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Резюме
В статье представлены результаты морфометрического, гистохимического и иммуногистохимического изучения волок­
нистого и сосудистого комлартментов демаркационного микроокружения плоскоклеточных карцином гортани различных 
степеней терапевтического патоморфоза опухо-ли после проведенной лучевой терапии, а также нелеченых плоскокле­
точных карцином гортани высокой степени дифференцировки (G1). Проанализированы корреляционные связи между 
компартментами микроокруже-ния. Установлена отрицательная средняя связь (0,5<г<=0,7) между объемной плотностью 
коллагеновых волокон и кровеносных сосудов перитуморозной зоны карциномы различных степеней терапевтического 
патоморфоза. Последнее обстоятельство дает возможность по объемной плотности волокон, сосудов и качественным 
характеристикам их распределения в перитуморозной зоне уточнить степень терапевтического патоморфоза опухоли, 
а также оценить характер «ответа» опухоли на лучевую терапию.
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Summary
Summary
This paper presents the results of morphometric, histochemical and im-munohistochemical studies of fibrous and vascular 
compartments demarcation microenvironment of squamous cell carcinoma of the larynx different degrees of therapeutic 
pathomorphosis of the tumor after radiation therapy and a comparison group presented cases of squamous cell carcinoma of 
the larynx a high degree of differentiation (G1). Analyzed correlation between the above components of the microenvironment 
and shows that there is a negative aver-age correlation (correlation coefficient of 0.5<r<=0,7) between the specific vol-ume 
density of collagen fibers and blood vessels peritumorous zone RG vary-ing degrees of therapeutic pathomorphism. The latter 
circumstance enables a specific volume density of fibers and vessels and characteristics of their distribution in peritumoral 
area to clarify and to put the degree of therapeutic pathomorphosis of the tumor), and to evaluate 'response' of the tumor to 
radiation therapy.
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Введение
Карцинома гортани (КГ) относится к группе со­

циально значимых страданий человека, определяющих 
качество трудового потен-циала общества Российской 
Федерации [1]. В последние годы в нашей стране забо­
леваемость КГ не имеет чбткой тенденции к снижению и 
в 2015 году составила 30,2 на 100000 населения. В этом 
же году в Челябинской области взято на учет с впервые 
установленным диагнозом КГ 160 чело-век, а на конец

2015 года состояло на учете уже 1070 человек, что об- 
усло-вило регистрацию заболеваемости 30,6 на 100000 
населения. Из этих па-циентов менее половины состоя­
ло на учете более 5 лет, что может свнде-тельствовать о 
низкой продолжительности жизни пациентов с впервые 
вы-явленным КГ [2,3].

КГ принято считать прогностически неблагоприят­
ной локализацией опухоли в связи с неспецифичностью 
ранних клинических проявлений, сложностью анагго-



мо-топографического строения, высокой частотой реги­
онарного мета стаз иро ван ия [4]. Прирост заболеваемости 
КГ за последние 10 лет составляет 1,04%, при этом пре­
обладают наблюдения II и III клини-ческой стадии болез­
ни [2,3].

При прогнозировании течения и исхода КГ сегодня 
принято основы-ваться на особенностях клиники, мор­
фофункциональных проявлений опу-холи, ее иммуно­
ги стохимического профиля, иммуновирусологическнх 
по-казателей (антитела к вирусу Эпштейн-Барр, вирусу 
папилломы человека и пр.) Уточнение клинической зна­
чимости ряда патоморфологических признаков КГ пре­
доставит возможность использовать их при выборе ме­
тода лечения и прогнозировании исхода заболевания [5]. 
По данным оте-чественных авторов [6], наряду с такими 
клинико-анатомическими факто-рами, как локализация и 
стадия процесса, дифференцировка и гистологи-ческий 
тип опухоли, не меньшее значение имеет оценка выра­
женности лимфоплазмоцитарной инфильтрации стромы 
самой опухоли и перитумо-розной зоны для объективиза­
ции характера злокачественности КГ.

