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НАРУШЕНИЯМИ ГЕНОТИПА

Èçó÷àëè ãèñòîëîãè÷åñêèå, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ðàêà
æåëóäêà. Èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëî êàê êîëè÷åñòâåííîå èçó÷åíèå âûðàæåííîñòè òîãî èëè
èíîãî ìàðêåðà â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà, òàê è êîððåëÿöèÿ ìåæäó ýòèìè
äâóìÿ ãðóïïàìè. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ ïàíåëü íàñ÷èòûâàëà 16 ìàðêåðîâ: ñòåïåíü äèô-
ôåðåíöèðîâêè ïåðâè÷íîé îïóõîëè; ëîêàëèçàöèþ îïóõîëè â æåëóäêå; ñòåïåíü ïðî-
ðàñòàíèÿ îïóõîëüþ ñòåíêè æåëóäêà; ñòàäèþ; êîëè÷åñòâî óäàëåííûõ ïðè ëèìôî-
äèññåêöèè ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ; êîëè÷åñòâî ïîðàæåííûõ ìåòàñòàçàìè ëèìôîóçëîâ;
ðàçìåð îïóõîëè, èçìåðåííûé ìîðôîëîãîì â ïðîöåññå ïåðâè÷íîé îáðàáîòêè óäàëåííîãî
îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà; âèä ðîñòà è ÷åòêîñòü ãðàíèöû ðîñòà â îêðóæàþùèõ òêàíÿõ;
ëèìôàòè÷åñêóþ èíâàçèþ; âåíîçíóþ èíâàçèþ; ðåçèäóàëüíóþ îïóõîëåâèäíóþ áîëåçíü;
ãèñòîëîãè÷åñêóþ êëàññèôèêàöèþ îïóõîëè ïî ÌÊÁ; ñêëîííîñòü ðàêà æåëóäêà ê ïå-
ðèíåâðàëüíîìó îïóõîëåâîìó ðîñòó â ñòåíêå æåëóäêà; íàëè÷èå ýìáîëîâ â ñîñóäàõ
ëèìôàòè÷åñêîãî è âåíîçíîãî òèïîâ; âçàèìîîòíîøåíèÿ ñòðîìû/ïàðåíõèìû; âèä
îïóõîëåâîãî ðîñòà ïî JGCA (I–V). Èññëåäîâàíû èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ìàðêåðû:
ð53, Ki-67, HER2/new, VEGFR-1, VEGFR-3. Òîëüêî ó 6 áîëüíûõ ê ìîìåíòó íàïèñàíèÿ
ýòîé ðàáîòû èìåëèñü èññëåäîâàíèÿ íàëè÷èÿ áîëåå ñëîæíûõ ãåíåòè÷åñêèõ òåñòîâ, â
òîì ÷èñëå ERCC1, TS, CDH1, MLH1, MSH2, topo2α, BRCA-1, PIC3CA. Â êîíöå êîíöîâ
èçó÷àëè âëèÿíèå ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ íà âûæèâàåìîñòü è ñðàâíèâàëè âûæèâàåìîñòü
áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà ñ êîìáèíàöèÿìè ìàðêåðíûõ õàðàêòåðèñòèê. Åäèíñòâåííîå
çíà÷åíèå î÷åíü ñèëüíîé êîððåëÿöèè â èññëåäîâàíèè ïðåäñòàâëåííîé ãðóïïû áîëüíûõ
(n=26) ïîëó÷åíî ïðè èññëåäîâàíèè âçàèìîñâÿçè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è ýêñ-
ïðåññèè áåëêà Å-êàäõåðèíà, îòðàæàþùåé íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêè ñòàáèëüíîé ôîðìû
ðàêà æåëóäêà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê æåëóäêà, èììóíîãèñòîõèìèÿ, îíêîáåëêè, íàðóøåíèÿ ãåíîòèïà.
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ñèñòåìà êëàññèôèêàöèè ñëåäóþùåé (8-ãî ïå-
ðåñìîòðà) ðåäàêöèè áóäåò îñíîâûâàòüñÿ íà
àíàòîìè÷åñêèõ ôàêòîðàõ TNM ñ âêëþ÷åíèåì
ðàçëè÷íûõ áèîìåäèöèíñêèõ ìàðêåðîâ [7].
Êîãäà ýòî äîñòóïíî, âêëþ÷åíèå ìóëüòèãåííûõ
ïàíåëåé (â ÷àñòíîñòè Mammaprint äëÿ ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû) ñòàíîâèòñÿ ìîäèôèêàòî-
ðîì ñòàäèè îïóõîëè.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî ôîðìèðîâàíèå
ïîíèìàíèÿ öåëîñòíîé êàðòèíû èçìåíåíèé â
êëåòêàõ ïðè ðàêå æåëóäêà ñ ïîìîùüþ âûïîë-
íåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî è èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèé, à òàêæå ãåíåòè÷åñêèõ
òåñòîâ; îöåíêà âîçìîæíîñòåé äàëüíåéøåãî
âîçäåéñòâèÿ íà îïóõîëü ñ ïîìîùüþ èíäèâè-
äóàëèçàöèè ïðîãðàìì ñïåöèàëüíîãî, â òîì
÷èñëå è õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 26 áîëü-

íûõ, êîòîðûå áûëè ïðîîïåðèðîâàíû â ÊÓ
ÎÎÎÄ â ïåðèîä 2011–2017 ãîäîâ. Èçó÷àëè
ãèñòîëîãè÷åñêèå, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå
(ÈÃÕ) è â ðÿäå ñëó÷àåâ ãåíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà
óäàëåííûõ îïóõîëåé. Èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëî
êàê êîëè÷åñòâåííîå èçó÷åíèå âûðàæåííîñòè
òîãî èëè èíîãî ìàðêåðà â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ
ðàêîì æåëóäêà (ÐÆ), òàê è êîðåëëÿöèÿ ìåæäó
ýòèìè òðåìÿ ãðóïïàìè. Öåëüþ äàííîãî èññëå-
äîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ýêñïðåññèè
ìàðêåðîâ íà âûæèâàåìîñòü è ñðàâíåíèå âû-
æèâàåìîñòè áîëüíûõ ÐÆ ñ êîìáèíàöèÿìè
ìàðêåðíûõ õàðàêòåðèñòèê.

