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что японские недоношенные новорожденные 
значимо чаще являются маловесными к сроку 
гестации (50 % против 10 %, р < 0,0001), при 
одинаковом гестационном сроке белорусские 
недоношенные новорожденные имеют боль-
шую массу тела при рождении по сравнению с 
японскими (р = 0,04). 

Несмотря на большее количество япон-
ских детей, рожденных в состоянии тяжелой 
асфиксии на 1-й минуте жизни, к 5-й минуте 
жизни они имели более высокую оценку по шка-
ле Апгар (Zt = -3,9, p<0,001), лучшие показатели 
газового состава крови (Zt = -2,9, р = 0,004), чем 
белорусские недоношенные новорожденные. 

В неонатальном периоде у недоношенных 
белорусских новорожденных чаще, чем у япон-
ских была диагностирована внутриутробная ин-
фекция (74,0 % против 8,0 % случаев, p < 0,0001) 
и респираторный дистресс-синдром (88,0 % 
против 38,0 % случаев, p < 0,0001). 

Для реализации врожденной инфекции в 
европейской популяции пороговое значение 
принадлежит весу новорожденного ≤ 2030 г 
(p = 0,0001). 

Таким образом, на примере сравнения особен-
ностей преждевременных родов в Республике Бе-
ларусь и в Японии установлено, что преждевре-
менные роды имеют географические особенности, 
что обусловлено прежде всего социально-меди-
цинскими и конституциональными факторами. 
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КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ ВЗАИМОСВЯЗИ ОПУХОЛЕВОГО МИКРООКРУЖЕНИЯ 

И ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ИСХОДА 
ЭНДОМЕТРИОИДНОЙ АДЕНОКАРЦИНОМЫ ТЕЛА МАТКИ 
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Цель: выявить корреляционные взаимосвязи между параметрами опухолевого микроокружения эндо-
метриоидной аденокарциномы и относительного риска ее прогноза. 

Материалы и методы. Иммуногистохимическое и морфометрическое исследование было проведено 
на гистологическом материале 60 пациенток. 

Результаты. Были выявлены корреляционные взаимосвязи между исследуемыми параметрами в груп-
пах с благоприятным и неблагоприятным исходами. Определены относительные риски прогрессии эндомет-
риоидной аденокарциномы тела матки. 

Заключение. Выявленные различия во взаимосвязях между морфологическими и иммуногистохимиче-
скими показателями у пациенток с эндометриоидной аденокарциномой тела матки с различной выживаемо-
стью отражают биологические особенности опухолевого роста и прогрессии заболевания 

Ключевые слова: рак эндометрия, опухолевое микроокружение, прогноз. 
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CORRELATIVE INTERRELATIONS OF THE TUMOR MICROENVIRONMENT 
AND RELATIVE RISK OF UNFAVOURABLE OUTCOME OF ENDOMETRIOID 

ADENOCARCINOMA OF THE CORPUS UTERI 

D. A. Zinovkin 

Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus 

Objective: to identify correlative interrelations among the parameters of the tumor microenvironment of endo-
metrioid adenocarcinoma and relative risk of its prognosis. 

Material and methods. Immunohistochemic and morphometric studies were performed on the histological ma-
terial of 60 patients. 

Results. Correlative interrelations were revealed among the studied parameters in groups with favorable and unfa-
vorable outcomes. Relative risks for progression of endometrioid adenocarcinoma of the corpus uteri were determined. 

Conclusion. The revealed differences in the interrelations among morphological and immunohistochemical pa-
rameters in female patients with endometrioid adenocarcinoma of the corpus uteri of different survival potential 
reflect biological features of the tumorous growth and the disease progression.  

Key words: endometrial cancer, tumor microenvironment, prognosis. 
 
 

Введение 
Прогностическими факторами, влияющи-

ми на прогрессию злокачественной опухоли, 
по мнению ряда авторов, являются степень 
анатомического распространения процесса, 
классифицированного по системе TNM, сте-
пень гистологической дифференцировки опу-
холи, наличие отдаленных метастазов в лим-
фатических узлах, возраст, вид лечения и мно-
гое другое [1]. На сегодняшний день суще-
ствует небольшое количество работ, посвя-
щенных прогностическому значению маркеров 
перитуморозных опухоль-ассоциированных им-
мунных и стромально-сосудистых реакций в 
прогнозе эндометриоидной аденокарциномы 
(ЭА) тела матки [2, 3, 4]. 

