
39Креативная хирургия и онкология, том 8, № 1, 2018

Оригинальные исследования

Клеточная иммунная реакция при метастазах  
в большом сальнике при раке яичников

Л.В. Халикова1, Ф.В. Моисеенко2

Резюме
Введение. Рак яичников отличается затрудненными диагностикой и прогнозированием течения, что делает ак-
туальным поиск прогностических критериев. Однако прогностическое значение некоторых факторов до сих 
пор не изучено. Цель исследования: выявить особенности клеточной иммунной реакции в местах локализации 
метастазов в большой сальник при раке яичников. 

Задачи: выявить патоморфологические особенности иммунной реакции на метастазы в большом сальнике  
у больных раком яичников II–III стадий; провести гистоморфометрию элементов иммунной системы в области 
метастазов. 

Материал и методы исследования. Исследовался большой сальник 94 женщин больных раком яичников II–III ста-
дий. Измерения проводились на парафиновых срезах, окрашенных гематоксилином и эозином, оценивали па-
раметры: количество лимфоцитов в поле зрения на границе и на удалении от опухоли, непрерывность лимфо-
цитарного вала на границе с опухолью, количество нейтрофилов на границе с опухолью, наличие плазмоцитов 
на границе с опухолью. Применялся микроскоп-микровизор mVizo-103 и микроскоп «Микромед 3». 

Результаты и их обсуждение. Наблюдались 94 больных раком яичников II–III стадий. За трехлетний период на-
блюдения безрецидивная выживаемость составила 79,8%. Всего наблюдалось 64 больных с III стадией забо-
левания. Безрецидивная выживаемость среди пациенток с III стадией рака яичников составила 74,32%. Без 
рецидива за время наблюдения находились те больные, у которых лимфоциты образовывали непрерывный 
вал на границе с опухолью, их количество в поле зрения ×200 составляло 400 и более, в составе вала имелись 
плазмоциты, а нейтрофилы отсутствовали или немногочисленны. 

Заключение: гистологическое исследование большого сальника позволяло косвенно оценить состояние иммун-
ной системы и вероятность неблагоприятного исхода у больных с неоплазией яичников.
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Cellular Immune Reaction in a Great Omentum  
with Metastases in Patients with Ovarian Cancer

Larisa V. Khalikova1, Fedor V. Moiseenko2

Summary
Introduction. Ovarian cancer is characterized by complex diagnostics and flow forecasting, which makes it important to 
search for prognostic criteria. However, the prognostic significance of some factors has not yet been studied. 

The purpose of the study: to identify the features of immune response in the localization of metastases in the large omen-
tum in ovarian cancer. 

Tasks: to reveal the pathomorphological features of the cellular immune response to metastases in the large omentum in 
patients with ovarian cancer II–III stages; to conduct histomorphometry of elements of the immune system in the area 
of   metastases. 

Material and methods. The study was carried out on the biomaterial of the large omentum of 94 women with ovarian 
cancer II–III stage. The measurements were carried out on paraffin sections stained with hematoxylin and eosin and 
included evaluation of the following parameters: the number of lymphocytes in the field of view at the border and away 
from the tumor, the continuity of the lymphocyte shaft at the border with the tumor, the number of neutrophils on the 
border with the tumor, the presence of plasmocytes on the border with tumor. The preparations were studied and photo-
graphed under a microscope with a microscope-microvision mVizo-103 and a microscope Micromed 3. 

The results. Observed 94 patients with stage II–III ovarian cancer. Over the three-year follow-up period, the disease-free 
survival rate was 79.8%. A total of 64 patients with stage III disease were observed. A recurrence-free survival rate among 
patients with stage III ovarian cancer was 74.32%. Without relapse during the follow-up period, those patients were 
found whose lymphocytes formed a continuous shaft at the border with the tumor, their number in the field of view ×200 
was 400 or more, the plasmocytes were present in the composition of the shaft, and the neutrophils were absent or few. 