Âîçðàñò áîëüíûõ êîëåáàëñÿ îò 43 äî 79 ëåò
è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿë 60,85 ãîäà. Ïî ïîâîäó
ðàêà êàðäèè îïåðèðîâàíû 3 (11,54 %) ÷åëîâåêà,
ïî ïîâîäó ðàêà àíòðàëüíîãî îòäåëà æåëóäêà –
12 (46,15 %) ÷åëîâåê, ðàêà òåëà æåëóäêà – 7
(26,92 %) áîëüíûõ, îïóõîëè, ïîðàæàþùåé âåñü
æåëóäîê, – 1 (3,85 %), åùå â 3 ñëó÷àÿõ îïóõîëè
çàíèìàëè áîëåå îäíîãî àíàòîìè÷åñêîãî îòäå-
ëà. Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Microsoft Office
Exñel 12 âû÷èñëÿëè êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè
Ñïèðìåíà äëÿ îöåíêè âûðàæåííîñòè êîððåëÿ-
öèîííîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñîîòâåòñòâóþ-
ùèìè òàáëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè ìàðêåðîâ.

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ êðèòåðèåâ êîððåëÿöèè Ïèðñîíà r (r –
Pearson) èëè Ñïèðìåíà r (r – Spearman’s). Âå-
ëè÷èíà êîýôôèöèåíòà ëåæèò â ïðåäåëàõ îò -1
äî +1. Äëÿ ãóìàíèòàðíûõ íàóê âûñîêîé êîð-
ðåëÿöèåé ñ÷èòàåòñÿ ÷èñëî -0,6 èëè +0,6. Îòðè-
öàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ òàêæå áûâàåò ñèëüíîé.

Çíà÷åíèå 0,9 ñîîòâåòñòâóåò ïî÷òè àáñîëþòíîé
êîððåëÿöèè ìåæäó âûáîðêàìè. Êðèòåðèé
êîððåëÿöèè Ïèðñîíà r è êðèòåðèé ðàíãîâîé
êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà r ðàññ÷èòûâàþòñÿ äëÿ
ãðóïï ñ ÷èñëîì ÷ëåíîâ 5 è áîëåå. Â ïðåäñòàâ-
ëåííîé ðàáîòå èñïîëüçîâàíà øêàëà ×åääîêà:
êîëè÷åñòâåííàÿ ìåðà òåñíîòû ñâÿçè 0,1–0,3
ñîîòâåòñòâóåò (êà÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêè)
ñëàáîé ñâÿçè, 0,3–0,5 – óìåðåííîé, 0,5–0,7 –
çàìåòíîé, 0,7–0,9 – âûñîêîé, 0,9–0,99 – âåñüìà
âûñîêîé ñâÿçè.

Äëÿ èçó÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè êëàññèôè-
êàöèþ ßïîíñêîé àññîöèàöèè ïî èçó÷åíèþ ðà-
êà æåëóäêà 2-ãî (1998) è 3-ãî (2011) èçäàíèé
ïîä ðåäàêöèåé Takeshi Sano è Yasuhiro Kodera.
Íàïîìíèì, ÷òî 1-å èçäàíèå General Rules for
Gastric Cancer Study («Îáùèõ ïðàâèë ïî èçó-
÷åíèþ ðàêà æåëóäêà», äàííîé êëàññèôèêà-
öèè) óâèäåëî ñâåò â äàëåêîì 1963 ãîäó è áûëî
îïóáëèêîâàíî ßïîíñêèì èññëåäîâàòåëüñêèì
ñîîáùåñòâîì Japanese Research Society for
Gastric Cancer [5].

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
×àùå âñåãî ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäî-

âàíèè óäàëåííîãî îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà
ìîðôîëîãè÷åñêè âûÿâëÿëàñü àäåíîêàðöèíîìà
æåëóäêà – 7 (26,92 %) áîëüíûõ. Â 5 (19,23 %)
ñëó÷àÿõ äèàãíîñòèðîâàí ïåðñòíåâèäíî-êëå-
òî÷íûé ðàê, â 6 (23,08 %) ñëó÷àÿõ – ñìåøàí-
íàÿ àäåíîêàðöèíîìà ñ ïåðñòíåâèäíûìè êëåò-
êàìè, ó 3 (11,54 %) áîëüíûõ – òàê íàçûâàåìûé
àäåíîãåííûé ðàê æåëóäêà, åùå â 5 (19,23 %)
ñëó÷àÿõ – áîëåå ðåäêèå ôîðìû ÐÆ: æåëåçèñ-
òî-ñîëèäíûé, òóáóëî-ïàïèëëÿðíûé, àëüâåî-
ëÿðíî-ñîëèäíûé, èíôèëüòðàòèâíî-ñîëèäíûé,
êðèáðîçíî-àöèíàðíûé. Â 3 ñëó÷àÿõ ñðåäè
ïðåäñòàâëåííûõ ôîðì èìåëîñü ñëèçåïðîäó-
öèðîâàíèå, íàáëþäàëñÿ áèôîêàëüíûé ðàê, â
2 ïðåïàðàòàõ îòìå÷àëèñü îïóõîëåâûå íåêðî-
çû, ó 4 áîëüíûõ â óäàëåííûõ îïóõîëÿõ èìå-
ëàñü âûðàæåííàÿ èììóííàÿ ïåðèîïóõîëåâàÿ
ðåàêöèÿ, ëèìôîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ. Âèä
îïóõîëè èìåë îáðàòíóþ êîððåëÿöèþ ñ ýêñ-
ïðåññèåé topo2α, rÏèðñîíà = -74,67 %. Â ïîïóëÿ-
öèè áîëüíûõ ïðèñóòñòâîâàëî 2 ïàöèåíòà ñ
îñîáåííîñòÿìè ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû
îïóõîëè.

Â 10 (38,46 %) ñëó÷àÿõ èìåë ìåñòî íèçêî-
äèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê (G3), â 2 (7,69 %) –
âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê (G1), â 4
(15,39 %) ñëó÷àÿõ ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè
â ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè íå áû-

ОНКОЛОГІЯ



ÌÅÄÈÖÈÍÀ ÑÜÎÃÎÄÍ² ² ÇÀÂÒÐÀ. 2018. ¹ 1 (78)

74

ëà îïðåäåëåíà (Gx), â 1 (3,85 %) ñëó÷àå óäàëåí-
íàÿ îïóõîëü áûëà ïðåäñòàâëåíà àíàïëàçèðî-
âàííîé íåäèôôåðåíöèðîâàííîé êàðöèíîìîé
(G4). Â 4 (15,39 %) ñëó÷àÿõ èìåë ìåñòî ñìå-
øàííûé óìåðåííî-íèçêîäèôôåðåíöèðîâàí-
íûé ðàê (G2–G3), â 1 (3,85 %) – ñìåøàííûé
âûñîêî-óìåðåííî-äèôôåðåíöèðîâàííûé (G1–
G2) ðàê. Â 4 (15,39 %) ñëó÷àÿõ äèàãíîñòèðîâàí
óìåðåííî-äèôôåðåíöèðîâàííûé ÐÆ (G2).
Ïðîñëåæèâàëàñü ñðåäíåé ñòåïåíè âûðàæåí-
íîñòè êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñòåïåíüþ äèôôåðåí-
öèðîâêè îïóõîëè (G) â ãðóïïå è ýêñïðåññèåé
ìàðêåðà Ki-67 (ρ Ñïèðìåíà = 51,59 %; r Ïèðñîíà =
53,05 %), à òàêæå ñèëüíàÿ îòðèöàòåëüíàÿ êîð-
ðåëÿöèÿ ñ íàëè÷èåì ýêñïðåññèè â îïóõîëè
áåëêà Å-êàäõåðèíà. Ñëàáàÿ (êîýôôèöèåíò êîð-
ðåëÿöèè Ñïèðìåíà ρ = 47,16 %) ðàíãîâàÿ êîð-
ðåëÿöèÿ ìåæäó ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè
è ñîîòíîøåíèåì îïóõîëü/ñòðîìà.