На сегодняшний день представляет инте-
рес изучение взаимосвязей между различными 
морфологическими и иммуногистохимически-
ми маркерами: глубиной инвазии, стромально-
сосудистым компонентом опухоли и основны-
ми типами клеток перитуморозных опухоль-
опосредованных иммунных реакций ЭА, а 
также расчет относительного риска прогрессии 
данного типа опухоли. 

Цель исследования 
Выявить корреляционные взаимосвязи 

между параметрами опухолевого микроокру-
жения ЭА и относительный риск прогрессии 
данной опухоли на основании представлен-
ных параметров. 

Материалы и методы 
В исследовании использовался гистологи-

ческий материал 60 случаев ЭА тела матки. 
Все пациентки находились в возрасте от 42 до 
80 лет. Медиана возраста составила 63,0 (58,0–
71,0) года, что соответствует медиане заболе-
ваемости раком эндометрия по данным реко-
мендаций диагностики и лечения Европейско-
го общества медицинской онкологии [5]. Все 
пациентки были распределены по двум груп-

пы: 1-я — с ранней (до 3 лет) прогрессией за-
болевания и гибелью пациенток; 2-я — про-
жившие более 3 лет после постановки диагноза. 

Для исследования готовили срезы толщи-
ной 3–4 мкм, которые монтировали на обрабо-
танные L-полилизином предметные стекла. 
Иммуногистохимическую реакцию проводили 
на срезах, полученных с парафиновых блоков 
опухолей, фиксированных в формалине и 
прошедших обычную проводку с использова-
нием высокотемпературных методов восста-
новления антигенной иммунореактивности 
(обработка в микроволновой печи). В данном 
исследовании использовали первичные мо-
ноклональные мышиные антитела (Diagnostic 
Biosystems, США): для выявления опухоль-
ассоциированных макрофагов (ОАМ) — анти-
тела к CD68, опухоль-ассоциированных Т-
лимфоцитов (ОАТ) — к CD3, опухоль-
ассоциированных В-лимфоцитов (ОАВ) — к 
CD20, опухоль-ассоциированных NK-лимфо-
цитов (NК) — к CD57, опухоль-ассоцииро-
ванных дендритических клеток (ДК) — анти-
тела к S100, сосудисто-эндотелиального фак-
тора роста (VEGF) — к VEGF, площади, коли-
чества сосудов в 1 мм2 и количества опухоле-
вых эмболов в 1 мм2 — к CD34. Визуализацию 
результатов иммуногистохимической реакции 
и контр-окрашивание гематоксилином прово-
дили с помощью системы визуализации анти-
тел Mouse UnoVue™ HRP/DAB Detection Sys-
tem Kit (Diagnostic Biosystems,США). 

При рутинном гистологическом исследо-
вании выявляли наличие MELF-структур в 
строме опухоли и глубину ее инвазии. 

Микропрепараты фотографировали с по-
мощью микроскопа «Nicon Eclipse 50i» c циф-
ровой фотокамерой DS-F1 с разрешением 1689 
на 1415 пикселей в 5 неперекрывающихся по-
лях зрения. Подсчет параметров проводили с 
использованием пакета прикладных программ 
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для анализа изображений. Все измерения осу-
ществляли при увеличении ×400, площадь од-
ного поля зрения составляла 6299,11 × 397,67 = 
118 952,07 мкм2. Экспрессию антител опухоль-
опосредованных иммунных реакций оценива-
ли исходя из процента иммуногистохимически 
позитивных клеток на 100 клеток в поле зре-
ния, результат выражали в процентном содер-
жании позитивных клеток. Экспрессию VEGF 
выявляли в эпителиальном компоненте опухо-
ли и выражали в процентах позитивных кле-
ток. Площадь сосудов в 1 мм2 выявляли с исполь-
зованием инструмента «площадь сложных фигур» 
в 5 полях зрения и пересчитывали в 1 мм2. Коли-
чество сосудов и опухолевых эмболов в 1мм2 
определяли также в 5 неперекрывающмхся по-
лях зрения и рассчитывали их количество в 1 мм2. 
Глубину инвазии определяли, десятикратно 
измеряя толщину от серозной/адвентициаль-
ной оболочки до самой нижней границы опу-

холи. MELF-структуры выявляли либо не вы-
являли при микроскопии.  

