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Опухолевое почкование, MELF-паттерн 
и опухоль-инфильтрирующие лимфоциты 
как возможные патоморфологические 
параметры течения эндометриоидной 
аденокарциномы тела матки
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Цель исследования – оценка роли опухолевого почкования (ОП), MELF-паттерна и опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов (Оил) как возможных факторов прогноза эндометриоидной аденокарциномы тела матки.
Материалы и методы. было проведено одноцентровое ретроспективное обсервационное исследование с участи-
ем 188 пациенток с эндометриоидной аденокарциномой тела матки. 40 пациенток, имевших рецидивы заболевания 
либо умерших непосредственно от прогрессии эндометриоидной аденокарциномы тела матки, составили группу 
с неблагоприятным исходом, 148 пациенток, у которых не отмечалось прогрессирования заболевания и смерти 
от данной опухоли, – группу с благоприятным исходом. для анализа данных использовались точный двусторонний 
критерий фишера, критерий йетса. анализ выживаемости проводили с использованием log-rank-теста. Оценивали 
отношение рисков (hazard ratio, HR) и его 95 % доверительный интервал (ди) c использованием однофакторного 
анализа при проведении log-rank-теста и многофакторного анализа пропорциональных рисков Кокса. статистиче-
ски значимым принимали р <0,05.
Результаты. ОП наблюдалось преимущественно в группе пациенток с неблагоприятным исходом (р <0,0001). ана-
лиз выживаемости выявил статистически значимое снижение выживаемости в случае наличия ОП (HR 5,3; 95 % ди 
2,2–12,7; р <0,0001). MELF-паттерн статически значимо чаще отмечался в группе пациенток с неблагоприятным 
исходом (р <0,0001), и при его наличии у пациенток наблюдалось снижение выживаемости (HR 5,8; 95 % ди 2,1–
16,2; р <0,0001). сравнение групп по количеству Оил выявило статистически значимые различия (р = 0,0242). 
При анализе выживаемости относительно порогового значения количества Оил также отмечались статистически 
значимые различия (HR 3,7; 95 % ди 1,7–7,9; р = 0,021). многофакторный анализ пропорциональных рисков Кок-
са выявил, что только ОП и MELF-паттерн имели прогностическое значение для безрецидивной выживаемости (HR 
3,7; 95 % ди 1,8–7,4; р <0,001 и HR 3,2; 95 % ди 1,6–6,5; р <0,001).
Выводы. ОП и MELF-паттерн являются специфическими изменениями стромы эндометриоидной аденокарциномы 
тела матки, которые могут быть использованы в качестве патоморфологических предикторов клинического течения 
заболевания.

Ключевые слова: опухолевое почкование, MELF-паттерн, опухоль-инфильтрирующие лимфоциты, эндометриоидная 
аденокарцинома тела матки
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Tumour budding, MELF-pattern and tumour-infiltrating lymphocytes as possible 
pathomorphological parameters of the course of endometrioid adenocarcinoma  
of the uterine corpus
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Aim. To evaluatethe role tumour budding (TB), MELF-pattern and tumour-infiltrating lymphocytes (TILs) as possible 
prognostic factors of endometrioid adenocarcinoma of the uterine corpus.
Materials and methods. A single-centre, retrospective, observational study was conducted involving 188 patients with 
endometrioid adenocarcinoma of the uterine body. 40 patients who had disease recurrence or died directly from 
progression of endometrioid adenocarcinoma of the uterine body were the unfavourable outcome group, 148 patients 
without progression and death from this tumour were the favourable outcome group. Fisher, Yates exact two-sided 
criteria were used to analyze the data. Survival analysis was performed using log-rank test. The hazard ratio (HR) and 
its 95 % confidence interval (CI) were estimated using single-factor analysis with log-rank test and multivariate Cox 
proportional hazards analysis. p <0.05 was considered statistically significant.
Results. TB was observed predominantly in the group of patients with unfavourable outcome (р <0.0001). Survival 
analysis revealed statistically significant decreased survival in cases with TB (HR 5.3; 95 % CI 2.2–12.7; р <0.0001). 
MELF-pattern was statistically significantly more frequent in the group of patients with unfavourable outcome 
(р <0.0001), a decreased survival of patients was observed in the presence of MELF-pattern (HR 5.8; 95 % CI 2.1–16.2; 
р <0.0001). Comparison of groups according to the number of TILs revealed statistically significant differences (р = 0.0242). 
When analyzing survival relative to the threshold value of the number of TILs, statistically significant differences were 
also observed (HR 3.7; 95 % CI 1.7–7.9; р = 0.021). Multivariate Cox proportional hazards analysis revealed that only 
TB and MELF-pattern had prognostic significance for recurrence-free survival (HR 3.7; 95 % CI 1.8–7.4; р <0.001 and 
HR 3.2; 95 % CI 1.6–6.5; р <0.001).
Conclusion. TB and MELF-pattern are specific changes in the stroma of endometrioid adenocarcinoma stroma of the 
uterine corpus that can be used as pathomorphological predictors of clinical outcome.