Ðàçìåðû îïóõîëè â æåëóäêå, èçìåðåííûå
ìîðôîëîãîì, êîëåáàëèñü îò 0,5 äî 12 ñì. Ðàç-
ìåð îïóõîëè íåçíà÷èòåëüíî êîððåëèðîâàë ñî
ñòåïåíüþ ïîðàæåíèÿ ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè-
÷åñêèõ êàïèëëÿðîâ (ly, ðóáðèêà 2.1.6.3.1, «ëèì-
ôàòè÷åñêàÿ èíâàçèÿ», ïî ÿïîíñêîé êëàññèôè-
êàöèè: General Rules for Gastric Cancer Study,
Japanese Research Society for Gastric Cancer,
3-å èçäàíèå, 2011) – r Ïèðñîíà = ρ Ñïèðìåíà = 48,73 %.
Êîýôôèöèåíò ðàíãîâîé êîððåëÿöèè ìåæäó ðàç-
ìåðàìè îïóõîëè, èçìåðåííîé ìîðôîëîãîì âî
âðåìÿ âûðåçêè ìàòåðèàëà, è ìàðêåðîì TS áûë

âûñîêèì è ñîñòàâèë r Ïèðñîíà = ρ Ñïèðìåíà =
79,32 %; áëèçêàÿ ê âûñîêîé êîððåëÿöèÿ èìå-
ëàñü â äàííîì ñëó÷àå ñ êîëè÷åñòâîì ïîðà-
æåííûõ ìåòàñòàçàìè ëèìôîóçëîâ, êîýôôèöè-
åíò êîððåëÿöèè r Ïèðñîíà = ρ Ñïèðìåíà = 68,49 %.

Âî âðåìÿ îïåðàöèè óäàëÿëè ðåãèîíàðíûå
ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, íàèáîëåå ÷àñòî – 16 ëèì-
ôàòè÷åñêèõ óçëîâ. Äèññåêöèÿ ëèìôîóçëîâ íî-
ñèëà ïðåâåíòèâíûé è ñòàäèðóþùèé õàðàêòåð.
Âûïîëíÿëè íàèáîëåå ÷àñòî â îáúåìå D2. Êî-
ëè÷åñòâî óäàëåííûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ,
ïîäñ÷èòàííîå â ìàêðîïðåïàðàòå ãèñòîëîãîì,
êîëåáàëîñü îò 6 äî 20. Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ñî-
ñòàâèëî mo = 13,19±3,10 óäàëåííûõ ëèìôî-
óçëîâ. ×òî êàñàåòñÿ ïîðàæåííûõ ìåòàñòàçàìè
ëèìôîóçëîâ, òî èõ êîëè÷åñòâî ñðåäè óäàëåí-
íûõ ñîñòàâëÿëî îò 1 äî 9, â ñðåäíåì 2,12 ëèì-
ôîóçëà, ïðè ýòîì âîîáùå íå áûëî ïîðàæåííûõ
ìåòàñòàçàìè ëèìôîóçëîâ (êëàññè÷åñêàÿ ïðå-
âåíòèâíàÿ ëèìôîäèññåêöèÿ) ó 9 (34,62 %)
áîëüíûõ. Îòìå÷åíà âûñîêàÿ (ρ Ñïèðìåíà =
r Ïèðñîíà = -74,43 %) îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ êîëè-
÷åñòâà ïîðàæåííûõ ìåòàñòàçàìè ëèìôîóçëîâ
â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå ñ ìàðêåðîì ERCC1:
ò. å. ÷åì áîëüøå áûëà âûðàæåíà åãî ýêñïðåñ-
ñèÿ, òåì ìåíüøåå êîëè÷åñòâî ðåãèîíàðíûõ
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ áûëî ïîðàæåíî (ðèñ. 1).

Îöåíèâ áîëüíûõ ïî êðèòåðèþ N, ó÷èòû-
âàÿ VII ðåäàêöèþ TNM Àìåðèêàíñêîãî îáúå-
äèíåííîãî êîìèòåòà ïî èçó÷åíèþ ðàêà, ìû
óñòàíîâèëè, ÷òî 8 (30,77 %) áîëüíûõ èìåëè
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Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ïîðàæåíèÿ ó áîëüíûõ ÐÆ

Ðèñ. 1. Ñîïîñòàâëåíèå êîëè÷åñòâà óäàëåííûõ âî âðåìÿ ëèìôîäèññåêöèè ëèìôîóçëîâ
è ëèìôîóçëîâ, êîòîðûå áûëè ïîðàæåíû ìåòàñòàçàìè: êðàñíûì – îáùåå êîëè÷åñòâî óäàëåííûõ

ëèìôîóçëîâ; ñèíèì – êîëè÷åñòâî ëèìôîóçëîâ, ïîðàæåííûõ ìåòàñòàçàìè
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N1 (1–2 ïîðàæåííûõ) ñòåïåíü ïîðàæåíèÿ ëèì-
ôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ó 6 (23,08 %) – N2 ñòåïåíü
ïîðàæåíèÿ (3–6 ïîðàæåííûõ), N3a âûÿâëåíî
ó äâîèõ (7–15 ïîðàæåííûõ), ÷òî ñîñòàâèëî
7,69 %, N3b íå áûëî íè ó êîãî (áîëåå 16 ïîðà-
æåííûõ ìåòàñòàçàìè ëèìôîóçëîâ). Èíäåêñ No
áûë óñòàíîâëåí ó 9 (34,69 %) áîëüíûõ ÐÆ.
Îäèí áîëüíîé èñêëþ÷åí ïî ïðè÷èíå íåäî-
ñòàòêà äàííûõ.