The conclusion. A detailed histological study to quantify and qualitatively determine the severity of lymphoid elements of 
the large omentum allowed an indirect assessment of the state of the immune system and the probability of an unfavora-
ble outcome in patients with ovarian neoplasia.
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Введение
Среди всех других видов злокачественных поражений 
женских половых органов рак яичников характеризу-
ется наиболее неоднозначным, трудно определяемым 
прогнозом и самыми высокими показателями смертно-
сти [1–3]. В структуре онкологической заболеваемости 
женщин в Российской Федерации удельный вес рака 
яичников составляет 4,9% и занимает в разных регио-
нах страны 2–3-е места среди другой онкогинекологи-
ческой патологии [4, 5].
Заболевание отличается затрудненными диагности-
кой и прогнозированием течения, что делает акту-
альным поиск прогностических критериев. От них 
во многом зависит выбор лечебной тактики. Однако 
прогностическое значение некоторых факторов до сих 
пор не изучено.
Наиболее часто рак яичников метастазирует в брюши-
ну и большой сальник, однако остаются до конца неяс-
ными механизмы данного процесса [6–9]. Сходное их 
анатомическое строение, а также участие в резорбции 
перитонеальной жидкости создает предпосылки для 
возникновения карциноматоза. Сдерживающая роль 
иммунной системы в развитии данных изменений мало 
изучена.
Патоморфологические характеристики опухоли, такие 
как гистологический тип, степень дифференцировки, 
митотический индекс, хорошо изучены [10–12]. Однако 
при этом недостаточное внимание уделялось особенно-
стям реакции организма в ответ на развитие опухоли,  
а именно местным иммунным реакциям.
Обобщая опыт прогнозирования течения рака яични-
ков, К.И. Жорданиа (2005) констатирует, что «использу-
емые в настоящее время немногочисленные прогности-
ческие параметры не дают в полной мере информации, 
по которой можно объективно судить о течении забо-
левания».
Таким образом, поиск прогностических критериев те-
чения рака яичников (среди особенностей реакции 
организма на опухоль) является практически важной,  
но недостаточно изученной проблемой [13–15].
Таким образом, выявление особенностей иммунной ре-
акции при метастазах в большой сальник представляет 
значимый интерес в прогнозе у больных раком яичников.
Цель исследования: выявить особенности клеточной 
иммунной реакции в местах локализации метастазов  
в большой сальник при раке яичников.
Для достижения поставленной цели решались следую-
щие задачи:
1. Выявить патоморфологические особенности кле-
точной иммунной реакции на метастазы в большом 
сальнике у больных раком яичников II–III стадий.
2. Провести гистоморфометрию элементов иммунной 
системы в области метастазов.

Материал и методы
Исследование проводилось на кафедре онкологии  
с курсами онкологии и патологической анатомии ИПО 
государственного бюджетного образовательного уч-

реждения высшего профессионального образования 
«Башкирский государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации на базе ГБУЗ «Республиканский клинический 
онкологический диспансер» Министерства здравоохра-
нения Республики Башкортостан (г. Уфа).
Исследование проводилось на биоматериале боль-
шого сальника 94 женщин, больных раком яичников 
II–III стадий. В зависимости от стадии заболевания 
выделены две подгруппы: пациентки, имеющие мест-
но распространенную опухоль без поражения боль-
шого сальника (II стадия), и больные с метастазами  
в большом сальнике (III стадия). Данное распределе-
ние было обусловлено необходимостью дальнейшей 
оценки морфологических изменений большого саль-
ника, обусловленных имеющимся злокачественным 
процессом. Преобладающей стадией заболевания ста-
ла третья (78,7%) (табл. 1).
Более чем у половины пациенток (53,2%) опухоль 
представлена умеренно дифференцированным раком. 
Вторым по частоте диагностировался низкодифферен-
цированный рак яичников (29,8%). Среди морфологи-
ческих форм были включены только эпителиальные 
злокачественные опухоли. В основной группе преобла-
дала серозная аденокарцинома 77,7% (N=73) (табл. 2).
Для исследования выраженности иммунной реакции 
на опухоль использованы удаленные во время опе-
ративного вмешательства образцы ткани метастазов  
в сальник и прилежащая к ним ткань.

