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Аннотация

Цель исследования – оценка взаимосвязи миксоидного матрикса в забрюшинных высокодифферен-
цированных липосаркомах (ВДЛПС) с отдаленными результатами хирургического лечения больных. 
Материал и методы. В исследование включено 111 пациентов с первичными забрюшинными ВДЛПС, 
которым выполнялось радикальное хирургическое лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава России. После пересмотра гистологических препаратов и реклассификации в соот-
ветствии с критериями ВОЗ (2013) все случаи были разделены на гистологические подтипы ВДЛПС. В 
зависимости от наличия/отсутствия миксоидного матрикса в ВДЛПС больные были поделены на группы 
сравнения, включенные в межгрупповой анализ общей (ОВ) и безрецидивной (БРВ) выживаемости. 
Результаты. ОВ достоверно хуже в группе больных с миксоидным матриксом в опухоли (p=0,002; 
log-rank test). Медиана ОВ в группе без миксоидного матрикса составила 142 (95 % ДИ, 108, 176) мес, 
в группе с миксоидным матриксом – 84 (95 % ДИ, 29, 139) мес. Показатели 5-летней выживаемости 
в группах с ВДЛПС без миксоидного матрикса и ВДЛПС с миксоидным матриксом были 79 % и 44 % 
соответственно. БРВ больных также достоверно хуже в группе ВДЛПС с миксоидным матриксом, чем 
в группе пациентов с ВДЛПС без миксоидного матрикса (p=0,006; log-rank test). Медиана БРВ в группе 
ВДЛПС без миксоидного матрикса составила 55 (95 % ДИ, 38, 72) мес, в группе ВДЛПС с миксоидным 
матриксом 31 (95 % ДИ, 15, 47) мес. Показатели 2-летней БРВ в группах без миксоидного матрикса и 
с миксоидным матриксом составили 75 % и 44 % соответственно. Заключение. Результаты исследо-
вания демонстрируют более агрессивное течение заболевания при наличии миксоидного матрикса 
в ВДЛПС. Мы полагаем, что наличие миксоидного матрикса в ВДЛПС может служить эффективным 
морфологическим маркером менее благоприятного прогноза при забрюшинных ВДЛПС.

Ключевые слова: липосаркома, высокодифференцированная липосаркома, гистологические 
подтипы, неорганные забрюшинные опухоли, миксоидный, прогноз, миксоидный матрикс.

   Волков Александр Юрьевич, 79164577128@yandex.ru

46 siBeRiaN JouRNal oF oNcologY. 2021; 20(1): 46–52



47

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(1): 46–52

tHe pRogNostic sigNiFicaNce oF mYXoid matRiX 
iN RetRopeRitoNeal Well-diFFeReNtiated liposaRcoma

a.Yu. Volkov1, N.a. Kozlov1, s.N. Nered1, i.s. stilidi1, a.m. stroganova1, 
p.p. arkhiri1, e.Yu. antonova1, s.a. privezentsev2

N.N. Blokhin National medical Research center of oncology, moscow, Russia1

23, Kashirskoe highway, 115478, moscow, Russia. e-mail: 79164577128@yandex.ru1

moscow city clinical Hospital named after d.d. pletneva, moscow, Russia2

32, 11th parkovaya street, 105077, moscow, Russia2

abstract

objective: to assess the influence of the myxoid matrix in retroperitoneal well-differentiated liposarcoma 
(Wdlps) on the long-term results of surgical treatment of patients. material and methods. the study included 
111 patients with primary retroperitoneal Wdlps who underwent radical surgical treatment in Federal state 
Budgetary institution «N.N. Blokhin National medical Research center of oncology» of the ministry of Health 
of the Russian Federation. Histological slides of all surgical specimens were reviewed by experienced patholo-
gist and reclassified according to criteria of WHo (2013) for histological subtypes of the Wdlps. patients 
were divided into groups depending on presence or absence of the myxoid matrix in Wdlps and enrolled in 
intergroup analysis of overall (os) and recurrence-free (RFs) survival. Results. os was significantly worse 
in the group of patients with the myxoid matrix in the tumor (p=0.002; log-rank test). the median os was 142 
(95 % ci, 108, 176) months in the group without the myxoid matrix, and 84 (95 % ci, 29, 139) months in the 
group with the myxoid matrix. the 5-year survival rates were 79 % and 44 % in the groups without myxoid 
matrix and with myxoid matrix, respectively. RFs was also significantly worse in the group of patients with the 
myxoid matrix than in the group of patients without the myxoid matrix (p=0.006; log-rank test). the median 
RFs was 55 (95 % ci, 38, 72) months in the Wdlps group without the myxoid matrix, and 31 (95 % ci, 15, 
47) months in the Wdlps group with the myxoid matrix. the 2-year RFs rates were 75 % and 44 % in the 
groups without the myxoid matrix and with the myxoid matrix, respectively. conclusion. the results of the 
study demonstrated that the presence of the myxoid matrix in Wdlps was associated with poor prognosis. 
We believe that the presence of the myxoid matrix in Wdlps can serve as an effective morphological marker 
of a less favorable prognosis for retroperitoneal Wlps.

