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Введение. Лейомиосаркомы тела матки являются высокоагрессивными опухолями с плохим прогнозом. Основны-
ми прогностическими факторами являются стадия заболевания, размер первичной опухоли, степень ее злокачест-
венности. Течение и прогноз лейомиосаркомы матки не коррелируют со шкалой гистологической градации степе-
ни злокачественности FNCLCC, в которую включена оценка митотического индекса и наличия некроза в опухоли. 
Есть данные литературы о более неблагоприятном течении неверетеноклеточных лейомиосарком.
Цель исследования – анализ взаимосвязи морфологических факторов (гистологического подтипа опухоли, мито-
тического индекса, видов некроза) с показателями выживаемости пациентов с лейомиосаркомой матки.
Материалы и методы. В одноцентровое ретроспективное исследование было включено 58 пациентов, радикально 
прооперированных по поводу лейомиосаркомы тела матки. В архивных гистологических препаратах была прове-
дена оценка следующих морфологических параметров: гистологический подтип, митотический индекс, наличие 
некроза в опухоли и его вид. Далее был выполнен анализ влияния данных морфологических характеристик на по-
казатели выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости. Статистический анализ проводился с по-
мощью пакета статистических программ IBM SPSS Statistics Professional 20.0. Отдаленные результаты представлены 
в виде актуриальной выживаемости, рассчитанной по методу Каплана–Майера.
Результаты. Большинство случаев лейомиосаркомы тела матки относились к веретеноклеточному варианту (82,8 %), 
имели митотический индекс >20 в 10 репрезентативных полях зрения (93,1 %) и крупные очаги некроза (70,7 %), 
чаще выявлялся коагуляционный некроз (43,1 %). Выявлено достоверное различие медианы общей выживаемости 
больных веретеноклеточным вариантом лейомиосаркомы тела матки и неверетеноклеточными вариантами: 77 мес 
против 49 мес (р = 0,05). Достоверной взаимосвязи между митотическим индексом первичной опухоли, размерами 
очагов некроза в опухоли и показателями выживаемости не обнаружено. Наличие коагуляционного некроза в опу-
холи было достоверно ассоциировано с ухудшением показателей выживаемости без прогрессирования (9 мес 
против 14 мес, p = 0,05) и общей выживаемости (51 мес против 104 мес, р = 0,05).
Заключение. Веретеноклеточный вариант лейомиосаркомы ассоциирован с более высокими показателями общей 
выживаемости по сравнению с другими гистологическими подтипами. Наличие коагуляционного некроза в опухо-
ли по сравнению с другими видами некроза является неблагоприятным прогностическим фактором, связанным 
со снижением показателей как выживаемости без прогрессирования, так и общей выживаемости.
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Background. Uterine leiomyosarcomas are highly aggressive tumors with a poor prognosis. The main prognostic factors 
are the stage of the disease, the size of the primary tumor, and the grade of malignancy. It is well known that the clini
cal course and prognosis of uterine leiomyosarcoma do not correlate with the FNCLCC histological grade, based on as-
sessment of the mitotic index and the presence and amount of necrosis in sarcomas. There is published data on a more 
unfavorable course of non-spindle cell uterine leiomyosarcomas.
Aim. To evaluate the influence of pathological factors (histological subtype, mitotic index, necrosis and its type) 
on survival rates in uterine leiomyosarcoma.
Materials and methods. The study included 58 patients who underwent radical surgery for uterine leiomyosarcoma. 
The following morphological parameters were evaluated on histological slides: histological subtype, mitotic index, the 
presence of necrosis in the tumor and its type. Further, the analysis of the influence of these morphological character-
istics on the indicators of progression-free survival and overall survival was carried out. Statistical analysis was carried 
out using the IBM SPSS Statistics Professional 20.0 statistical software package. Long-term results are presented in the 
form of actuarial survival calculated by the Kaplan–Meier method.
Results. Most cases of uterine leiomyosarcoma were of the spindle-cell variant (82.8 %), had a mitotic index >20 per 
10 high power field (93.1 %) and large foci of necrosis (70.7 %), coagulation necrosis was more often detected (43.1 %). 
There was a significant difference in the median overall survival of patients with spindle-cell variant of uterine leio-
myosarcoma and non-spindle-cell variants (epithelioid or myxoid): 77 months vs. 49 months (p = 0.05). There was no 
significant relationship between the mitotic index of the primary tumor, the size of necrosis foci in the tumor and 
survival rates. The presence of coagulative necrosis in the tumor was significantly associated with a deterioration 
in progression-free survival (9 months vs. 14 months, p = 0.05) and overall survival (51 months vs. 104 months, p = 0.05).
Conclusion. The spindle-cell variant of leiomyosarcoma is associated with higher overall survival rates compared to other 
histological subtypes. The presence of coagulative necrosis in the tumor in comparison with other types of necrosis is 
an unfavorable prognostic factor associated with a decrease in both progression-free survival and overall survival.
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Введение
Лейомиосаркома (ЛМС) матки относится к злока-