Корреляционные взаимосвязи между пара-
метрами опухолевого микроокружения опреде-
ляли в 1-й и 2-й группах отдельно с использо-
ванием критерия Тау-Кедалла (τ). Пороговые 
значения показателей, полученных при ROC-
анализе в предыдущих наших исследованиях, 
были использованы для расчета относитель-
ного риска (ОР) раннего (до 3 лет) неблаго-
приятного исхода заболевания [6, 7]. Стати-
стически значимыми различия считали при 
р < 0,05. Обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ «MedCalc», 
v15.4 и «Statistica», 6.0. 

Результаты и обсуждения 
Характер корреляций между клинико-

морфологическими и иммуногистохимически-
ми показателями в подгруппе пациентов с низ-
кой выживаемостью представлен в таблице 1. 

Таблица 1 — Характер корреляционных связей у пациенток, проживших до 3 лет 

Показатель τ p 
Глубина инвазии vs количество сосудов в 1 мм2 0,375 0,009 
ОАТ vs количество сосудов в 1 мм2 -0,369 0,010 
ОАВ vs NK 0,480 0,001 
ОАВ vs ДК 0,463 0,001 
ДК vs VEGF -0,306 0,032 

 
 

Глубина инвазии и наличие опухолевых 
эмболов в сосудах, по мнению ряда авторов, 
являлись независимыми предикторами течения 
эндометриального рака, в том числе эндомет-
риоидной аденокарциномы [8, 9, 10]. 

Прямая корреляционная связь между глу-
биной инвазии и количеством сосудов в 1 мм2 
опухоли (τ = 0,375; p = 0,009) может указывать 
на усиление ангиогенеза в строме опухоли в 
процессе инвазивного роста. 

Клеточное звено противоопухолевого им-
мунитета играет важную роль в подавлении 
ангиогенеза и локальном снижении экспрессии 
ангиогенных факторов [11]. Наше исследова-
ние подтвердило эти литературные данные. 
При проведении корреляционного анализа 
между ОАТ и количеством сосудов в 1 мм2 
ткани опухоли определялась обратная связь 
(τ = -0,369; p = 0,010). 

ОАВ имели прямую корреляционную 
связь с NK (τ = 0,480; p = 0,001). Такие же дан-
ные были получены в экспериментальной ра-
боте Y. Zhang et al. (2013) при изучении роли 
В-лимфоцитов в развитии опухоль-опосредо-
ванных иммунных реакций [12]. 

Корреляционный анализ между показате-
лями количества CD20 и S100-позитивных 
клеток выявил прямую связь (τ = 0,463; p = 
0,001). Данная связь может являться проявлени-

ем взаимодействия между ОАВ и ДК посред-
ством В-лимфоцит-стимулирующего фактора. 

M. Gulubova et al. (2016) на примере рака щи-
товидной железы показала активное участие экс-
прессируемого опухолью VEGF в снижении коли-
чества и дифференцировки S100-позитивных 
ДК [13]. Обратная корреляционной связь наблю-
далась в случаях неблагоприятного исхода ЭА 
между количеством ДК и VEGF (τ = -0,306; 
p = 0,032), что возможно в ЭА также связано с 
влиянием VEGF на количество и дифферен-
цировку опухоль-ассоциированных ДК в пе-
ритуморозной зоне. 

Также в исследовании были изучены кор-
реляционные взаимосвязи между критериями у 
пациенток с высокой выживаемостью. Харак-
тер зависимостей между исследуемыми пока-
зателями представлен в таблице 2. 

Также как и в группе с неблагоприятным 
исходом, в данной группе наблюдалась прямая 
корреляционная связь между MELF структу-
рами стромы и глубиной инвазии опухоли (τ = 
0,330; p = 0,005). Глубина инвазии опухоли и 
количество опухолевых эмболов в сосудах в 
1 мм2, также имела прямую корреляционную 
связь (τ = 0,426; p < 0,001). 

