±0,48 0,59±0,21 4,98±2,44

ИДР n=38 379,7±132 31,2±0,46 69,8±0,46 0,45±0,18 5,82±5,17

ИСР n=44 178,7±104 36,1±0,48 63,9±0,48 0,86±0,68 5,02±2,76

Среднее значение 
показателя для всех 
случаев

204,1±148 34,7±0,48 65,3±0,48 0,69±0,53 5,21±3,47
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Таблица 2
Показатели послеоперационной выживае-

мости исследованных пациенток в зависимости 
от гистологического варианта РМЖ, n (%) 

Характеристика 
продолжительности 

жизни пациенток
ИПР ИДР ИСР

Пациентка жива по 
настоящее время 29 (63%) 31 (81,6%) 37 

(84,1%)

Умерла, прожив более 
5 лет 1 (2,2%) 1 (2,6%) 1 (2,3%)

Умерла, прожив от 3 до 
5 лет 7 (15,2%) 2 (5,3%) 3 (6,7%)

Умерла, прожив от 1 до 
3 лет 7 (15,2%) 3 (7,9%) 2 (4,6%)

Умерла, прожив менее 
1 года 2 (4,4%) 1 (2,6%) 1 (2,3%)

Десять лет назад группа японских авторов в про-
спективном исследовании ИПР варианта РМЖ пока-
зала, что выраженный склероз стромы и преоблада-
ние стромального компонента над паренхиматозным 
коррелирует с низкой выживаемостью больных 
[4,5]. Нами отдельно были проанализированы мор-
фометрические характеристики гистологических ва-
риантов РМЖ пациенток, умерших после операции, 
в пределах наблюдения, в том числе по истечении 5 
лет после операции. Согласно результатам исследо-
вания, у умерших пациенток не только в ИПР вари-
анте, но и в ИДР и ИСР вариантах РМЖ преобладали 
опухоли с резко выраженной склерозной стромой 
(48,4%), а также с миксоматозом стромы (71%). Ко-
личество структур варьировало от 10 до 463. В пре-
паратах групп ИСР и ИДР вариантов РМЖ умерших 
пациенток по сравнению со всей группой пациенток 
на единицу площади приходилось достоверно мень-
шее количество структур, во всех группах умерших 
пациенток различия в долях ракового эпителиаль-
ного и стромального компонентов были более зна-
чимы (р<0,001). Статистически значимое снижение 
паренхиматозно-стромального соотношения почти 
в два раза в группе умерших пациенток (0,36±0,23) 
по сравнению со всей группой (0,69±0,53) доказы-
вает, что независимо от гистологического варианта 
РМЖ, преобладание стромального компонента над 
опухолевым является неблагоприятным признаком в 
прогнозе развития заболевания (таблица 3).

Наконец, нами были определены полуколичес-
твенные показатели НПИ и СБЗ во всех трёх группах 
гистологических вариантов инфильтрирующего типа 
РМЖ отдельно для всех пациенток и для группы паци-
енток, умерших после операции (таблица 4). Диспер-
сионный анализ средних значений как НПИ, так и СБЗ, 
показал статистически значимые их различия для всех 
групп гистологических вариантов РМЖ, независимо 
от показателей выживаемости, за исключением сред-
них значений СБЗ для умерших пациенток. Различия 
в этой группе для СБЗ оказались незначимыми и из-
менялись в пределах от 15,7±0,9 для ИСР варианта до 
17,2±1,6 для ИДР варианта РМЖ. Попарные сравнения 
средних значений НПИ и СБЗ разных гистологических 

вариантов, включая среднее значение показателей 
всех вариантов суммарно (таблица 4) для всей иссле-
дованной нами группы пациенток и группы умерших 
пациенток, показали статистически высоко значимые 
различия (р<0,001). НПИ был достоверно выше при 
ИПР варианте РМЖ (4,1±1,38), а СБЗ - при ИДР вари-
анте (15,3±1,3). Суммарный показатель НПИ в общей 
группе 3,2±0,96 был существенно ниже, чем в группе 
умерших пациенток 4,6±1,1 (таблица 4).

 Таблица 4
Средние значения НПИ и СБЗ гистологичес-

ких вариантов РМЖ в группе всех исследован-
ных пациенток и в группе умерших в течение 5 
лет после операции (М±σ)

Гистологичес-
кий вариант 

РМЖ

Все пациентки 
(n=128)

Пациентки, умершие 
после операции 

(n=31)

НПИ СБЗ НПИ СБЗ

ИПР 4,1±1,38 13,0±2,8 4,7±1,1 16,0±1,6

ИДР 3,3±0,08 15,3±1,3 4,9±1,2 17,2±1,6

ИСР 2,8±0,52 12,7±1,8 4,2±1,0 15,7±0,9

Среднее зна-
чение показа-
теля для всех 
вариантов 
суммарно

3,2±0,96 13,4±1,0 4,6±1,1 16,1±1,6

Заключение
Таким образом, проведённое нами исследова-

ние продемонстрировало существенные различия 
в морфометрических характеристиках соотноше-
ния тканевых компонентов при разных гистологи-
ческих вариантах инфильтрирующего типа РМЖ. 
При всех гистологических вариантах доля стро-

Таблица 3
Средние значения морфометрических ха-

рактеристик гистологических вариантов ин-
фильтрирующего типа РМЖ (долей Р±σp, абсо-
лютных показателей М±σ) умерших пациенток
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ИПР n=17 92,49± 
63,3

33,01± 
0,18

66,98± 
0,25

0,42± 
0,23

4,32± 
2,79

ИДР n=7 308,7± 
101,39

15,98± 
0,45

84,05± 
0,19

0,19± 
0,06

8,18± 
2,16

ИСР n=7 165,92± 
76,69

27,37± 
0,12

72,79± 
0,20

0,39± 
0,09

2,18± 
1,98

Среднее 
значение 
показателя 
для всех 
случаев

131,34± 
102,52

29,97± 
0,29

70,05± 
0,27

0,36± 
0,23

4,53± 
3,06
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мального компонента опухоли преобладает над 
паренхиматозным. Паренхиматозно-стромальное 
соотношение минимально при ИДР варианте РМЖ 
и максимально при ИСР – варианте. Статистически 
значимое меньшее количество раковых структур на 
единицу площади среза наблюдается при ИПР ва-
рианте РМЖ, максимальное количество – при ИДР 
варианте. Плотность сосудов в стромальном ком-
поненте опухоли не зависит от её гистологического 
варианта. Обнаруженные особенности более выра-
жены у пациенток, умерших в разные сроки после 
операции. Нами впервые установлены статистичес-
ки значимые различия средних значений НПИ и СБЗ 
при разных гистологических вариантах инфильтри-
рующего типа РМЖ. Максимальное значение НПИ 
присуще для ИПР варианта РМЖ, максимальное 
значение СБЗ – для ИДР варианта. Определение 
НПИ эффективно независимо от показателей про-
должительности жизни пациенток.   
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