Keywords: tumor budding, MELF-pattern, tumor infiltrating lymphocytes, endometrioid adenocarcinoma of the uterine 
corpus
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Введение
По данным проекта Международного агентства 

по исследованию рака “Global cancer observatory”, зло-
качественные новообразования тела матки по числу 
новых случаев и смертей от рака среди женщин во всем 
мире занимают 6-e и 13-e место соответственно [1]. 
Основной гистологической формой рака тела матки 
является эндометриоидная аденокарцинома [2].

Опухолевое почкование (ОП) и его прогностичес-
кая роль были впервые описаны в 1993 г. A. Lugli и со-
авт. для колоректального рака [3]. В дальнейшем про-
гностическая значимость ОП была доказана для рака 
молочной железы, легкого, поджелудочной железы, 
желудка [4–6]. ОП определяется как одиночные клет-
ки или скопления до 5 клеток в крае инвазивного 
фронта опухоли [7].

Акроним MELF (mocrocystic, elongated, fragmented) 
был использован S.K. Murray и R.H. Young  в 2003 г. 
для описания необычных фибробластических измене-
ний стромы эндометриоидной аденокарциномы 
с образованием микрокист, выстланных клетками 
с эозинофильной цитоплазмой, удлиненными желе-
зистыми структурами и кластерами единичных клеток 
[8]. В настоящее время доказана значимость MELF-
паттерна в метастазировании эндометриоидной адено-
карциномы тела матки, однако данные о его прогно-
стической значимости до сих пор противоречивы, 
что связано с небольшим количеством публикаций 
по данной тематике [9–11].

Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (ОИЛ) 
могут являться потенциальными маркерами прогноза 
течения онкологических заболеваний и эффективности 
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консервативного лечения. Их роль в росте и прогрес-
сии опухоли обсуждается уже несколько десятилетий 
[12]. В настоящее время акцент смещается на благо-
творное влияние ОИЛ на организм хозяина и на им-
мунотерапию, оптимизирующую их преимущества 
за счет снижения иммунной супрессии в опухолевом 
микроокружении. Данные ряда авторов свидетельст-
вуют о том, что когда ОИЛ присутствуют в опухоли 
в виде плотных скоплений лимфоидных клеток, про-
гноз опухоли и ответ на иммунотерапию считается 
благоприятным [13, 14].

Цель исследования – оценка ОП, MELF-паттерна 
и ОИЛ как возможных прогностических факторов эн-
дометриоидной аденокарциномы тела матки.

Материалы и методы
Данное одноцентровое ретроспективное обсерва-

ционное исследование проводилось в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации и одобрено этическим комитетом Гомель-
ского государственного медицинского университета 
(протокол № 1 от 26.01.2024).