Òàêèì îáðàçîì, IÀ ñòàäèÿ áûëà äèàãíîñòè-
ðîâàíà ó 3 (11,54 %) áîëüíûõ, IÂ – ó 3 (11,54 %)
áîëüíûõ, IIÀ – ó 4 (15,39 %), IIÂ – òàêæå ó 4
(15,39 %) áîëüíûõ ÐÆ, IIIÀ – ó 6 (23,08 %) áî-
ëüíûõ, IIIÂ – ó 3 (11,54 %), IIIÑ – åùå ó 2
(7,69 %), ò. å. ÷àùå âñåãî äèàãíîñòèðîâàëàñü
IIIÀ ñòàäèÿ. Êîððåëÿöèÿ ñ ãëóáèíîé ïðîðà-
ñòàíèÿ ñòåíêè æåëóäêà T ρ Ñïèðìåíà = 85,62 %,
íàëè÷èåì ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ðåãèî-
íàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ N ρ Ñïèðìåíà =
r Ïèðñîíà = 80,11 %, ðàçìåðîì îïóõîëè ρ Ñïèðìåíà
= 61,63 %, ly ρ Ñïèðìåíà = r Ïèðñîíà = 59,98 %.
Èíäåêñ r Ïèðñîíà = 85,62 % ñâèäåòåëüñòâîâàë î
ïðÿìîé ñèëüíîé êîððåëÿöèè ñòàäèè è êðè-
òåðèÿ Ò.

Íàêîíåö, âèä èíôèëüòðàöèè æåëóäî÷íîé
ñòåíêè êëàññèôèöèðîâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ÿïîíñêîé êëàññèôèêàöèåé ÐÆ íà 3 òèïà: «a»,
«b» è «g» (ñîêðàùåíèå INF è ãðå÷åñêèå áóêâû
âî 2-é ðåäàêöèè êëàññèôèêàöèè JGCA; â 3-é
ðåäàêöèè áóêâà «a» ñîîòâåòñòâóåò «α», «b»
ñîîòâåòñòâóåò «β» è «c» ñîîòâåòñòâóåò «γ»).
Àëüôà-èíôèëüòðàöèÿ («α») èìåëàñü â 1 óäà-
ëåííîé îïóõîëè (3,85 %), áåòà («β») – â 3
(11,54 %) è ÷àùå âñåãî èìåëàñü íàèáîëåå çëî-
êà÷åñòâåííàÿ – ãàììà-èíôèëüòðàöèÿ («γ») –
ó 11 (42,31 %) áîëüíûõ. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ
âèä èíôèëüòðàöèè íå êëàññèôèöèðîâàëñÿ ïà-
òîëîãîì êàê îäèí èç òðåõ âèäîâ: ñìåøàííûå
ôîðìû è ò. ä. Íàèáîëåå ÷àñòî ìîðôîëîã äèà-
ãíîñòèðîâàë ãàììà-èíôèëüòðàöèþ («γ»).

Ðåçèäóàëüíàÿ îïóõîëåâàÿ áîëåçíü âûÿâëå-
íà ó 3 (11,54 %) áîëüíûõ: ó 2 ïðè èññëåäîâà-
íèè óäàëåííîãî ïðåïàðàòà èìåëñÿ îïóõîëåâûé
ðîñò â ïðîêñèìàëüíîì êðàå ðåçåêöèè, ó 1 – â
äèñòàëüíîì.

Êðîìå òîãî, èññëåäîâàëè òàêèå äî ñèõ ïîð
ìàëî âñòðå÷àþùèåñÿ â ìåäèöèíñêîé ëèòåðà-
òóðå, ïîñâÿùåííîé ÐÆ, ïîêàçàòåëè, êàê íàëè-
÷èå ïåðèíåâðàëüíîãî è ïåðèâàñêóëÿðíîãî îïó-
õîëåâîãî ðîñòà, à òàêæå íàëè÷èå îïóõîëåâûõ
ýìáîëîâ â âåíóëàõ è ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäàõ
îïóõîëåâîãî îêðóæåíèÿ.

Â 11 èç 26 ñëó÷àåâ, ÷òî ñîñòàâèëî 42,31 %,
èìåëñÿ ïåðèíåâðàëüíûé îïóõîëåâûé ðîñò ïðè
ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèÿ ìàêðîïðå-
ïàðàòà [2, 3]. Áèîëîãè÷åñêàÿ ñêëîííîñòü ÐÆ
ê ïåðèíåâðàëüíîé èíâàçèè (mPNI, ïåðèíåâðà-
ëüíûé ðîñò â ñòåíêå æåëóäêà [1]) êîððåëèðî-
âàëà ñ ýêñïðåññèåé ìàðêåðà ERCC1, âûñîêàÿ
êîððåëÿöèÿ, γ Ñïèðìåíà = -68,59 %. Ñîîòíî-
øåíèå îïóõîëü/ñòðîìà êîððåëèðîâàëî ñ íà-
ëè÷èåì ïåðèíåâðàëüíîãî îïóõîëåâîãî ðîñòà
mPNI, êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà
γ = 50,53 %.

Âîâëå÷åíèå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ
ñîñóäèñòîé ñòåíêè êëàññèôèöèðîâàëîñü ïî 4
ñòåïåíÿì – îò 0 äî 3. Ñòåïåíü âîâëå÷åííîñòè
vî ïðîñëåæåíà ó 8 (30,77 %) áîëüíûõ íàøåé
ãðóïïû, v1 – ó 4 (15,39 %), v2 – ó 6 (23,08 %),
v3 – åùå ó 3 (11,54 %), â 5 ñëó÷àÿõ ìîðôîëîã
íå êâàëèôèöèðîâàë ñòåïåíü âîâëå÷åííîñòè
ìèêðîñîñóäèñòîãî ðóñëà íèêàê âîîáùå. Ýòî
íàèáîëåå êîððåëèðóþùèé ñ äðóãèìè ÷àñòÿìè
èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé ìàðêåð. Èç 20–22
èññëåäîâàííûõ âçàèìîñâÿçåé 3 èìåëè çíà÷è-
ìóþ âçàèìîñâÿçü: ñëàáàÿ v/p53 = -49,92 %,
ñðåäíÿÿ, áëèçêàÿ ê âûñîêîé, v/TS γ Ñïèðìåíà =
66,67 %, îòðèöàòåëüíàÿ ñðåäíÿÿ, áëèçêàÿ ê âû-
ñîêîé, ó v/topo2α ρ = -65,47 %. È ðåäêîå â íà-
øåì èññëåäîâàíèè ïîëíîå îòñóòñòâèå êîð-
ðåëÿöèè ìåæäó âîâëå÷åíèåì â ïàòîëîãè÷åñ-
êèé ïðîöåññ ñîñóäèñòîé ñòåíêè ñ ýêñïðåññèåé
ìàðêåðà CDH1: v/CDH1 = 0. Ñëàáàÿ êîððåëÿ-
öèÿ âîâëå÷åíèÿ â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ñî-
ñóäèñòîé ñòåíêè ñ ýêñïðåññèåé ìàðêåðà ð53
r Ïèðñîíà îêîëî 50 %.