чественным опухолям с агрессивным течением, пло-
хим прогнозом и неудовлетворительными отдаленными 
результатами лечения. Пятилетняя общая выживае-
мость (ОВ) колеблется от 52–85 % при I стадии забо-
левания до 10–29 % при IV стадии [1–4].

Основными прогностическими факторами при 
ЛМС, помимо стадии заболевания, являются степень 
злокачественности и  размер первичной опухоли [5]. 
По данным ряда исследований, при ЛМС внематочной 
локализации степень злокачественности по FNCLCC 
является независимым прогностическим фактором, 
влияющим на показатели выживаемости [6, 7]. Низкая 
дифференцировка опухоли (G3) и размер первичной 
опухоли более 10 см ассоциированы с большей часто-
той развития как местных рецидивов, так и отдален-
ного метастазирования [8].

Другим прогностическим фактором при ЛМС яв-
ляется гистологический подтип опухоли. Есть зарубеж-
ные данные о более агрессивном течении плеоморфной 
и миксоидной ЛМС [9–11]. Воспалительная ЛМС име-
ет относительно благоприятный прогноз [12].

Учитывая тот факт, что  течение и  прогноз ЛМС 
матки не  коррелируют со  шкалой гистологической 

градации степени злокачественности FNCLCC, в ко-
торую уже включены митотический индекс (МИ), 
а также наличие и объем некроза в опухоли, было при-
нято решение сосредоточиться на изучении морфоло-
гических параметров (наличие некроза, его вид, МИ) 
именно в группе ЛМС тела матки.

Целью настоящего исследования являлось изучение 
прогностической значимости таких морфологических 
факторов, как гистологический подтип, митотический 
индекс, разновидность некроза в ЛМС матки.

Материалы и методы
В  одноцентровое ретроспективное исследование 

были включены данные 58 пациентов с ЛМС тела мат-
ки, которым на первом этапе лечения была проведена 
радикальная операция без неоадъювантного лекарст-
венного лечения.

В архивных гистологических препаратах операци-
онного материала были оценены такие морфологиче-
ские параметры ЛМС, как  гистологический подтип 
опухоли (веретеноклеточный, эпителиоидноклеточ-
ный, миксоидный), МИ, наличие некроза и его вид.

Так, в соответствии с классификацией Всемирной 
организации здравоохранения опухолей женской 
репродуктивной системы (5‑е издание, 2020) ЛМС 
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ла представлена преимущественно или полностью ве-
ретеновидными клетками, формирующими длинные 
пучки среди скудного матрикса независимо от нали-
чия плеоморфных элементов (рис. 1).

Если опухоль была представлена эпителиоидными 
клетками более чем на  50 %, она расценивалась как 
эпителиоидноклеточная ЛМС (рис. 2).

Лейомиосаркома расценивалась как  миксоидная 
в том случае, если опухоль была представлена верете-
новидными и  отростчатыми клетками, расположен-
ными среди матрикса с выраженными миксоидными 
изменениями (рис. 3).

МИ большинства ЛМС рассчитывался на  стан-
дартной методике в 10 репрезентативных полях зрения 
(РПЗ). Исключение составили миксоидные ЛМС мат-
ки, для которых в связи с пониженной клеточностью 
МИ рассчитывался в 50 РПЗ.

При наличии некроза в опухоли оценивали размер 
некротических очагов (мелкие – до 2 мм, крупные – 
более 2 мм) и вид некроза. В частности, некроз обо-
значался как коагуляционный (острый) при наличии 
в опухоли очагов безъядерного гранулярного эозино-
фильного детрита; организующимся (мумифициро-
ванным) некрозом считался очаг с признаками орга-
низации (фиброз, гиалиноз, пролиферация в  очаге 
сосудов капиллярного типа) (рис. 4). Стоит отметить, 
что с учетом отсутствия предоперационного лекарст-
венного лечения наличие некроза в опухоли является 
результатом быстрого деления клеток, а не проявлени-
ем лечебного патоморфоза.