В исследовании использовали архивный гистоло-
гический материал и медицинскую документацию 
пациенток, проходивших лечение в Гомельском об-
ластном клиническом онкологическом диспансере 
в период с 1 января 2020 г. по 1 января 2021 г. В иссле-
дование включались:

• пациентки, у которых была патогистологически 
верифицирована эндометриоидная аденокарци-
нома эндометрия;

• пациентки, прожившие >1 мес после лечения; 
пациентки, которые не выбыли из наблюдения;

• пациентки с эндометриоидной аденокарциномой 
тела матки Т1–Т3 (pTNM).
Соответственно, из исследования исключались:

• пациентки без гистологически верифицированно-
го диагноза эндометриоидной аденокарциномы 
тела матки;

• пациентки, смерть которых наступила от ослож-
нений лечения;

• больные раком эндометрия Т4 (pTNM).
Таким образом было отобрано 188 случаев эндо-

метриоидной аденокарциномы тела матки (рис. 1). 
40 пациенток, имевших рецидивы заболевания либо 
умерших непосредственно от прогрессии эндометри-
оидной аденокарциномы тела матки, составляли груп-
пу с неблагоприятным исходом, 148 пациенток, у ко-
торых не отмечалось прогрессирования заболевания 
и смерти от данной опухоли, – группу с благоприят-
ным исходом.

Все пациентки получали лечение в соответствии 
с алгоритмами диагностики и лечения злокачествен-
ных новообразований Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь.

Из архивных историй болезней были получены 
данные о стадии эндометриоидной аденокарциномы 
по FIGO, степени дифференцировки и глубине инва-
зии опухоли, длительности безрецидивной выжива-
емости. Архивные гистологические препараты были 
повторно пересмотрены перед исследованием для 
уточнения степени дифференцировки опухоли. Во всех 
случаях было проведено иммуногистохимическое ис-
следование по стандартной методике с использовани-
ем антител к CD31 для выявления лимфоваскулярной 
инвазии. Два врача-патологоанатома независимо друг 
от друга оценивали наличие либо отсутствие ОП 
и MELF-паттерна в зоне инвазии опухоли. ОП опре-
делялось как наличие изолированных недифференци-
рованных клеток или кластеров менее чем из 5 клеток 
в области наиболее глубокой инвазии (см. рис. 1, а) [15]. 
MELF-паттерн определялся как наличие фибромиксо-
идной реакции стромы с кистозно-расширенными 
или щелевидными эпителиальными клетками, местами 
с эозинофильной цитоплазмой (см. рис. 1, б) [16].

Для оценки ОИЛ в зоне инвазии с помощью 
 микроскопа Nikon Eclipse 50i (Nikon, Япония) при 
увеличении ×200 делали микрофотографии в 3 непе-
рекрывающихся полях зрения в соответствии с реко-
мендациями, стандартизированными Международной 
рабочей группой по биомаркерам в иммуноонкологии 
[17]. На микрофотографиях с использованием про-
граммы ImageJ (NIH, США) оценивали процентное 
содержание ОИЛ, которое определяли как площадь 
стромальной ткани на микрофотографии, занятой 
мононуклеарным инфильтратом, включающим лим-
фоциты и плазматические клетки в пределах края 
инвазии. После этого для каждого случая рассчитыва-
ли среднее значение процентного содержания ОИЛ. 
По методике S. Liu и соавт. все случаи были разделены 
на 2 группы: с содержанием ОИЛ >10 % (рис. 1, в) 
и <10 % (рис. 1, г) [18].

Для анализа данных использовался точный двусто-
ронний критерий Фишера, в ряде случаев применялся 
критерий Йетса. Анализ выживаемости проводили 
с использованием log-rank-теста. Оценивали отноше-
ние шансов (hazard ratio, HR) и его 95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) c использованием однофакторного 
анализа при проведении log-rank-теста и многофак-
торного анализа пропорциональных рисков Кокса. 
Статистически значимым принимали р <0,05. Исполь-
зовали статистический пакет GraphPad Prism v.9.5 (Dot-
matics, США) и SPSS Statistics v.27 (IBM, США).