Ñòåïåíü âîâëå÷åííîñòè ëèìôàòè÷åñêèõ
ñîñóäîâ îöåíèâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòå-
ðèÿìè ÿïîíñêîé êëàññèôèêàöè îò lyo äî ly3.
Âñåãî èç 26 áîëüíûõ äàííûé êðèòåðèé îöåíåí
ó 19. Ïðè ýòîì lyî íàáëþäàëñÿ ó 7 (26,92 %)
áîëüíûõ ÐÆ, ly1 – ó 3 (11,54 %), ly2 – ó 1 (3,85 %),
íàêîíåö ly3 – â 8 (30,77 %) ñëó÷àÿõ. Ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììû Microsoft Office Exñel 12 âû-
÷èñëåí êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà
äëÿ îöåíêè âûðàæåííîñòè êîððåëÿöèîííîé
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñîîòâåòñòâóþùèìè òàá-
ëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè ìàðêåðîâ. Îòðèöàòå-
ëüíî êîððåëèðîâàëà ñòåïåíü âîâëå÷åííîñòè
ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ ñ ÈÃÕ ýêñïðåññèåé
ìàðêåðà ERCC1, óìåðåííî âûðàæåííîå îòðè-
öàòåëüíîå çíà÷åíèå ρ Ñïèðìåíà = -67,46 %, ñðåä-
íÿÿ êîððåëÿöèÿ ñ êîëè÷åñòâîì ïîðàæåííûõ
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ρ Ñïèðìåíà = 64,10 %;

ОНКОЛОГІЯ



ÌÅÄÈÖÈÍÀ ÑÜÎÃÎÄÍ² ² ÇÀÂÒÐÀ. 2018. ¹ 1 (78)

76

áëèçêàÿ ê ñðåäíåé êîððåëÿöèÿ ñ ðàçìåðàìè
îïóõîëè, êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà
ρ = 48,73 %, ñëàáàÿ êîððåëÿöèÿ ñî ñòàäèåé
r Ïèðñîíà = 59,98 %.

Íàêîíåö, íàëè÷èå îïóõîëåâûõ ýìáîëîâ â
ñîñóäàõ ñàìîé îïóõîëè èìåëîñü ó 8 (30,77 %)
áîëüíûõ: â 6 (23,08 %) ñëó÷àÿõ – â ñîñóäû
âåíîçíîãî òèïà, â 2 (7,69 %) ñëó÷àÿõ èìåëèñü
îïóõîëåâûå ýìáîëû â ñîñóäàõ ëèìôàòè÷åñ-
êîãî òèïà, â 1 (3,85 %) – è â òåõ è â äðóãèõ.
Êîëè÷åñòâî ýìáîëîâ, ÷òîáû íå óñëîæíÿòü êëàñ-
ñèôèöèðîâàíèå, îöåíèâàëè êàê óñëîâíûå «ìíî-
ãî» (++) – 7 (26,92 %), «ìàëî» (+) – 1 (3,85 %)
áîëüíîé èëè îòñóòñòâîâàëè âîîáùå (-) – ó 18
(69,23 %). Çíà÷èìàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ
(r Ïèðñîíà = 72,76 %) ñ ýêñïðåññèåé ìàðêåðà
ERCC1 â îïóõîëè.

Îñòàâøèåñÿ òðè ìîðôîëîãè÷åñêèõ ìàðêå-
ðà: ìàêðîñêîïè÷åñêèé âèä îïóõîëè, ñîîòíî-
øåíèå îïóõîëü/ñòðîìà è ãèñòîëîãè÷åñêèé ôå-
íîòèï ðàêà – çàâåðøàëè ãèñòîëîãè÷åñêóþ
÷àñòü èññëåäîâàíèÿ. Îñòàâøèåñÿ ìàðêåðû
èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ÈÃÕ èëè æå ãåíå-
òè÷åñêèõ òåñòîâ.

Ìàêðîñêîïè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ ßïîíñ-
êîé àññîöèàöèè ïî èçó÷åíèþ ðàêà æåëóäêà [5]
âêëþ÷àåò 5 ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðîñòà ÐÆ.

Òèï 0 – ïîâåðõíîñòíûé (îáû÷íî Ò1), ïîä-
ðàçäåëÿþùèéñÿ íà ïîäòèïû 0–I (âûñòóïà-
þùèé), 0–IIa (ïîâåðõíîñòíûé ïðèïîäíÿòûé),
0–IIb (ïîâåðõíîñòíûé ïëîñêèé), 0–IIc (ïî-
âåðõíîñòíûé óãëóáëåííûé) è 0–III (óãëóá-
ëåííûé); â íàøåì èññëåäîâàíèè 1 òàêîé áîëü-
íîé ñ îáðàçîâàíèåì æåëóäêà ðàçìåðàìè
0,5×0,8 ñì, òèï 0–III (3,85 %).

Òèï 1 – ìàññèâíûé, ïîëèïîâèäíàÿ îïó-
õîëü, ÷åòêî äåìàðêèðîâàííàÿ îò îêðóæàþùèõ
òêàíåé; âñåãî 4 áîëüíûõ, ÷òî ñîñòàâèëî
15,39 % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà.

Òèï 2 – ÿçâåííûé, èçúÿçâëåííûå îïóõîëè
ñ ïðèïîäíÿòûìè êðàÿìè ñ ÷åòêèìè ãðàíè-
öàìè, óòîëùåíèåì æåëóäî÷íîé ñòåíêè; èç 26
áîëüíûõ áûëî 4; 15,59 %.

Òèï 3 – èíôèëüòðàòèâíî-ÿçâåííûé, èçúÿç-
âëåííûå îïóõîëè ñ ïðèïîäíÿòûìè êðàÿìè áåç
÷åòêèõ ãðàíèö, óòîëùåíèåì æåëóäî÷íîé ñòåí-
êè, èíäóðàöèåé êðàåâ ÿçâû; 9 áîëüíûõ, ÷òî
ñîñòàâèëî 34,62 % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà áî-
ëüíûõ.

Òèï 4 – äèôôóçíî-èíôèëüòðàòèâíûé, îïó-
õîëè áåç ñêîëüêî-íèáóäü çàìåòíîãî èçúÿçâ-
ëåíèÿ èëè ïîäíÿòèÿ êðàåâ, åñòü óòîëùåíèå

ñòåíêè, èíäóðàöèÿ êðàåâ íå ïðîñëåæèâàåòñÿ,
6 áîëüíûõ (23,08 % îò âñåõ ïàöèåíòîâ).