Нами проведена оценка влияния данных морфо-
логических параметров на показатели выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости 
(ОВ). Статистический анализ проводился с помощью 

Рис. 1. Веретеноклеточная лейомиосаркома высокой степени злокаче-
ственности. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 1. Spindle cell high-grade leiomyosarcoma. Hematoxylin-eosin stain, 
×200

Рис. 2. Эпителиоидная лейомиосаркома высокой степени злокачест-
венности. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 2. Epithelioid high-grade leiomyosarcoma. Hematoxylin-eosin stain, ×200

Рис. 3. Миксоидная лейомиосаркома высокой степени злокачествен-
ности. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 3. Myxoid high-grade leiomyosarcoma. Hematoxylin-eosin stain, ×200

пакета статистических программ IBM SPSS Statistics 
Professional 20.0. Отдаленные результаты представлены 
в виде актуриальной выживаемости, рассчитанной по 
методу Каплана–Майера.

Результаты
Характеристика включенных в исследование паци-

ентов представлена в табл. 1. Большинство пациентов 
имели I стадию заболевания (72,4 %), размер опухо-
ли ≥5 см (70,7 %) и высокую степень злокачественно-
сти опухоли (94,8 %). Семь (12,1 %) пациентов имели 
исходно диссеминированный опухолевый процесс: 
у 5 из них выявлены единичные метастазы в легких, 
у 2 – по брюшине, однако этим больным удалось на пер-
вом этапе провести радикальное хирургическое лече-
ние. У 4 (6,9 %) пациентов размеры первичной опухоли 
не были известны, поскольку операция выполнялась 
в другом лечебном учреждении.
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При оценке показателей выживаемости в зависи-
мости от  гистологического варианта ЛМС медиана 
ВБП в группе веретеноклеточных ЛМС была наимень-
шей и составила 11 мес против 16 мес в группе других 
гистологических вариантов, различия статистически 
незначимы (р = 0,77). При этом выявлено достоверное 
увеличение медианы ОВ больных веретеноклеточным 
вариантом ЛМС матки по сравнению с неверетенокле-
точными вариантами (эпителиоидный или миксоид-
ный): 77 мес против 49 мес (р = 0,05) (рис. 6).

Медиана ВБП в группе с МИ ≤20 составила 16,8 мес, 
в группе с МИ >20 – 16,1 мес. Медиана ОВ в группе 
с МИ ≤20 составила 104,0  мес, в  группе с МИ >20 – 
76,8 мес. Достоверной взаимосвязи между митотическим 

Рис. 4. Лейомиосаркома: а  – высокой степени злокачественности 
с очагом коагуляционного некроза (окраска гематоксилином и эозином, 
×40); б – низкой степени злокачественности с очагом организующего-
ся некроза (окраска гематоксилином и эозином, ×100)

Fig. 4. Leiomyosarcoma: а – high-grade with a focus of coagulative necrosis 
(hematoxylin-eosin stain, ×40); б – low-grade leiomyosarcoma with a focus 
of organizing necrosis (hematoxylin-eosin stain, ×100)

Таблица 1. Характеристика пациентов с лейомиосаркомой матки, 
у которых проводили оценку морфологических параметров (митоти-
ческий индекс, некроз в опухоли)

Table 1. Characteristics of patients with uterine leiomyosarcomas included 
in the assessment of pathological parameters (mitotic index, necrosis  
in the tumor)

Параметр 
Parameter

Число пациентов, 
n (абс.) 

Number of patients, n (abs.) 

Число 
пациентов, % 

Number of patients, %

Возраст 
Age

≤50 лет 
≤50 years old

27 46,6

>50 лет 
>50 years old

31 53,4

Стадия 
Stage

I 42 72,4

II 7 12,1

III 2 3,4

IV 7 12,1

Размер первичной опухоли 
The size of the primary tumor

<5 см 
<5 cm

13 22,4

≥5 см 
≥5 cm

41 70,7

Нет данных 
No data

4 6,9

Степень злокачественности 
Grade

Низкая 
Low

3 5,2

Высокая 
High

55 94,8

Всего 
Total

58 100Подавляющее большинство включенных в анализ 
случаев ЛМС матки относились к веретеноклеточному 
варианту (82,8 %), имели МИ >20 в 10 РПЗ (93,1 %) 
и крупные очаги некроза (70,7 %), при этом чаще вы-
являлся коагуляционный некроз (43,1 %) (табл. 2).