Лучевая терапия (ЛТ) в составе комбинированного 
лечения КГ зани-мает важное место [7], на что имеются 
указания в современных практиче-ских рекомендациях 
по лечению злокачественных опухолей головы и шеи, 
разработанных Российским Обществом Клинической он­
кологии в 2016 году. Об этом же свидетельствуют клини­
ческие рекомендации по лечению опухолей головы и шеи 
Общенациональной онкологической сети США (NCCN, 
National Comprehensive Cancer Network, USA). Эффек­
тивность комбинированных видов лечения КГ основыва­
ется на использовании вы-сокоэффективных химиопре­
паратов и разработкой совершенных вариан-тов ЛТ. При 
этом в самой опухоли и перитуморозной зоне зачастую 
фор-мируются структурные перестройки, характерные 
для терапевтического патоморфоза, подвергающегося в 
последние годы степенной градации.

Микроокружение опухоли рассматривается рядом 
исследователей как система стромально-паренхиматоз- 
ных коммуникаций со сложными взаимоотношениями 
между еб компонентами и формированием хрониче-ской 
воспалительной реакции на рост опухоли [8,9]. При этом 
некоторые качественные и количественные характери­
стики элементов микроокруже-ния опухоли напрямую 
зависят от клинической стадии и распространенно-сти 
опухолевого процесса в различных локализациях ново­
образования [10,15-20].

Цель -  установить качественные и количественные 
особенности кро-веносных сосудов и волокнистого ком­
понента перитуморозной зоны в карциномах гортани раз­
личных степеней терапевтического патоморфоза.

Материалы и методы
Проведено гистологическое исследование опе-ра- 

ционного материала, полученного в процессе хирурги­
ческого лечения (ларингэктомия) 50 пациентов, опери­
рованных в ГБУЗ «ЧОКОД» по по-воду КГ в 2013-2016 
гг. Диагноз был морфологически верифицирован в ходе

предоперационного обследования пациентов, во всех на­
блюдениях диагностирована плоскоклеточная КГ.

1-ю группу исследования составили 25 больных с 
предоперационной ЛТ. Среди них было 24 мужчины и 1 
женщина, средний возраст пациентов составил 54,6±6,2 
лет. В группу сравнения (2-я группа) вошли 25 проопе­
рированных мужчин с плоскоклеточной карциномой гор­
тани высокой сте-пени дифференцировки (G1) без пред­
шествующей ЛТ в среднем возрасте 51,0±5,1 лет.

Критерии исключения для обеих групп: наличие 
второго злокаче-ственного новообразования любых ло­
кализаций, иммунодефицитные со-стояния, родственные 
связи пациентов из основной группы и группы срав­
нения.

В ходе данного исследования использовался истори- 
ко-архивный ме-тод с тщательным изучением медицин­
ских карт стационарного больного, протоколов операций 
и выписных эпикризов.

В наблюдениях 1-й группы определены степени те­
рапевтического па-томорфоза опухоли (I, II и III степе­
ни) после ЛТ. Данная группировка про-ведена на основе 
морфологического анализа операционного материала в 
соответствии с рекомендациями ВОЗ, а также по диагно­
стическим схемам Е.Ф. Лушникова, Г.А. Лав шаговой и их 
модификациям [11-13].

После батарейной проводки материала по стан­
дартной методике и заливки образцов тканей в парафин 
изготавливались срезы толщиной 3-5 мкм, которые раз­
мещались на стерильных предметных стеклах и окра- 
шн-вались гематоксилином и эозином, по ван Гизо ну, по 
Гомори с использо-ванием аппарата «Сакура» (Япония). 
Затем выполняли иммуногистохими-ческое исследова­
ние материала с помощью моноклональных мышиных 
ан-тител (МКАТ) к эндотелию кровеносных сосудов 
(CD34, cloneQBEnd 10) (Dako, Дания). Иммуногистохи- 
мическое исследование проведено на Auto-Stainer Phis 
(Dako, Дания). Обработка материала выполнена с ис- 
пользова-ннем Target Retrieval Solution в PTLink (Dako, 
Дания) при условиях 97°С, 20 мин.