Обратная корреляционная связь отмеча-
лась между глубиной инвазии опухоли и коли-
чеством ДК (τ = -0,524; p < 0,001). 
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Таблица 2 — Характер корреляционных связей в группе пациенток, проживших более 3 лет 

Показатель τ p 
MELF vs глубина инвазии опухоли 0,330 0,005 
Глубина инвазии опухоли vs количество опухолевых эмболов в сосудах в 1 мм2 0,426 < 0,001 
Глубина инвазии опухоли vs ДК -0,524 < 0,001 
Количество опухолевых эмболов в сосудах в 1 мм2 vs ДК -0,397 < 0,001 
Количество опухолевых эмболов в сосудах в 1 мм2 vs VEGF 0,305 0,010 
Площадь сосудов в 1 мм2 vs NK -0,545 < 0,001 
Площадь сосудов в 1 мм2 vs VEGF 0,387 0,001 

 
 

ДК играют важную роль в противоопухо-
левом иммунитете и, по мнению ряда авторов, 
подавляют ангиогенез и метастазирование зло-
качественных опухолей [14]. В нашем иссле-
довании количество эмболов в сосудах в 1 мм2 
имело обратную корреляционную связь с ко-
личеством ДК (τ = -0,397; p < 0,001). 

Также количество опухолевых эмболов в 
сосудах в 1 мм2 имело прямую корреляцион-
ную связь с экспрессией VEGF железистыми 
клетками опухоли (τ = 0,305; p = 0,010), что 
являлось одним из проявлений проангиогенно-
го действия VEGF в развитии ЭА [15]. 

Выявленная обратная корреляционная связь 
между площадью сосудов в 1 мм2 и количе-
ством NK (τ = -0,545; p < 0,001) может являть-
ся подтверждением гипотезы A. Bruno et al. 
(2014) об изменении поляризации не только в 
ОАМ, но и NK и дальнейшем участии послед-
них в неоангиогенезе [14]. 

Наблюдаемая прямая корреляционная связь 
слабой силы между площадью сосудов в 1 мм2 
и экспрессией VEGF (τ = 0,387; p = 0,001) была 
вызвана возможным действием VEGF на рост 
новых сосудов ЭА [13]. 

Для сравнительного анализа между группами 
пациенток с различными исходами был проведен 
расчет ОР неблагоприятного исхода заболевания. 

Расчет ОР показал, что факторами риска раз-
вития неблагоприятного исхода заболевания яв-
ляются следующие прогностические критерии: 

• наличие десмопластической реакции 
стромы по типу MELF (ОР = 3,7; 95 % ДИ 
(1,7–8,1); р < 0,001); 

• инвазия опухоли в миометрий более 54,1 % 
(ОР = 2,5; 95% ДИ (1,5–4,3); р < 0,001); 

• количество сосудов в 1 мм2 ткани опухоли 
более 114 (ОР = 5,8; 95 % ДИ (2,7–13,4); р < 0,001); 

• площадь сосудов в 1 мм2 более 3541,2 мкм2 
(ОР = 5,9; 95% ДИ (2,8–12,1); р < 0,001); 

• количество опухолевых эмболов в 1 мм2 
(ОР = 3,2; 95 % ДИ (1,5–6,6); р < 0,001); 

• высокая экспрессия VEGF (ОР = 7; 95 % 
ДИ (3,2–15,7); р < 0,001); 

• слабая инфильтрация ОАТ (ОР = 7,7; 95 % 
ДИ (3,7–14,4); р < 0,001); 

• слабая инфильтрация ОАМ (ОР = 4,2; 95 % 
ДИ (1,6–9,1); р < 0,001); 

• выраженная инфильтрация ОАВ (ОР = 
5,6; 95 % ДИ (2,7–12,7) р < 0,001); 

• увеличение количества ДК выше порогово-
го уровня (ОР = 4,2; 95 % ДИ (1,6–9,1) р < 0,001). 

Полный сравнительный анализ морфоло-
гических и иммуногистохимических показате-
лей пациенток с различными исходами ЭА 
представлен на рисунке 1. 