Key words: liposarcoma, well-differentiated liposarcoma, histological subtypes, non-organ retroperitoneal 
tumors, myxoid, prognosis, myxoid matrix.

Введение
Саркомы мягких тканей относятся к редким 

злокачественным опухолям, развивающимся из 
клеток мезенхимального происхождения. В России 
в 2018 г. было зарегистрировано около 3590 новых 
случаев сарком, что составляет менее 1 % от всех 
онкологических заболеваний [1]. Забрюшинные 
саркомы составляют 10–15 % всех сарком мягких 
тканей [2]. Наиболее часто встречающейся забрю-
шинной мезенхимальной опухолью является липо-
саркома, доля которой превышает 50 % от общего 
числа сарком [3]. Высокодифференцированная 
липосаркома/атипичная липоматозная опухоль 
(ВДЛПС/АЛО) является самым распространённым 
гистологическим типом липосарком и составляет 
40–45 % случаев данной группы опухолей. ВДЛПС 
относится к местно агрессивным опухолям с низ-
кой степенью злокачественности и отсутствием 
метастатического потенциала [4–8]. Термин «вы-
сокодифференцированная липосаркома» применим 
для забрюшинной и медиастинальной локализа-
ции, где затруднено или невозможно выполнение 
широкого иссечения, а частота локального ре-
цидива наиболее высока. В то время как термин 

«атипичная липоматозная опухоль» относится к 
резектабельным опухолям конечностей с благо-
приятным прогнозом [4, 5, 9].

Согласно последней классификации опухо-
лей костей и мягких тканей ВОЗ (2013), ВДЛПС 
подразделяются на 3 гистологических варианта: 
1) липомоподобный – опухоль преимущественно 
или полностью представлена жировой тканью, 
гистологически сходной с неизмененной жировой 
тканью или липомой; 2) склерозирующий – боль-
шая часть липогенной опухоли представлена поля-
ми коллагена с низким содержанием стромальных 
клеток без признаков липогенной дифференци-
ровки. Данный вариант ВДЛПС наиболее харак-
терен для забрюшинной локализации и семенного 
канатика; 3) воспалительный – независимо от 
доли жирового или склеротического компонентов 
опухоль отличается высоким содержанием вос-
палительных клеток (нейтрофилы, лимфоциты, 
плазмоциты). Данный вариант ВДЛПС чаще всего 
встречается при забрюшинной локализации опу-
холи. В последние 15 лет был описан сравнитель-
но редкий веретеноклеточный вариант ВДЛПС, 
представленный характерными веретеновидными 
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клетками с патогномоничными мутациями генов 
RB1, RCBTB2, DLEU1 и ITM2B (при отсутствии 
характерной для ВДЛПС амплификации гена 
MDM2) и локализацией почти исключительно в 
мягких тканях конечностей. Несмотря на нередкое 
появление у ВДЛПС миксоидных изменений раз-
личной выраженности, микроскопически имити-
рующих миксоидную липосаркому, эксперты ВОЗ 
не сочли необходимым выделение миксоидного 
варианта ВДЛПС/АЛО [4, 5].

ВДЛПС/АЛО характеризуются хромосомными 
аберрациями, содержащими амплифицированные 
сегменты на участке 12q13-15, с гиперэкспресси-
рованными онкогенами MDM2 и CDK4, встречаю-
щимися почти в 100 % и 90 % случаев [10–15].

Несмотря на широкий спектр гистологических 
вариантов ВДЛПС, описанных в классификации 
ВОЗ (2013), ни один из них, по мнению экспер-
тов, не ассоциирован с течением и прогнозом 
заболевания [17, 18]. Тем не менее следует отме-
тить, что подобные выводы сделаны по данным 
исследований 1990-х и начала 2000-х годов [4, 7, 
17, 18]. Кроме того, на протяжении последних 10 
лет оценка связи того или иного гистологического 
компонента ВДЛПС/АЛО с прогнозом заболевания 
не проводилась.