Òèï 5 – íåêëàññèôèöèðóåìûé, îïóõîëü íå
ìîæåò áûòü ïðîêëàññèôèöèðîâàíà â âûøåèç-
ëîæåííûå ïîäãðóïïû, 2 áîëüíûõ èç 26, ÷òî
ñîñòàâèëî 7,69 %.

Ñîîòíîøåíèå îïóõîëü/ñòðîìà [6] êëàññè-
ôèöèðîâàëîñü íà òðè ïîäòèïà:

1) ñêèððîçíûé òèï, ìíîãî ñòðîìàëüíîãî
êîìïîíåíòà, îáîçíà÷åíèå sci, âñåãî 6 (23,08 %)
òàêèõ áîëüíûõ èç 26;

2) ìåäóëëÿðíûé òèï, áåäíûé ñòðîìàëü-
íûì êîìïîíåíòîì, îáîçíà÷åíèå med – âñåãî
â îáùåé ñëîæíîñòè 15 (57,69 %) áîëüíûõ;

3) ïðîìåæóòî÷íûé òèï, êîëè÷åñòâî ñòðî-
ìàëüíîãî êîìïîíåíòà íàõîäèòñÿ â ïðîìåæóò-
êå ìåæäó ñêèððîçíûì è ìåäóëëÿðíûì òèïîì,
îáîçíà÷åíèå int – 5 áîëüíûõ, ÷òî ñîñòàâèëî
19,23 %.

Ýòîò ïîêàçàòåëü (sci/med/int) êîððåëèðî-
âàë ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè G (êîýô-
ôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà ρ = 47,16 %),
ýêñïðåññèåé ERCC1 (ρ Ñïèðìåíà = 58,55 %), ýêñ-
ïðåññèåé CDH1/Å-êàäõåðèíà (ρ Ñïèðìåíà =
58,13 %), îòðèöàòåëüíî êîððåëèðîâàë ñ íà-
ëè÷èåì áèîëîãè÷åñêîé ñêëîííîñòè ÐÆ ê ïå-
ðèíåâðàëüíîìó îïóõîëåâîìó ðîñòó, mPNI
(ρ Ñïèðìåíà = 50,53 %).

ßïîíñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ ãèñòîëîãè÷åñ-
êèõ âàðèàíòîâ ÐÆ âêëþ÷àåò ãëàâíûõ 9 íàè-
áîëåå ÷àñòûõ è 8 ñïåöèàëüíûõ òèïîâ [6].

Ãëàâíûìè òèïàìè ñ÷èòàëè:
1) ïàïèëëÿðíàÿ (øèôð 8260/3 ïî Ìåæäó-

íàðîäíîé êëàññèôèêàöèè áîëåçíåé, äàëåå
ÌÊÁ) àäåíîêàðöèíîìà, ñîêðàùåííî pap;

2) òóáóëÿðíàÿ àäåíîêàðöèíîìà (øèôð
8211/3), ñîêðàùåííî tub, âêëþ÷àþùàÿ âûñî-
êîäèôôåðåíöèðîâàííóþ (tub1) è óìåðåííî-
äèôôåðåíöèðîâàííóþ (tub2) ôîðìû;

3) íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ àäåíîêàð-
öèíîìà, ñîêðàùåííî por, êîòîðàÿ ðàçäåëåíà
íà ñîëèäíûé (por1) è íåñîëèäíûé (por2) òèïû;

4) ïåðñòíåâèäíî-êëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà
(øèôð 8490/3), ñîêðàùåííî sig;

5) ñëèçåïðîäóöèðóþùèé âàðèàíò, muc
(øèôð 8489/3).

Èç 26 áîëüíûõ: pap – 1 (3,85 %), tub1 – 3
(11,54 %), tub2 – 5 (19,23 %), por1 – 2 (7,69 %),
por2 – 2 (7,69 %), sig – 9 (34,61 %), muc – 3
(11,54 %). Èç ñïåöèàëüíûõ ôîðì â ãðóïïå îò-
ìå÷åí 1 ñëó÷àé íåäèôôåðåíöèðîâàííîé G4
êàðöèíîìû æåëóäêà (3,85 %), âûÿâëåííûé ó
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áîëüíîãî 67 ëåò: îïóõîëü äèàìåòðîì 6,0 ñì,
ðàñïîëîæåííàÿ â òåëå æåëóäêà, ãäå èç 17 óäà-
ëåííûõ ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ
ìåòàñòàçîâ íå áûëî îáíàðóæåíî íè â îäíîì,
ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé VEGFR3 – 3+, ìàêñè-
ìàëüíîé â ãðóïïå ýêñïðåññèåé ð53 80 %, èí-
äåêñîì Ki-67 55 %, áåç ïðèçíàêîâ ïåðèíåâ-
ðàëüíîé è ïåðèâàñêóëÿðíîé èíâàçèè èëè ýì-
áîëîâ â ñîñóäàõ ëèìôàòè÷åñêîãî è âåíîçíîãî
òèïîâ (øèôð ïî ÌÊÁ 8020/3). Ýòî òàêæå
åäèíñòâåííûé áîëüíîé â ãðóïïå, ó êîòîðîãî
íàáëþäàëñÿ R1 ðîñò â äèñòàëüíîì êðàå ðåçåê-
öèè. Ïðè àíàëèçå ðàíãîâûõ êîððåëÿöèé ãèñòî-
ëîãè÷åñêèé âàðèàíò îïóõîëè ñèëüíî îòðèöà-
òåëüíî êîððåëèðîâàë ñ ýêñïðåññèåé ìàðêåðà
topo2α, ρ Ñïèðìåíà = -74,67 %.

Ñïåöèàëüíûå âèäû çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé âêëþ÷àëè: êàðöèíîèäíóþ îïóõîëü
(øèôð 8240/3); ýíäîêðèííóþ êàðöèíîìó
(øèôð 8401/3); êàðöèíîìó ñ ëèìôîèäíîé
ñòðîìîé; ãåïàòîèäíóþ àäåíîêàðöèíîìó; àäå-
íîñêâàìîçíóþ êàðöèíîìó (øèôð 8560/3);
ïëîñêîêëåòî÷íóþ êàðöèíîìó (øèôð 8070/3);
íåäèôôåðåíöèðîâàííóþ è íåêëàññèôèöèðóå-
ìóþ êàðöèíîìû.