Значение МИ в изучаемой группе варьировало  
от 3 до 102 в 10 РПЗ (рис. 5).

Показатели выживаемости в различных группах 
ЛМС матки в зависимости от морфологических пара-
метров представлены в таблице ниже (табл. 3). Для удоб-
ства подсчета в зависимости от значения МИ пациенты 
были разделены на 2 подгруппы: МИ ≤20, МИ >20. Кро-
ме того, были объединены в общие группы случаи без 
наличия некроза в опухоли и с наличием мелких оча-
гов некроза, случаи с наличием организующегося не-
кроза и с наличием обоих видов некроза, а также слу-
чаи эпителиоидноклеточной и миксоидной ЛМС.

б

а
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индексом первичной опухоли и показателями выжи-
ваемости не обнаружено (р = 0,49 и р = 0,42 для ВБП 
и ОВ соответственно), однако при более низких зна-
чениях митотического индекса отмечена тенденция 
к увеличению медианы ОВ.

Также не  было выявлено достоверного влияния 
размеров очагов некроза в опухоли на показатели ВБП 
и ОВ. Так, медиана ВБП в группе «без некроза / мелкие 
очаги некроза» составила 18 мес против 11 мес в группе 

«крупные очаги некроза» (p = 0,18), медиана ОВ в этих 
группах составила 65 мес против 66 мес (р = 0,56).

В свою очередь, наличие коагуляционного некро-
за в опухоли было достоверно ассоциировано с ухуд-
шением показателей ВБП и ОВ. Медиана ВБП в груп-
пе коагуляционного некроза составила 9 мес против 
14 мес в группе организующегося и смешанного не-
кроза (p = 0,05). Медиана ОВ в группе коагуляционно-
го некроза составила 51 мес против 104 мес в группе 
сравнения (р = 0,05) (рис. 7).

Обсуждение
Учитывая агрессивный характер течения ЛМС 

матки, в настоящее время продолжается поиск новых 
предиктивных маркеров и прогностических факторов 
для оптимизации тактики лечения пациентов с данной 
нозологией.

Крупное многоцентровое исследование по изуче-
нию 17 клинико-морфологических параметров 
при ЛМС матки I стадии (n = 203) показало, что на по-
казатели выживаемости оказывают негативное влия-
ние МИ >25 в 10 РПЗ, наличие атипичных митозов, 
коагуляционный некроз, лимфоваскулярная инвазия 
и  вовлечение серозной оболочки тела матки [13]. 
В американском одноцентровом исследовании (n = 75) 
было показано, что при ЛМС матки высокий МИ ас-
социирован с повышением риска рецидива заболевания 
(р = 0,013) и тенденцией к снижению ОВ (р = 0,10) [14]. 
W.‑L. Wang и соавт. на 27 случаях ЛМС матки I стадии 
сделали вывод о негативном влиянии на прогноз неве-
ретеноклеточного гистологического подтипа (p = 0,0183) 
и  наличия тяжелой диффузной клеточной атипии 
(р <0,02). При этом такие морфологические факторы, 
как наличие некроза в опухоли, МИ и лимфоваску
лярная инвазия, не были связаны с показателями вы-
живаемости [15]. А. М. Авдалян в своей работе проана-
лизировал влияние ряда клинико-морфологических 
факторов на  прогноз при  ЛМС матки. В  частности, 
неблагоприятными прогностическими факторами яв-
ляются гистологический тип опухоли с большим ко-
личеством многоядерных клеток (р = 0,02), высокая 
экспрессия ki-67 (р = 0,002), низкая экспрессия Bcl-2 
(р = 0,03) [16]. Также следует отметить, что в настоящее 
время единого мнения экспертов Всемирной органи-
зации здравоохранения о взаимосвязи гистологическо-
го подтипа ЛМС матки с прогнозом развития заболе-
вания все еще нет [17].