В настоящем исследовании мы изучили связь 
наличия миксоидного матрикса в забрюшинных 
ВДЛПС с отдаленными результатами хирургиче-
ского лечения больных, а именно общей (ОВ) и 
безрецидивной выживаемостью (БРВ).

Материал и методы
В ретроспективное исследование было включе-

но 111 пациентов с первичными забрюшинными 
неорганными ВДЛПС, которым выполнялось ра-
дикальное хирургическое лечение в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 
в период с 2004 по 2018 г. Пациенты с первично-
множественными злокачественными опухолями в 
исследование не были включены. У всех больных 
отсутствовали отдаленные метастазы (М0).

В исследовании были использованы архивные 
гистологические препараты операционного ма-
териала, изготовленные стандартным методом и 
окрашенные гематоксилином и эозином. После 
пересмотра гистологических препаратов опера-
ционного материала ВДЛПС патологоанатомом 
все случаи были разделены на гистологические 
подтипы ВДЛПС в соответствии с требованиями 
Классификации ВОЗ (2013). В семи диагностиче-
ски спорных случаях c помощью флуоресцентной 
гибридизация in situ (FISH) была проведена оценка 
амплификации гена MDM2 – во всех случаях обна-
ружена характерная для ВДЛПС генетическая абер-
рация, что позволило исключить наличие у этой 
группы пациентов миксоидной липосаркомы.

В соответствии с критериями Классификации 
ВОЗ миксоидный компонент ВДЛПС опреде-
лялся как участки опухоли с типичными измене-
ниями матрикса опухоли и низкой клеточностью 
(рис. 1, 2). Оценка объема миксоидного компонента 
ВДЛПС проводилась путем световой микроскопии: 
для каждого клинического случая во всех срезах 

Рис. 1. Микрофото. Высокодифференцированная 
липосаркома. Опухоль в нижней половине снимка 

отличается наличием заметного миксоидного матрикса. 
Окраска гематоксилин-эозином, ×40

Fig. 1. microphoto. Well-differentiated liposarcoma. 
the tumor is characterized by the presence of a noticeable 

myxoid matrix in the lower half of the image. Hematoxylin-eosin 
stain, ×40

Рис. 2. Микрофото. Высокодифференцированная 
липосаркома. Помимо участков типичного для ВДЛПС 

строения, в опухоли отмечались выраженные миксоидные 
изменения матрикса в сочетании с сетью тонкостенных 

сосудов и слабой ядерной атипией. 
Окраска гематоксилин-эозином,  ×100

Fig. 2. microphoto. Well-differentiated liposarcoma. 
in addition to areas of a typical structure for Wdlps, myxoid 

changes pronounced in the matrix in combination with a network 
of thin-walled vessels and weak nuclear atypia were noted in the 

tumor. Hematoxylin-eosin stain, ×100
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опухолевой ткани был определен процентный 
состав миксоидного компонента с округлением в 
ближайшую сторону с 5 % шагом (например, 0 %, 
5 %, 10 % и т. д.). Полученные значения доли (%) 
миксоидного компонента были суммированы, а 
полученная сумма разделена на число исследован-
ных срезов в каждом случае. Итоговый показатель 
доли (%) миксоидного компонента опухоли был 
выражен как среднее арифметическое и округлен 
в ближайшую сторону с 5 % шагом.

В зависимости от наличия или отсутствия 
миксоидного матрикса в опухоли больные были 
разделены на группы сравнения и проведен меж-
групповой анализ общей и безрецидивной выжи-
ваемости. Первая группа включила пациентов без 
миксоидного компонента в опухоли. Во вторую 
группу вошли пациенты с миксоидным матрик-
сом (доля миксоидного компонента ≥5 %). Также 
были проанализированы клинические показатели 
больных (пол, возраст, стадия заболевания по TNM 
8-го издания).

Статистический анализ проводился с помощью 
программы IBM SPSS Statistics v23. Графики об-
щей и безрецидивной выживаемости построены 
по методу Kaplan–Meier. Достоверность различий 
между группами определялась по логарифмическо-
му ранговому (log-rank) критерию.