Стадия заболевания Количество больных Доля пациенток, % 

IIА, Т2аN0M0 4 4,2

IIВ, Т2bN0M0 6 6,4

IIС, Т2сN0M0 10 10,6

IIIА, Т3аN0M0 17 18,1

IIIВ, Т3bN0M0 26 27,6

IIIC, Т3cN0M0 31 33

Таблица 1. Распределение больных раком яичников по стадиям заболевания (классификации 
по TNM и FIGO)
Table 1. Distribution of patients with ovarian cancer by stages of the disease (classification by TNM 
and FIGO)

Характеристика опухоли Количество пациенток Доля больных в группе, %

G1 16 17,0

G2 50 53,2

G3 28 29,8

Серозная аденокарцинома 73 77,7

Эндометриоидная адено-
карцинома 17 18,0

Светлоклеточная 4 4,3

Таблица 2. Морфологические характеристики злокачественных опухолей в основной группе
Table 2. Morphological characteristics of malignant tumors in the main group
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Измерения проводились на парафиновых срезах тол-
щиной 7 микрон, окрашенных гематоксилином и эози-
ном, и включали оценку следующих параметров: коли-
чество лимфоцитов в поле зрения ×200 на границе и на 
удалении от опухоли, непрерывность лимфоцитарного 
вала на границе с опухолью, количество нейтрофилов 
на границе с опухолью, наличие плазмоцитов на грани-
це с опухолью.
Препараты изучались и фотографировались под ми-
кроскопом-микровизором mVizo-103 и микроскопом 
«Микромед 3» с фотокамерой DTM 510.
Предварительный анализ и последующая статистиче-
ская обработка результатов морфометрического иссле-
дований проводилась с использованием стандартных 
программных продуктов: MS Excel 2010 и программ Sta-
tistica 10.0 for Windows [16]. Данные гистоморфометрии 
анализировались с помощью программы «Биостат», 
которая оценивает также достаточность размеров вы-
борки для получения корректных результатов.

Результаты и их обсуждение
Нами наблюдались 94 больных раком яичников II–
III  стадий (группа злокачественных опухолей яични-

ков. После установления диагноза всем больным прово-
дилась экстирпация матки с придатками, экстирпация 
большого сальника. Всем больным было проведено по  
6 курсов адъювантной полихимиотерапии по схеме па-
клитаксел (175 мг/м2) и карбоплатин (AUC 6) внутри-
венно с интервалом в 21 день. У 19 возник рецидив за-
болевания в течение первых полутора лет наблюдения. 
Все пациентки в настоящее время живы (табл. 3).
За трехлетний период наблюдения безрецидивная вы-
живаемость составила 79,8%.
Анализ полученных данных показывает, что все слу-
чаи рецидива заболевания (20,2%) имели первичную  
III стадию рака яичников (IIIВ и IIIС). В связи с этим 
был проведен подробный анализ безрецидивной выжи-
ваемости данной группы больных (табл. 4).
Всего наблюдалось 64 больных с III стадией заболева-
ния. У 19 из них отмечен рецидив заболевания через 
15–18 месяцев после операции. 45 пациенток находи-
лись в стадии клинической ремиссии. Безрецидивная 
выживаемость среди пациенток с III стадией рака яич-
ников составила 74,32%.
В связи с этим перед нами встала задача по выявлению 
прогностических факторов рака яичников, связанных  
с морфологией большого сальника.
На основании проведенного анализа было установле-
но, что рецидивы за период наблюдения отмечены сре-
ди больных с III стадией заболевания. Продолжитель-
ность жизни без рецидива 19 пациенток с IIIВ и IIIС 
стадией составила не более 18 месяцев, у оставшихся 
55 больных — более 36 месяцев. Была предпринята 
попытка выяснить зависимость продолжительности 
жизни от морфологических изменений в большом 
сальнике. В связи с этим среди больных раком яични-
ков третьей стадии заболевания были выделены две 
группы.
1. Основная группа — это 19 женщин, имеющих IIIВ, 
IIIС стадии рака яичников, продолжительность жизни 
которых не превышала 18 месяцев.
2. Контрольная группа — 55 больных раком яичников 
III стадии, продолжительность жизни которых соста-
вила более 36 месяцев.
Гистоморфометрическое исследование помогло выяс-
нить определенную закономерность. Без рецидива за 
время наблюдения находились те больные, у которых 
лимфоциты образовывали непрерывный вал на гра-
нице с опухолью, их количество в поле зрения ×200 
составляло 400 и более, в составе вала имелись плаз-
моциты, а нейтрофилы отсутствовали или немного-
численны. Отдельные скопления лимфоцитов, даже 
крупные, особенно на отдалении от опухоли, не име-
ли прогностического значения. Видимо, это были не 
успевшие атрофироваться остатки лимфоидной ткани 
большого сальника, не имеющие отношения к реакции 
на опухоль.
В клинической части проведенной работы предпринята 
попытка оценить особенности реакции организма на 
опухоль.
При этом учитывались следующие факторы.