Морфометрический анализ проведен с помощью 
светового микро-скопа Leica, персонального компьютера 
и разработанной компьютерной программой «ВидеоТест, 
Морфология 5.2, 2009» (Россия). Оценивалась удельная 
площадь волокнистого компонента и кровеносных сосу­
дов (в %) по отношению к остальным тканям микроокру­
жения опухоли в 20 полях зрения.

Границами перитуморозной зоны нами условно 
были выбраны па-раметры микроскопически видимого 
роста опухоли в ткани органа и «не-измененной» ткани 
без опухолевого роста. Общая протяженность периту-мо- 
розной зоны принималась нами как расстояние не менее 
500 мкм от ви-зуально определяемого под микроскопом 
роста новообразования и не бо-лее 1000 мкм. Все морфо­
метрические исследования проводились в обозна-ченной 
нами зоне.

Для выявления взаимосвязей между изучаемыми 
факторами и груп-пами применялись методы вариацион­
ного (определение средней арифме-тичесюой, стандарт­



ной ошибки) и корреляционного анализа. Для сравне-ния 
количественных показателен выбранных групп исследо­
вания исполь-зовали критерии Манна-Уитни и Краскела- 
Уоллиса. Пороговая величина вероятности ошибки уста­
навливалась 0,05. Для нахождения прямых и об-ратных 
корреляционных связен и определения силы этих связей 
в группах по сравниваемым параметрам использовали 
вычисление коэффициента Спирмена. Расчеты выпол­
нены с использованием персонального компью-тера и 
статистической программы SPSS 19 для операционной 
системы «WINDOWSXP».

Результаты и обсуждение
При гистологическом исследовании мате-риала в 

окраске гематоксилином и эозином оценивались общие 
характери-стики перитуморозной зоны, условные грани­
цы которой, по нашим данным, составили не менее 500 
мкм и не более 1000 мкм (рисунок 1 - этот и другие ри­
сунки к статье см. на специальной цветной вставке жур­
нала - прим. ред.). Поли-морфноклеточный инфильтрат, 
окружающий пласты и тяжи опухоли в пе-ритуморозной 
зоне, был представлен лимфомакрофагальными ассоциа- 
ци-ями с примесью гистиоцитов, фибробластов, немно­
гочисленных плазмати-ческих клеток и нейтрофильных 
гранулоцитов.

При окраске материала по ван Гизону в 1-й группе 
наблюдений ре-гистрировалось диффузное распределе­
ние толстых коротких и длинных фуксинофильных кол­
лагеновых волокон в виде скомпонованных в пучки, реже 
разрозненных волокнистых структур (рисунок 2). Рети­
кулиновые волокна (Гомори-позитивные) были представ­
лены пучками тонких и длин-ных нитей среди представи­
телей воспалительно-клеточных элементов (ри-сунок 3). 
Во 2-й группе наблюдений коллагеновые и ретикулино­
вые во-локна были менее распространены и формирова­
ли тонкие короткие и хао-тично переплетающиеся пучки. 
При этом отмечалось общее увеличение количества кро­
веносных сосудов, расширение их просвета с тенденцией 
к рассеянию по всей перитуморозной зоне.

При качественно-количественной оценке клеточно­
го, сосудистого и волокнистого компартментов периту­
морозной зоны установлено, что в наблюдениях опериро­
ванной КГ с предшествующей JIT (1-я группа) объ-ёмная 
доля клеточного компонента была значимо ниже, чем в 
материале 2-й группы (рисунки 4 и 5). При этом в пери­
туморозной зоне КГ тех пациен-тов, которые не получали 
предшествующую J1T (2-я группа), клеточный компонент 
микроокружения опухоли преобладал над волокнистым 
(рису-нок 5). Как видно из представленных рисунок 4 и 5, 
в 1-й группе наблюде-ний на долю клеточного компонен­
та пришлось 47%, на долю кровеносных сосудов -  12%, 
коллагеновых волокон -  36%, ретикулиновых -  5%. Во 
второй группе эти показатели составили соответственно 
67%, 22%, 8% и 3%.