Ki-67 êîëåáàëîñü îò ïîëíîñòüþ îòðèöà-
òåëüíîãî çíà÷åíèÿ ýêñïðåññèè, ìèíèìàëüíîå
çíà÷åíèå ïîëîæèòåëüíîé ýêñïðåññèè ñîñòàâè-
ëî 10 %, ìàêñèìàëüíîå – 90 %. Äëÿ îöåíêè
åãî ýêñïðåññèè â îïóõîëè áûë èñïîëüçîâàí
ÈÃÕ ðåàêòèâ MIB-1. Óðîâåíü 0–9 íàáëþäàëñÿ
ó 3 áîëüíûõ, 10–19 – ó 3, 20–29 – ó 5 áîëüíûõ,
30–39 – ó 2 áîëüíûõ, 40–49 – ó 6 áîëüíûõ,
50–59 – ó 3 áîëüíûõ ÐÆ, 60–69 – ó 3, 70–79 –

ó 1, 80–89 è 90–99 – íå áûëî. Ñðåäíåå çíà÷å-
íèå ýêñïðåññèè ìàðêåðà Ki-67 â ãðóïïå ñî-
ñòàâèëî mo = 33,35±20,54. Ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû Microsoft Office Excel 12 âû÷èñëåí
êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà äëÿ îöåí-
êè âûðàæåííîñòè êîððåëÿöèîííîé âçàèìîñâÿ-
çè ìåæäó ñîîòâåòñòâóþùèìè òàáëè÷íûìè
çíà÷åíèÿìè ìàðêåðîâ. Ìàðêåð êîððåëèðîâàë
ñ ýêñïðåññèåé p53 (ρ Ñïèðìåíà = 63,83 %), TS
(ρ Ñïèðìåíà = -51,81 %), ñòåïåíüþ äèôôåðåíöè-
ðîâêè G (ρ Ñïèðìåíà = 51,59 %, r Ïèðñîíà = 53,05 %),
âèäîì èíôèëüòðàöèè ñòåíêè (ñîêðàùåííîå
îáîçíà÷åíèå INF ÿïîíñêîé êëàññèôèêàöèè),
ρ Ñïèðìåíà = -59,78 %, topo2α r Ïèðñîíà = 47,08 %,
ERCC1 r Ïèðñîíà = -47,82 %.

Ðàñïðåäåëåíèå ðàçëè÷íûõ ÷àñòîò ýêñïðåñ-
ñèè ìàðêåðà, ó÷èòûâàÿ åãî ãåòåðîãåííîñòü â
ïîïóëÿöèè, ïîêàçàíî íà ðèñ. 2. Íàãëÿäíàÿ âè-
çóàëèçàöèÿ ïîìîãàåò ïîíÿòü, ÷òî íàèáîëåå
÷àñòî âñòðå÷àëèñü áîëüíûå ñ óðîâíåì Ki-67 â
îïóõîëè îò 40 äî 50 %. Óêàçàííûå âçàèìíûå
êîðåëëÿöèè îòðàæåíû íà ðèñ. 2.

Ýêñïðåññèþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî
ìàðêåðà ð53 îöåíèâàëè â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ
â ïðîöåíòàõ. Äëÿ îöåíêè ýêñïðåññèè â îïóõî-
ëè áûëè èñïîëüçîâàíû ìîíîêëîíàëüíûå àíòè-
òåëà DO-7. Ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå ýêñïðåñ-
ñèè ñîñòàâèëî 5 %, ìàêñèìàëüíîå – 80 %.
Ó 7 áîëüíûõ ýêñïðåññèÿ äàííîãî ìàðêåðà íå
áûëà âûÿâëåíà ñîâñåì èëè íå îöåíèâàëàñü.
Ñðåäíåå çíà÷åíèå îêàçàëîñü ðàâíûì mo =
24,81. Åäèíñòâåííàÿ ñèëüíàÿ êîððåëÿöèÿ,
ρ Ñïèðìåíà = 84,04 %, îòìå÷åíà ìåæäó óðîâíÿìè
p53 è óðîâíÿìè TS (ñðàâíèâàëè 2 ãðóïïû).
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×àñòîòà ðàçëè÷íîé ýêñïðåññèè èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêîãî ìàðêåðà ð53, âûðàæåííàÿ
â ïðîöåíòàõ îò 1 äî 88 %, ïðåäñòàâëåíà íà
ðèñ. 3. Çíà÷åíèå ïîäîáíîé âèçóàëèçàöèè â
âîçìîæíîñòè óâèäåòü, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî ð53
ñëàáî âûðàæåí: çíà÷åíèÿ îò 1 äî 25 çàíèìàþò
ïðèìåðíî 60–70 % ñóììàðíîé ýêñïðåññèè.

×òî æå êàñàåòñÿ ìàðêåðîâ HER2/new è
VEGFR, òî ÷àùå âñåãî èõ ýêñïðåññèÿ áûëà
îòðèöàòåëüíîé è ïðàêòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü èõ
îöåíêè èìåëà çíà÷åíèÿ â öåëÿõ íàçíà÷åíèÿ
â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå áîëüíûì ÐÆ
àäúþâàíòíîé ñïåöèàëüíîé òåðàïèè òðàñòóçó-
ìàáîì è áåâàöèçóìàáîì. Äëÿ îöåíêè ýêñïðåñ-
ñèè HER2/new â îïóõîëè áûëè èñïîëüçîâàíû
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà CB11. Ïîçèòèâíûé
HER2/new îòìå÷åí ó 4 áîëüíûõ èç 26, ïðè
ýòîì ñèëüíàÿ åãî ýêñïðåññèÿ âûÿâëåíà ó
3 áîëüíûõ (3+, «+++»), ó 1 áîëüíîãî – 1 «+»,
ñëàáàÿ êîððåëÿöèÿ, r Ïèðñîíà = 41,68 % ñ íà-
ëè÷èåì ïåðèíåâðàëüíîãî îïóõîëåâîãî ðîñòà.

Ìàðêåð VEGFR ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîãåííûì ïî
ñâîåìó ñîñòàâó, è ïðàêòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü
ïðåäñòàâëÿëè 2 åãî ôðàêöèè: VEGFR1 è
VEGFR3. VEGFR1 ÿâëÿëñÿ ìàðêåðîì ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè òåðàïèè ñóíèòèíèáîì, VEGFR3
ìîã õàðàêòåðèçîâàòü «íåîëèìôàíãèîàíãèîãå-
íåç» ñ òî÷êè çðåíèÿ îáðàçîâàíèÿ íåîëèìôà-
òè÷åñêèõ êàïèëëÿðîâ â îïóõîëè. Äëÿ îöåíêè
åãî ýêñïðåññèè VEGFR3 â îïóõîëè áûëè èñïî-
ëüçîâàíû ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà KLT-9 è
äëÿ îöåíêè VEGFR1 – VG1. Ìû ïîñòàðàëèñü
îòñëåäèòü, áûëà ëè ñâÿçü ìåæäó ýêñïðåññèåé
VEGFR è íàëè÷èåì: ïåðèâàñêóëÿðíîãî îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà; ýêñòðàâàçàòîâ è îïóõîëåâûõ ýì-
áîëîâ â ñîñóäàõ ëèìôàòè÷åñêîãî è âåíîçíîãî

òèïîâ; âûðàæåííîñòè ëèìôîãåííûõ ìåòà-
ñòàçîâ â ïàðàãàñòðàëüíûõ êîëëåêòîðàõ, â òîì
÷èñëå ôåíîìåíà Óèëëà–Ðîäæåðñà.