Результаты
Клинико-морфологическая характеристика изуча-

емых патогистологических показателей представлена в та-
блице. ОП определялось в 47,5 % (19 / 40) случаев в группе 
с неблагоприятным исходом и 9,4 % (13 / 149) случаев 
в группе с благоприятным исходом, при этом (рис. 2, а) 
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наблюдались статистически значимые различия  
(р <0,0001). Анализ выживаемости (рис. 2, г) выявил 
статистически значимое снижение выживаемости 
в случае наличия ОП (HR 5,3; 95 % ДИ 2,2–12,7; 
р <0,0001).

MELF-паттерн чаще наблюдался в группе с небла-
гоприятным исходом – в 60,0 % (24 / 40) случаев, в то время 
как в группе с благоприятным исходом данные измене-
ния стромы наблюдались лишь у 5,4 % (8 / 148) пациен-
ток. При сравнении групп (рис. 2, б) отмечались стати-
стически значимые различия (р <0,0001). Статистически 
значимое снижение выживаемости (рис. 2, д) наблю-
далось при наличии MELF-паттерна (HR 5,8; 95 % ДИ 
2,1–16,2; р <0,0001).

Содержание ОИЛ >10 % определялось в 7,5 % 
(3 / 40) случаев в группе с неблагоприятным исходом 

и в 25,7 % (38 / 148) случаев в группе с благоприятным 
исходом. Сравнение групп (рис. 2, в) выявило стати-
стически значимые различия (р = 0,0242). При анали-
зе выживаемости (рис. 2, е) относительно порогового 
значения ОИЛ отмечались статистически значимые 
различия (HR 3,7; 95 % ДИ 1,7–7,9; р = 0,021).

Многофакторный анализ пропорциональных рис-
ков Кокса выявил (рис. 2, ж), что только ОП и MELF-
пат терн имели прогностическое значение для безре-
цидивной выживаемости (HR 3,7; 95 % ДИ 1,8–7,4; 
р <0,001 и HR 3,2; 95 % ДИ 1,6–6,5; р <0,001).

Обсуждение
В данном исследовании нами была изучена роль 

ОП, MELF-паттерна и ОИЛ как патогистологических 
параметров прогноза течения эндометриоидной 

Рис. 1. Микрофотографии эндометриоидной аденокарциномы тела матки: а – опухолевое почкование в крае инвазии, ×200; б – характерные 
для MELF-паттерна тонкие кистозно-расширенные комплексы, окруженные фибробластической реакцией стромы, ×200; в – репрезентатив-
ная микрофотография >10 % опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, ×100; г – репрезентативная микрофотография <10 % опухоль-инфиль-
трирующих, ×100. Окрашивание гематоксилином и эозином

Fig. 1. Micrographs of endometrioid adenocarcinoma of the uterine corpus: а – tumor budding in the invasion margin, ×200; б – specific for MELF-pattern 
thin cystic-expanded complexes surrounded by fibroblastic stromal reaction, ×200; в – representative micrograph of >10 % tumor-infiltrating lymphocytes, 
×100; г – representative micrograph of <10 % tumor-infiltrating lymphocytes, ×100. Hematoxylin and eosin staining

a б
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Клинико-морфологическая характеристика изучаемых патогистологических показателей
Clinico-morphological characteristics of the studied pathohistological parameters

Показатель 
Parameter

Опухоль-инфильтрирующие 
лимфоциты 

Tumor-infiltrating lymphocytes

Опухолевое почкование 
Tumor budding

MELF-паттерн 
MELF-pattern

+  – р +  – р +  – р

Стадия по FIGO: 
FIGO stage:

I–II
III–IV

33
8

123
24

0,631 12
20

144
12

<0,001* 16
8

140
24

0,023*

Степень дифференцировки опухоли: 
Tumor grade:

G1–2
G3

32
9

109
38

0,611 9
24

132
23

<0,001* 14
10

127
37

0,043*

Лимфоваскулярная инвазия: 
Lymphovascular invasion:

есть 
yes
нет 
no

7

34

30

123

0,713 4

28

33

129

0,300 5

18

32

139

0,728

Инвазия в миометрий: 
Myometrial invasion:

<1 / 2
>1 / 2

16
24

56
92

0,803 13
19

59
97

0,766 9
15

63
101

0,931

Примечание. «+» – случаи с наличием исследуемого признака; « – » – случаи, не имеющие исследуемого признака; 
*статистически значимые различия. 
Note. “+”– cases with presence of the investigated feature; “ – ” – cases that do not have the investigated feature; *statistically significant differences.

Рис. 2. Статистическая характеристика исследуемых параметров и групп: а – сравнение групп по наличию опухолевого почкования 
(ОП); б – сравнение групп по наличию MELF-паттерна; в – сравнение групп по наличию опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (ОИЛ); 
г – анализ выживаемости в зависимости от наличия ОП; д – анализ выживаемости в зависимости от наличия MELF-паттерна; е – 
анализ выживаемости в зависимости от наличия ОИЛ; ж – многофакторный анализ пропорциональных рисков Кокса

Fig. 2. Statistical characterisation of the studied parameters and groups: a – comparison of groups according to the presence of tumor budding (TB); б – 
comparison of groups according to the presence of MELF-pattern; в – comparison of groups according to the presence of tumor-infiltrating lymphocytes 
(TILs); г – survival analysis according to the presence of TB; д – survival analysis according to the presence of MELF-pattern; е – survival analy-
sis according to the presence of TILs; ж – multivariate Cox proportional hazards analysis
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аденокарциномы тела матки. Были выявлены стати-
стически значимые различия патогистологических 
параметров в исследуемых группах, что можно интер-
претировать как морфологические особенности стро-
мальных реакций эндометриоидной аденокациномы 
тела матки. Однако отсутствие прогностической значи-
мости ОИЛ при многофакторном анализе пропорцио-
нальных рисков Кокса может быть связано с различным 
влиянием специфических подтипов лимфоидных кле-
ток на прогноз течения заболевания [19].

Полученные нами данные о роли ОП в прогнозе 
эндометриоидной аденокарциномы тела матки совпа-
дают с данными, опубликованными M. Yamamoto и со-
авт., несмотря на различия исследований в критериях 
включения и исключения. Это позволяет нам сказать, что 
ОП является достаточно редко встречающимся, но небла-
гоприятным патогистологическим признаком [20].

Роль MELF-паттерна в прогнозе эндометриоидной 
аденокарциномы тела матки в настоящее время точно 
не установлена, что связано с малым количеством пу-
бликаций, посвященных этой теме [21]. Однако наше 
исследование показало, что наличие MELF-паттерна 
является неблагоприятным фактором прогноза. Стоит 
также отметить, что статистически значимо более час-

тое обнаружение как MELF-паттерна, так и ОП на 
поздних стадиях по классификации FIGO и при низ-
кой степени дифференцировки опухоли наводит на 
мысль, что данные стромальные изменения являются 
одним из этапов прогрессирования эндометриоидной 
аденокарциномы тела матки.

Представленное исследование имеет 2 ограниче-
ния. Во-первых, это одноцентровое исследование, 
в связи с чем в него включено достаточно ограничен-
ное число случаев эндометриоидной аденокарциномы 
тела матки. Во-вторых, протоколы лечения в разных 
странах могут различаться, что может вносить свой 
вклад в прогноз данного заболевания.

Выводы
Опухолевое почкование и MELF-паттерн являют-

ся специфическими изменениями стромы эндометри-
оидной аденокарциномы тела матки, которые могут 
быть использованы как патоморфологические предик-
торы клинического течения заболевания. Они выяв-
ляются при использовании рутинного окрашивания 
гематоксилином и эозином, что делает обнаружение 
данных стромальных изменений простым и достаточ-
но точным методом.
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