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Целью работы являлось создание эксперт-
ной системы для диагностики рака молочной
железы (РМЖ) на базе совокупности количест-
венных признаков атипии клеток.

Объектом исследования служили ядра кле-
ток железистого эпителия аспирационного мате-
риала при злокачественных (протоковый и доль-
ковый рак) и доброкачественных (фиброадено-
ма и фиброзно-кистозная мастопатия) заболева-
ниях молочной железы. Световую морфометрию
осуществляли с помощью компьютерного ана-
лизатора цветных изображений на базе светово-
го микроскопа Leica DMLB, цифровой фотока-
меры Leica DC 200 и захватчика кадров (Leica,
Германия). В каждом цитологическом препарате
обсчитывали 150 ядер, после чего определяли
индивидуальные средние значения параметров.
Общий объем выборки составил 6000 ядер.

Кариометрическое исследование пункта-
тов больных с различной патологией молочной
железы (все случаи имели гистологическое под-
тверждение диагноза) показало, что размеры
ядер клеток железистого эпителия колебались
в широком интервале. В частности, индивиду-
альные значения площади ядер находились
в диапазоне 57,3—587,4 мкм2. Индивидуальные
значения средней площади ядер клеток желези-
стого эпителия также варьировали в широком
диапазоне. Так, для фиброзно-кистозной мас-
топатии диапазон колебания составлял 57,2—
93,3 мкм2, фиброаденомы, протокового и доль-
кового рака — 53,4—95,2, 79,5—296,6 и 77,3—
297,6 мкм2 соответственно. Следует отметить,
что в зависимости от стадии диапазон колеба-

ний индивидуальных значений площади ядер
для рака I, II и III стадий составил 92,3—216,8,
77,3—296,6 и 145— 295,4 мкм2 соответственно,
т.е. все значения площади ядер клеток при раке
I и III стадий полностью входили в диапазон
колебаний значений для II стадии злокачест-
венного процесса. Как видно из этих данных,
диапазон индивидуальных значений средней
площади ядер клеток железистого эпителия
в группе злокачественной патологии колебался
в интервале 77,3—297,6 мкм2, в то время как
в группе с доброкачественной патологией —
53,4—95,2 мкм2, т.е. в интервале 77,3—95,2 мкм2

происходило наложение этого параметра. Такая
зона неопределенности составила 7,4% от об-
щего диапазона колебаний индивидуальных
значений площади ядер в обеих группах пато-
логии молочной железы. Другими словами,
к группе злокачественной патологии можно
было достоверно отнести случаи, в которых ин-
дивидуальное значение средней площади ядер
было больше 95,2 мкм2, а к группе доброкачест-
венной патологии — меньше 77,3 мкм2.

Количественные изменения площади ядер
клеток в выделенных группах наглядно прояв-
лялись на гистограммах распределения. Так,
для группы злокачественной патологии отме-
чался куполообразный характер распределе-
ния, а для группы доброкачественной патоло-
гии была характерна экспоненциальная зависи-
мость. Следует отметить, что для рака характер
распределения не зависел от стадии злокачест-
венного процесса. Внутри этих групп для каж-
дой нозологической формы заболевания, а так-
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же для каждого индивидуального случая наблю-
дался схожий характер распределения, т.е.
при протоковом и дольковом раке — куполооб-
разный, а при фиброаденоме и фиброзно-кис-
тозной мастопатии — экспоненциальный. Выя-
вленные закономерности в характере распреде-
ления площади ядер клеток на гистограммах
можно выразить в числовой форме как отноше-
ние частот встречаемости во 2-м и 1-м классах.
Данное отношение при злокачественных забо-
леваниях было больше 1, а при доброкачествен-
ных — меньше 1. Следует отметить, что число
классов при злокачественной патологии молоч-
ной железы независимо от стадии варьировало
от 4 до 9, а при доброкачественной — от 2 до 3,
т.е. к группе злокачественной патологии можно
было достоверно отнести случаи, у которых
число классов было 4 и больше, а к доброкаче-
ственной — 3 и меньше.