В группе пациенток с неблагоприятным ис-
ходом определялись MELF структуры у 16 паци-
енток (53,3 %), глубина инвазии ЭА в миометрий 
> 54,1 % отмечалась в 20 случаях (66,7 %). 

При благоприятном исходе ЭА отсут-
ствие MELF структуры роста опухоли наблю-
далось у 29 пациенток (96,7 %), глубина инва-
зии ЭА в миометрий ≤ 54,1 % отмечалась в 
24 случаях (80,0 %). 

У пациенток с низкой выживаемостью 
наиболее часто выявлялось количество сосу-
дов в 1 мм2 ткани опухоли более 114 (21 слу-
чай), что составило 70,0 %, площадь сосудов в 
1 мм2 более 3541,2 мкм2 определялась во всех 
случаях — 25 (83,3 %) страдающих ЭА, коли-
чество опухолевых эмболов более 6,7 в 1 мм2 

обнаруживалось в 21 случае, что составило 
70,0 %. Высокая экспрессия VEGF наблюда-
лась у 25 (83,3 %) женщин, страдающих ЭА, 
снижение CD3-позитивных клеток менее поро-
гового значения выявлялась в 22 (73,3 %) слу-
чаях, увеличение количества ОАВ отмечалась 
в меньшем количестве — 12 (40,0 %) случаев, 
инфильтрация опухоли в зоне инвазии CD57-
позитивными иммунными клетками ниже 30,8 % 
была в 20 (66,7 %) наблюдениях. Снижение 
ОАМ менее порогового значения 45,5 % отме-
чалась в 18 (60,0 %) случаях, определялось 
увеличение выше порогового значения S100-
позитивных клеток в 9 (30,0 %) случаях. 

У пациенток с высокой выживаемостью 
наиболее часто выявлялось количество сосу-
дов в 1 мм2 ткани опухоли менее 114 (30 слу-
чаев), что составило 100,0 %, площадь сосудов 
в 1 мм2 менее 3541,2 мкм2 определялась в — 29 
(96,7 %) случаях, количество опухолевых эм-
болов менее 6,7 в 1 мм2 обнаруживалось в 30 
случаях, что составило 100,0 %. Повышение 
экспрессии VEGF наблюдалась у всех 25 
(83,3 %) женщин, ОАТ менее порогового зна-
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2. У пациенток с высокой выживаемостью 
были выявлены 3 зависимости, связанные с раз-
личными маркерами иммунных реакций: обрат-
ные корреляционные связи между глубиной ин-
вазии опухоли и количеством ДК (τ = -0,524; p < 
0,001); количеством опухолевых эмболов в со-
судах в 1 мм2 и количеством ДК (τ = -0,397; p < 
0,001); площадь сосудов в 1 мм2 и количеством 
NK (τ = -0,545; p < 0,001). 

3. Выявленные различия во взаимосвязях 
между морфологическими и иммуногистохи-
мическими показателями у пациенток с ЭА с 
различной выживаемостью отражают биологи-
ческие особенности опухолевого роста и про-
грессии заболевания. 

4. Относительный риск прогрессии ЭА по-
вышается при наличии реакции стромы по ти-
пу MELF (ОР = 3,7; 95% ДИ (1,7–8,1); р < 
0,001), глубины инвазии более 54,1 % (ОР = 
2,5; 95 % ДИ (1,5–4,3); р < 0,001), увеличении 
количества (ОР = 5,8; 95 % ДИ (2,7–13,4); р < 
0,001) и площади сосудов (ОР = 5,9; 95 % ДИ 
(2,8–12,1); р < 0,001), количества эмболов в 1 мм2 
(ОР = 3,2; 95 % ДИ (1,5–6,6); р < 0,001), высо-
кой экспрессии VEGF (ОР = 7; 95 % ДИ (3,2–
15,7); р < 0,001), снижении количества ОАТ 
(ОР = 7,7; 95 % ДИ (3,7–14,4); р < 0,001) и 
ОАМ (ОР = 4,2; 95 % ДИ (1,6–9,1); р < 0,001) и 
увеличении количества ОАВ (ОР = 5,6; 95 % 
ДИ (2,7–12,7); р < 0,001) и ДК (ОР = 4,2; 95 % 
ДИ (1,6–9,1) р < 0,001). 
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