Морфометрический анализ материала показал, 
что в 1-й группе средняя удельная объемная плотность 
коллагеновых волокон составила 6,75 ±1,1%, крове­
носных сосудов -  1,76а: 1,9%, ретикулиновых волокон

-  2,5±1,4%. Во 2-й группе эти параметры оказались рав­
ными 2,32±1,7%, 2,72±0,4% и 7,13± 1,1% соответственно. 
При сравнении полученных ре-зультатов группирую­
щей переменной явилась J1T. Анализ критерия Ман-на- 
Уитни установил статистически значимые различия в 
оценке коллагено-вых волокон и кровеносных сосудов 
(р=0,00033 и р=0,014), в то время как достоверных от­
личий в объёмной плотности ретикулиновых волокон в 
группах не обнаружено (р=0,210) (таблица 1).

Первая группа исследования была разделена нами 
на 3 подгруппы с учетом степени терапевтического па­
томорфоза (I, II и III степени), которые проанализиро­
ваны с помощью критерия Краскела-Уоллиса. При этом 
ста-тистически значимых различий в объёмных предста­
вительствах коллаге-новых и ретикулиновых волокон в 
группах не зарегистрировано. Вместе с тем удельная объ­
емная плотность кровеносных сосудов в сравниваемых 
подгруппах значимо варьировала в зависимости от сте­
пени терапевтиче-ского патоморфоза опухоли. При нали­
чии терапевтического патоморфоза КГ II и III степеней 
распределение артериол, капилляров и венул в периту­
морозной зоне характеризовалось преимущественным их 
расположением на границе с опухолью, наличием мелких 
сосудистых сетей. Удельная обь-емная плотность сосу­
дов при II степени патоморфоза составила 5,4±0,3%, при 
III степени -  2,9±0,14%. При I степени терапевтического 
патоморфоза опухоли определялось наличие более круп­
ных петлистых широкопросвет-ных густых сетей крове­
носных сосудов, удельная плотность которых со-ставила 
6,9 ±0,4% (рисунки 6-9).

В группах исследования отмечены достоверные 
обратные корреля-ционные связи средней силы между 
удельной объемной плотностью кро-веносных сосудов 
и волокнистого компонента (коллагеновые волокна) пе­
ритуморозной зоны (в 1-й группе коэффициент корре­
ляции Спирмена составил г=-0,538, р=0,003; во 2-й -  г=- 
0,621, р=0,0014) (таблицы 2 и 3).

Заключение
Таким образом, в результате проведенного иссле­

дования получены статистически значимые данные о 
влиянии JIT на сосудисто-волокнистый компартмент де­
маркационного микроокружения плоскоклеточной КГ, 
за-ключающемся в снижении удельной объемной плот­
ности воспалительно-клеточного компонента (основы 
противоопухолевой иммунорезистентно-сти), падении 
уровня объемной плотности кровеносных сосудов, что 
обу-словливает гипоксию тканей в регионе, и повыше­
нии образования колла-геновых волокон (основа фиброза 
ткани). При проведении корреляцион-ного анализа уста­
новлена отрицательная средняя корреляционная связь 
(0,5<г<=0,7; р<0,05) между удельной объемной плотно­
стью коллагеновых волокон и кровеносных сосудов пе­
ритуморозной зоны как в случаях КГ+ЛТ, так и при КГ 
без предварительного облучения. Установлено, что с воз­
растанием степени терапевтического патоморфоза опухо­
ли, формиру-ющегося при JIT, достоверно уменьшается 
удельная объемная плотность кровеносных сосудов и на-



Таблица 1. Удельная объемная плотность сосудистого и волокнистого компартментов микроокружения 
карциномы гортани в состоянии терапевтического патоморфоза (I-III степенен) (%)

Группы исследования Уд. об. плотность колла­
геновых волокон (М ± т)

Уд. об. плотность рети­
кулиновых волокон (М 
± т)

Уд. об. п л о т н о с т ь  крове­
носных сосудов(М ±т)

ЛТ+ 6,75 ±1.1 2,5±1,4 1,76=1,9
ЛТ- 2,32±1,7 2,72±0,4 7,13=1.1
Значимость (р) р=0,00033* р=0,210** р=0,014*