Построение диаграмм рассеяния значений
периметра от площади ядер клеток железистого
эпителия пункционного материала показало,
что скопления экспериментальных точек, хара-
ктеризующие злокачественную и доброкачест-
венную патологию, перекрывались между со-
бой. Совокупность этих экспериментальных
точек хорошо описывалась регрессионной за-
висимостью второго порядка, представляющей
собой обращенную вершиной вверх параболу.
Анализ коэффициентов уравнения регрессии
выявил, что индивидуальные значения коэф-
фициентов a, b и свободного члена с колебались
в достаточно широком диапазоне. Так, диапа-
зон колебания значений для протокового рака
составил -(7—65) × 10-5, 0,147—0,306 и 12,87 —
25,50; для долькового рака — -(9—41) × 10-5,
0,164—0,270 и 22,0—23,33; фиброаденомы — 
-(28—108) × 10-5, 0,245—0,368 и 10,40—14,87; фиб-
розно-кистозной мастопатии — -(49—105) × 10-5,
0,280—0,358 и 10,79—13,71 соответственно.
Из этих данных следует, что диапазоны колеба-
ния а, b и c в различной степени перекрывались
между злокачественной и доброкачественной
патологией. Зона неопределенности у коэффи-
циента а составила 37%, коэффициента b —
28%, а свободного члена с — 13%. Другими сло-
вами, к злокачественным заболеваниям мож-
но достоверно отнести случаи с а > -28, b <0,245
и c > 14,87; к доброкачественным — случаи
с а < -65, b > 0,306 и с < 12,87. 

Выявленные с помощью морфометрии за-
кономерности патологических изменений ядер
клеток железистого эпителия пунктатов молоч-
ной железы объединены в систему количест-
венных параметров, характеризующих злокаче-
ственные и доброкачественные заболевания
молочной железы. В таблице приведена систе-
ма параметров, включающая среднюю площадь
ядер клеток эпителия, числовые характеристи-
ки гистограмм распределения их площади, ко-
эффициенты уравнения регрессии. Приведен-
ная в этой таблице совокупность граничных
значений кариометрических параметров между
злокачественной и доброкачественной патоло-
гией является системой решающих критериев
для диагностики РМЖ.

Для определения значимости каждого из
кариометрических параметров, приведенных
в таблице, было проведено тестирование каж-
дого параметра экспертной системы на матери-
але больных различными нозологическими
формами заболевания молочной железы. Всего
было протестировано 40 мазков пунктатов с ги-
стологически верифицированным диагнозом,
из которых 20 случаев злокачественной патоло-
гии и 20 — доброкачественной. При этом вна-
чале выбранные для тестирования мазки пунк-
татов обрабатывали на компьютерном анализа-
торе изображений. После этого по базе карио-
метрических данных для каждого случая рас-
считывали количественные параметры, значе-
ния которых затем сравнивали с табличными
данными. По результатам тестирования опреде-
ляли информативность каждого кариометриче-
ского параметра путем расчета точности, чувст-
вительности и специфичности.

Расчет весового коэффициента парамет-
ров производили с помощью выведенной нами
формулы, используя значения точности, чувст-
вительности и специфичности:

где κi — весовой коэффициент i-го кариометри-
ческого параметра; А — точность; Sn — чувст-
вительность; Sp — специфичность; n — число
кариометрических параметров.
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Патология Средняя площадь, мкм2 Гистограмма распределения площади Коэффициент уравнения регрессии
отношение частот число классов a × 10-5 b c

Злокачественная > 95,2 > 1 ≥ 4 > -28 < 0,245 > 14,87

Доброкачественная < 77,3 <1 ≤ 3 < -65 > 0,306 < 12,87

Ai + Sni + Spi
κi = × 100,

∑
n

j=1
(Aj + Snj + Spj)



Хотя неоадъювантное системное лечение
рака молочной железы (РМЖ) имеет уже
15-летнюю историю, оно пока не вошло в стан-
дарт лечения этих опухолей. Достаточно ска-
зать, что в мире имеется лишь 6 опубликован-

ных рандомизированных испытаний неоадъю-
вантной химиотерапии и четыре рандомизиро-
ванных испытания неоадъювантной гормоно-
терапии (два с участием НИИ онкологии им.
проф. Н.Н. Петрова). Многие врачи, опираясь
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Н Е ОА Д Ъ Ю ВА Н Т Н О Е  Л ЕЧ Е Н И Е  
РА К А  М ОЛ О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы

В.Ф. Семиглазов, В.В. Семиглазов, А.Е. Клецель, Е.К. Жильцова, В.Г. Иванов, 
А.А. Божок, Р.В. Донских, С.Г. Петровский, Р.М. Палтуев, 

Г.А. Дашян, К.Ю. Зернов, А.В. Ефименко, И.А. Кочетова
НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова, Санкт-Петербург

Наличие весового коэффициента у каждо-
го количественного параметра позволяло про-
водить диагностику РМЖ с помощью диагно-
стического индекса, который рассчитывался по
сумме значений весовых коэффициентов ка-
риометрических параметров, попавших в за-
данный диапазон при сравнении параметров
мазков исследуемых препаратов с соответству-
ющими параметрами группы злокачественной
патологии системы диагностических решаю-
щих критериев: 

где κi — весовой коэффициент i-го кариометри-
ческого параметра, а pi равно 1, если значение
параметра находится в диапазоне системы,
и равно 0, если значение параметра не входит
в диапазон системы.

Для автоматизации процесса постановки
диагноза была создана экспертная система, ко-
торая включала стандартную, или референс-ма-
трицу (S-матрица) на основе системы диагно-
стических решающих критериев для РМЖ, весо-
вые коэффициенты параметров и диагностиче-
ский индекс. Постановка диагноза с помощью
экспертной системы осуществлялась поэтапно.
Сначала проводили морфометрическую оценку
мазков пунктатов и построение исходной базы
данных. Затем исходную базу данных с помощью
математических преобразований (расчет средне-
статистических величин, построение гисто-
грамм распределения площади ядер и регресси-
онный анализ скопления точек на диаграммах
рассеяния зависимости периметра от площади
ядер) трансформировали в количественные па-
раметры, которые адекватно описывали патоло-
гические изменения ядер клеток. Полученные
в результате такой обработки значения шести
параметров автоматически вводились в Х-мат-
рицу, построенную в том же формате, что и S-ма-
трица. Затем компьютерная программа (в режи-

ме реального времени) сравнивала элементы
(количественные параметры) полученной Х-ма-
трицы с элементами S-матрицы. Программа ре-
гистрировала совпадение хi элемента и соответ-
ствующего si элемента. Когда значения элемен-
тов Х-матрицы попадали в диапазон элементов
S-матрицы, весовые коэффициенты соответст-
вующих кариометрических параметров склады-
вались. Диагностический индекс рассчитывали
как сумму весовых коэффициентов кариометри-
ческих параметров, попавших в диапазон значе-
ний параметров S-матрицы. 

При клинических испытаниях экспертной
системы было установлено, что из 20 случаев
злокачественной патологии молочной железы
диагностический индекс в двух случаях был ра-
вен 35,3, в двух — 52,0, в одном — 68,2, а в 15 —
100%, т.е. его величина колебалась в интервале
от 35,3 до 100%. В то же время для 20 случаев до-
брокачественной патологии диагностический
индекс в одном случае равнялся 15,4, в одном —
17,6 и в 18 — 0%, т.е. колебался в интервале от 0
до 17,6%. Как следует из этих данных, диапазо-
ны колебания диагностического индекса для
злокачественной и доброкачественной патоло-
гии не перекрывались. Это указывает на то, что
разработанная нами экспертная система обла-
дает 100% информативностью в отношении
РМЖ. Другими словами, диагноз, поставлен-
ный с помощью экспертной системы, совпадал
с гистологическим диагнозом в 100% случаев. 

Таким образом, в настоящей работе созда-
на экспертная система для диагностики РМЖ,
в основе которой лежит совокупность количе-
ственных параметров, отражающих закономер-
ности патологических изменений ядер клеток
железистого эпителия при злокачественной
и доброкачественной патологии молочной же-
лезы. Выведена формула расчета весовых коэф-
фициентов параметров и диагностического ин-
декса. Разработанная экспертная система поз-
воляет осуществлять диагностику РМЖ на до-
операционном этапе.

D = ∑
n

j=1
(κi pi,