Результаты
Возраст пациентов варьировал от 17 до 74 лет: 

16 (14 %) человек до 40 лет, 81 (73 %) – от 41 до 
60 лет, 14 (13 %) – старше 61 года. Количество 
женщин вдвое превышало число мужчин: 33 (30 %) 
против 75 (70 %). В соответствии с TNM 8-го из-

Рис. 3. ОВ пациентов в зависимости от наличия 
или отсутствия миксоидного компонента ВДЛПС 

(метод Kaplan–meier)
Fig. 3. os of patients depending on the presence 
or absence of the myxoid component in Wdlps 

(Kaplan–meier method)

дания по T-статусу все случаи были распределены 
следующим образом: Т1 – 1 (0,5 %), Т2 – 5 (5 %), 
Т3 – 6 (5,5 %) случаев, Т4 – 99 (89 %) наблюде-
ний. При первичном выявлении забрюшинной 
липосаркомы ни в одном случае не было отмечено 
метастатического поражения лимфатических узлов 
(N0 – 100 % случаев). В соответствии с критерия-
ми ВОЗ (2013) все ВДЛПС имели низкую степень 
злокачественности/low grade (G1). Проведено 
стадирование заболевания по TNM-классификации 
8-го издания: IA стадия выявлена в 1 (1 %), IB 
стадия – в 110 (99 %) случаях.

Больные были поделены на две группы. В пер-
вую группу вошло 102 (92 %) пациента с ВДЛПС 
без миксоидного матрикса. Во вторую группу 
включено 9 (8 %) пациентов с ВДЛПС с миксоид-
ным матриксом – доля миксоидного компонента в 
опухоли не менее 5 %. Проведен сравнительный 
межгрупповой анализ общей и безрецидивной 
выживаемости. Общая выживаемость (ОВ) была 
значимо хуже в группе больных с ВДЛПС с мик-
соидным матриксом, чем в группе пациентов с 
ВДЛПС без миксоидного матрикса (p=0,002; log-
rank test). Медиана ОВ в группе ВДЛПС без миксо-
идного матрикса составила 142 (95 % ДИ, 108, 176) 
мес, в группе ВДЛПС с миксоидным матриксом – 
84 (95 % ДИ, 29, 139) мес. Показатели 5-летней вы-
живаемости в группах с ВДЛПС без миксоидного 
матрикса и ВДЛПС с миксоидным матриксом – 
79 % и 44 % соответственно (рис. 3).

Безрецидивная  выживаемость (БРВ) боль-
ных также достоверно хуже в группе ВДЛПС с 
миксоидным матриксом, чем в группе пациентов 
с ВДЛПС без миксоидного матрикса (p=0,006; 
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log-rank test). Медиана БРВ в группе ВДЛПС без 
миксоидного матрикса составила 55 (95 % ДИ, 
38, 72) мес, в группе ВДЛПС с миксоидным ма-
триксом – 31 (95 % ДИ, 15, 47) мес. Показатели 
2-летней БРВ в группах без миксоидного матрикса 
и с миксоидным матриксом составили 75 % и 44 % 
соответственно (рис. 4).

Обсуждение
В настоящем исследовании продемонстрирова-

на связь наличия миксоидного матрикса в ВДЛПС 
с течением и прогнозом заболевания. ОВ и БРВ у 
пациентов с ВДЛПС без миксоидного матрикса 
достоверно выше, чем у больных ВДЛПС с мик-
соидным матриксом (р=0,002; р=0,006). Механизм, 
лежащий в основе нарастания биологической 
агрессии ВДЛПС с миксоидным компонентом, 
остается неизвестным. Можно предположить, что 
исчезновение светооптических признаков липоген-
ной дифференцировки в части опухолевых клеток 

и появление неспецифических миксоматозных 
изменений матрикса являются внешними проявле-
ниями процесса дедифференцировки липосаркомы 
с последующим нарастанием потенциала злокаче-
ственности. За более чем 10-летний период нами не 
обнаружено ни одного исследования, демонстриру-
ющего взаимосвязь доли миксоидного компонента 
в забрюшинных ВДЛПС с прогнозом.

Заключение
Настоящее исследование свидетельствует о 

более агрессивном течении ВДЛПС с миксоидным 
матриксом по сравнению с ВДЛПС без миксоид-
ного матрикса. Мы полагаем, что количественная 
оценка объема миксоидного компонента в ВДЛПС 
способна служить простым и эффективным мор-
фологическим маркером течения заболевания и 
прогноза. Тем не менее более точная клиническая 
значимость данного параметра требует дальней-
шего исследования.

Рис. 4. БРВ пациентов в зависимости от наличия 
или отсутствия миксоидного компонента ВДЛПС 

(метод Kaplan–meier)
Fig. 4. RFs of patients depending on the presence 
or absence of the myxoid component in Wdlps 

(Kaplan–meier method)
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