В исследовании было показано, что значение МИ 
индекса и размеры очагов некроза в ЛМС не являются 
статистически значимыми прогностическими факто-
рами для  данной группы пациентов, в  то  время 
как  гистологический тип ЛМС и  вид некроза были 
достоверно ассоциированы с показателями выжива-
емости. Веретеноклеточный вариант ЛМС ассоции-
рован с более высокими показателями ОВ по сравне-
нию с эпителиоидной и миксоидной ЛМС. Наличие 

Таблица 2. Оценка морфологических параметров (гистологический 
подтип, митотический индекс, некроз в опухоли) при лейомиосарко-
ме матки

Table 2. Assessment of pathological parameters (histological subtype, mitotic 
index, necrosis in the tumor) in uterine leiomyosarcoma

Параметр 
Parameter

Число пациентов, 
n (абс.) 

Number of patients, 
n (abs.) 

Число 
пациентов, % 

Number  
of patients, %

Гистологический подтип 
Histological subtype

Веретеноклеточный 
Spindle cell

48 82,8

Эпителиоиднокле-
точный 
Epithelioid cell

7 12,1

Миксоидный 
Myxoid

3 5,1

Митотический индекс в 10 репрезентативных полях зрения 
Mitotic index in 10 representative fields of view

≤20 4 6,9

>20 54 93,1

Наличие некроза 
Presence of necrosis

Нет 
No

8 13,8

Мелкие очаги 
(до 2 мм) 
Small foci (up to 
2 mm) 

9 15,5

Крупные очаги 
Large foci

41 70,7

Вид некроза (n = 51, 86,2 %) 
Type of necrosis (n = 51, 86,2 %) 

Коагуляционный 
Coagulative

25 43,1

Организующийся 
Organizing

9 15,5

Оба вида 
Both types

16 27,6

Всего 
Total

58 100
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Таблица 3. Показатели выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости пациентов с лейомиосаркомой матки в зависимости 
от морфологических параметров (гистологический вариант, митотический индекс, некроз в опухоли)

Table 3. Rates of progression-free survival and overall survival of patients depending on pathological parameters of uterine leiomyosarcoma (histological 
variant, mitotic index, necrosis in the tumor)

Параметр (число пациентов) 
Parameter (number of patients) 

Медиана выживаемости без прогрес-
сирования, мес (95 % ДИ)  

Median of progression-free survival,  
months (95 % CI) 

р

Медиана общей выживаемости,
мес (95 % ДИ)  

Median of overall survival,  
months (95 % CI) 

р

Гистологический подтип 
Histological subtype

Веретеноклеточный (n = 48) 
Spindle cell (n = 48) 

11 (6,087–16,564) 

0,77

77 (31,245–123,076) 

0,05
Иные (n = 10) 
Other (n = 10) 

16 (4,765–38,543) 49 (28,211–69,544) 

Митотический индекс 
Mitotic index

≤20 (n = 4) 16,87 (11,326–22,408) 
0,49

104,03 (26,293–181,774) 
0,42

>20 (n = 54) 16,1 (6,427–25,773) 76,8 (0,000–153,700) 

Наличие некроза 
Presence of necrosis

Нет + мелкие очаги (n = 17) 
None + small foci (n = 17) 

18 (5,647–31,353) 

0,18

65 (31,245–99,657) 

0,56
Крупные очаги (n = 41) 
Large foci (n = 41) 

11 (7,385–16,655) 66 (36,435–96,233) 

Вид некроза 
Type of necrosis

Коагуляционный (n = 25) 
Coagulative (n = 25) 

9 (6,245–12,566) 

0,05

51 (19,134–83,755) 

0,05
Организующийся + оба вида (n = 25) 
Organizing + both types (n = 25) 

14 (7,776–22,563) 104 (46,268–162,102) 

Примечание: ДИ – доверительный интервал. 
Note: CI – confidence interval.

Рис. 5. Значение митотического индекса в лейомиосаркоме матки

Fig. 5. The value of the mitotic index in uterine leiomyosarcoma
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коагуляционного некроза в  опухоли по  сравнению 
с другими видами некроза является неблагоприятным 
прогностическим фактором, связанным со снижением 
показателей ВБП и ОВ. Полученные результаты сопо-
ставимы с данными литературы.

Выводы
В данной работе проведена оценка влияния мор-

фологических параметров (гистологический подтип, 
МИ, некроз и его вид) на показатели выживаемости 
при ЛМС матки. Статистически значимыми небла-
гоприятными прогностическими факторами оказа-
лись веретеноклеточный подтип ЛМС и  наличие 
коагуляционного некроза в опухоли. Оценка влия-
ния данных параметров на эффективность хирурги-
ческого и лекарственного лечения ЛМС матки может 
быть перспективным направлением для дальнейше-
го изучения.
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