Таблица 2. Характеристика корреляционных связей (коэффициент Спирмена) между удельной объемной 
плотностью кровеносных сосудов и волокнистых структур в пернтуморозной зоне карциномы гортання

(1-я группа наблюдений)

Исследуемый параметр Кровеносные со­
суда____________

Коллагеновые во­
локна

Ретикулиновые
волокна

Кровеносные сосу­
ды

Коэффициент кор­
реляции Спирмена
т

- 0,538 -0,34

Значимость (р) 0,003 0,064
Коллагеновые во­
локна

Коэффициент кор­
реляции Спирмена
UL

- 0,538 0,42

Значимость (р) 0,003 0,81
Ретикулярные во­
локна

Коэффициент кор­
реляции Спирмена
i l l

-0,34 0,42

Значимость (р) 0,064 0,81

Таблица 3. Характеристика корреляционных связей (коэффициент Спирмена) между удельной объемной 
плотностью кровеносных сосудов и волокнистых структур в пернтуморозной зоне карциномы гортани

(2-я группа наблюдений)

Исследуемый параметр Кровеносные со­
суды

Коллагеновые
волокла

Ретикулиновые волок­
на

Кровеносные сосу­
ды

Коэффициент кор­
реляции Спирмена
(г)

-0,621 -0,41

Значимость (р) - 0,0014 0,072
Коллагеновые во­
локна

Коэффициент кор­
реляции Спирмена 
(г)

-0,621 0,5

Значимость (р) 0,0014 - 0,081
Ретикулярные во­
локна

Коэффициент кор­
реляции Спирмена 
(г)

-0,41 0,5

Значимость (р) 0,072 0,081 -

растает фиброз пернтуморозной зоны за счет увеличения 
удельной объемной плотности преимущественно колла­
геновых волокон.

Полагаем, что областью прицельного исследования 
патоморфолога должно быть не только само новообразо­
вание, но и ткани, ее окружаю-щие, которые так или ина­
че в силу ряда структурных особенностей реаги-руют на 
проведенное лечение и могут способствовать либо пре­
пятствовать местным противоопухолевым тканевым ре­
акциям. Так, новообразование сосудов в пернтуморозной 
зоне может потенцировать риск формирования опухоле­
вых эмболов и процессы мета стаз ировани опухоли, а вы­
раженный волокнистый компонент в «параканкрозных» 
тканях ограничивает доступ клеток иммунного ответа к 
опухоли с падением интенсивности местного противо­

опухолевого иммунитета. Данные обстоятельства дают 
возмож-ность по удельной объемной плотности волокон, 
сосудов и характеру их распределения в тканях периту- 
морозной зоны получить дополнительные морфологи­
ческие критерии оценки «ответа» опухоли на лучевую 
терапию и использовать их при определении степени те­
рапевтического патоморфо-за опухоли.я

Шаманова А.Ю. аспирант кафедры патологиче­
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Рисунок 7. Сосуды м и кр оц и р KY.I я то р Н О ГО русла в пс- 
ритуморозной joue карциномы гортани в состоянии 
II степени терапевтическою патоморфоза. Окраска 
-  иммуногистохимнческое исследован не с помощью 
моиокло-иальпых антител к CD34 (CloneQBEnd 10), 

\400.

Рисунок 8. Сосуды мнкроциркуляторного русла в пе- 
рнтуморозной зоне карциномы горганн в состоянии 
I степени терапевтического патоморфоза. Окраска 

-  нммуногнстохимическое исследование с помощью 
монокло-нальных антител к CD34 (CloneQBEnd 10), 

х400.

-  коллагеновые волокна 

-кровеносные сосуды

I I  I I I I I I I I II II II II II II II III II II II 1П II II 1й

Рисунок 9. Соотношение удельной объемной плотности (%) коллагеновых волокон и кровеносных сосудов в 
зависимости от степени терапевгическо-ю патоморфоза опухоли (ось х -удел ь н ая  объемная плотная; ось у -

cf е-пенн терапевтического патоморфоза (1-ИГ).
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