Стадия
заболевания

Сроки наблюдения

6 мес. 12 мес. 18 мес. 24 мес. 30 мес. 36 мес.

IIА 4 4 4 4 4 4

IIВ 6 6 6 6 6 6

IIС 10 10 10 10 10 10

IIIА 17 17 17 17 17 17

IIIВ 26 22 (4) 20 (2) 20 20 20

IIIC 25 (6) 19 (6) 18 (1) 18 18 18

Живет без рецидива 88 78 75 75 75 75

Рецидивы 6 10 3 — — —

Безрецидивная выжива-
емость, % 93,6 82,9 79,8 79,8 79,8 79,8

Примечание: в скобках приводится количество новых больных с рецидивом за данный период на-
блюдения.

Таблица 3. Показатели безрецидивной выживаемости больных раком яичников после опера-
ции (количество больных)
Table 3. The indices of disease-free survival of patients with ovarian cancer after surgery (number 
of patients)

Продолжительность жизни без рецидива, месяцев

3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 
мес.

15 
мес.

18 
мес.

21 
мес.

24 
мес.

Без рецидива 74 71 61 58 56 55 55 55

Рецидив — 3 10 3 2 1 — —

Безрецидивная 
выживаемость, % 95,95 82,43 78,38 75,68 74,32 74,32 74,32

Таблица 4. Продолжительность жизни больных с третьей стадией рака яичников
Table 4. Life expectancy of patients with the third stage of ovarian cancer
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•	 Наличие или отсутствие непрерывного лимфоци-
тарного вала на границе с метастазом.

•	 Количество лимфоцитов в поле зрения на отдалении 
от метастатического очага.

•	 Количество плазмоцитов в поле зрения.
•	 Количество нейтрофилов в поле зрения.
•	 Количество млечных пятен на единицу площади.
•	 Размеры люков.
Количество лимфоцитов в поле зрения ×200 на удале-
нии от опухоли у безрецидивных пациенток равнялось 
в среднем 492 (стандартная ошибка m=165,0, стан-
дартное отклонение 594,8, медиана 250), при рецидиве  
в среднем — 682 (стандартная ошибка m=266,2, стандарт-
ное отклонение 883,0, медиана 100). U-критерий Манна —  
Уитни составил 133,5 (р=0,860), критерий Крускала — 
Уоллиса H = 0,055 (р=0,814). Таким образом, статисти-
чески значимых различий по этому признаку обнару-
жено не было.
Количество лимфоцитов в поле зрения ×200 на грани-
це с опухолью у безрецидивных больных составляло  
в среднем 595 (стандартная ошибка m=191,7, стандарт-
ное отклонение 0,3, медиана 400), у пациенток с реци-
дивом — в среднем 5 (стандартная ошибка m=1,9, стан-
дартное отклонение 6,3, медиана 5), р=0,001.
Непрерывность лимфоцитарного вала на границе 
с опухолью для безрецидивных больных составила 
53,8%, при рецидиве — 0% (р<0,05).
Количество нейтрофилов в поле зрения ×200 на грани-
це с опухолью у безрецидивных пациенток составляло 
в среднем 0,2 (стандартная ошибка m=0,1, стандартное 
отклонение 0,4, медиана 0), р=0,011.
Наличие плазмоцитов на границе с опухолью определя-
лось в 30,8% безрецидивных наблюдений, при рецидиве 
не было обнаружено ни в одном случае. Величина кри-
терия хи-квадрат составила 4,06, что выше критическо-
го значения. Таким образом, различие групп по этому 
признаку тоже достоверно (р<0,05).

Заключение
В проведенной работе предпринята попытка опреде-
ления прогностической значимости истощения лим-
фоидной ткани в качестве благоприятных условий для 
проявления агрессивности опухоли. Большой сальник 
ввиду особенностей своего строения и метастазиро-
вания рака яичников выбран в качестве модели, от-
ражающей системную реакцию организма на опухоль. 
Детальное гистологическое исследование с целью коли-
чественного и качественного определения выраженно-
сти лимфоидных элементов большого сальника позво-
ляло косвенно оценить состояние иммунной системы  
и вероятность неблагоприятного исхода у больных  
с неоплазией яичников.
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