Ìàðêåð àêòèâíîñòè ôåðìåíòà òèìèäèëàò-
ñèíòàçû (TS, ñèíîíèì – ìåòèëåíòåòðàãèäðî-
ôîëàò ìåòèëòðàíñôåðàçà) îöåíåí êàê «ïîëî-
æèòåëüíûé» ó âñåõ 6 áîëüíûõ, âîøåäøèõ â

èññëåäîâàíèå ïî ïîâîäó ÐÆ. Ôåðìåíò êàòàëè-
çèðóåò ìåòèëèðîâàíèå äåçîêñèóðèäèíìî-
íîôîñôàòà (äÓÌÔ) ñ ïðåâðàùåíèåì åãî â òè-
ìèäèíìîíîôîñôàò (ÒÌÔ). Äàííîå åãî ñâîéñò-
âî àêòóàëüíî ñ òî÷êè çðåíèÿ îöåíêè ýôôåê-
òèâíîñòè òåðàïèè ôòîðïèðèìèäèíàìè (â ÷àñò-
íîñòè ôòîðàôóðîì, êàïåöèòàáèíîì, 5-ôòîð-
óðàöèëîì è äð.). Èñïîëüçîâàëè êëîí ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë êîìïàíèè DACO – TS106.
Îöåíèâàëè âûðàæåííîñòü ðåàêöèè â îïðåäå-
ëåííîì êîëè÷åñòâå êëåòîê, íàïðèìåð: ïîëîæè-
òåëüíàÿ ðåàêöèÿ óìåðåííîé ñòåïåíè (2 áàëëà)
ïðèáëèçèòåëüíî â 80 % êëåòîê îïóõîëè (3 áàë-
ëà), îáùèé áàë 2·3=6 – ýêñïðåññèÿ óìåðåííàÿ
(2+). Óêàçàííûå âçàèìíûå êîðåëëÿöèè îò-
ðàæåíû â òàáëèöå.

Íàëè÷èå áåëêà Å-êàäõåðèíà è, ñîîòâåò-
ñòâåííî, ÈÃÕ ïîçèòèâíûé ïî ìàðêåðó CDH1
ÐÆ âûÿâëåí âî âñåõ 6 ñëó÷àÿõ äèàãíîñòèêè.
Ýêñïðåññèÿ «++» îòìå÷åíà ó 1 áîëüíîé, «+» –
ó 5 áîëüíûõ ÐÆ. Àíàëèç ïðîâåäåí ñ ïîìîùüþ
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë NCH38 êîìïàíèè
DACO. Äàííûé âèä ýêñïðåññèè áûë íåîáõî-
äèì äëÿ òîãî, ÷òîáû âûäåëèòü òàê íàçûâàåìûé
ãåíåòè÷åñêè ñòàáèëüíûé ÐÆ. Íàðÿäó ñ òîïî2α
ó÷àñòâóåò â òðàíñäóêöèè ñèãíàëà, àäãåçèè,
ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, äèôôåðåíöèðîâ-
êè è ìèãðàöèè êëåòîê ïðè ÐÆ. Îòìå÷àåòñÿ
ñèëüíàÿ îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ñòåïåíè
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äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè (G) è ýêñïðåññèè
CDH1, ρ Ñïèðìåíà = -79,86 %. Ðàíãîâàÿ êîððåëÿ-
öèÿ ñ òèïîì ñîîòíîøåíèÿ îïóõîëü/ñòðîìà ñî-
ñòàâëÿëà ρ Ñïèðìåíà = 58,13 %. È, íàêîíåö,
î÷åíü âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ CDH1 è ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè (ρ Ñïèðìåíà = 97,17 %).

Òîïîèçîìåðàçà 2α (ïîëíîå íàçâàíèå òîïî-
èçîìåðàçà ÄÍÊ 2 àëüôà, ñîêðàùåííî òîïî2α)
îòðàæàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè æåëóäêà
ê õèìèîòåðàïèè àíòðàöèêëèíàìè. Êîäèðóåòñÿ
ãåíîì ÒÎÐ2À, ëîêàëèçîâàííûì íà õðîìîñî-
ìå 17. Íàìè íàáëþäàëàñü êîððåëÿöèîííàÿ
ñâÿçü ñ ìàðêåðîì Ki-67 è îòñóòñòâèå êîððå-
ëÿöèîííîé ñâÿçè ñ HER2/new. Êîððåëèðóåò ñ
âûñîêîé ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè è âû-
ñîêèì p53. Ïðè ÈÃÕ àíàëèçå îöåíèâàëè êî-

ëè÷åñòâî êëåòîê îïóõîëè æåëóäêà â ïðîöåí-
òàõ, ñ ïîëîæèòåëüíîé îêðàñêîé íà òîðî2α:
100; 5; 5; 50 è 0 %. Ïðè àíàëèçå êîððåëÿöèé
ìåæäó ìàðêåðíûìè êðèâûìè âûÿâëåíî ñëå-
äóþùåå: topo2α/v ρ Ñïèðìåíà = -65,47 %, à äëÿ
topo2α/ERCC1 êîýôôèöèåíò ðàíãîâîé êîð-
ðåëÿöèè Ñïèðìåíà ρ ñîñòàâèë -47,63 %. Óêà-
çàííûå âçàèìíûå êîððåëÿöèè îòðàæåíû íà
ðèñ. 4.

Äëÿ îöåíêè ãåíåòè÷åñêèõ òåñòîâ BRCA-1
è PIK3CA ñîáðàíî íåäîñòàòî÷íî ìàòåðèàëà.
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè âñå áîëüíûå ÐÆ, êî-
òîðûì áûë ïðîâåäåí äàííûé àíàëèç, íå èìåëè
äàííûõ ìóòàöèé, ò. å. èìåëè wild ñòàòóñ.

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëü-
íûõ, ó÷èòûâàÿ, ÷òî îíè îïåðèðîâàíû â 2011–

Çàâèñèìîñòü âèäà ÈÃÕ ìàðêåðà è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÐÆ
ê êîíêðåòíîìó âèäó õèìèîïðåïàðàòà

** Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìàðêåðà â îïóõîëè.
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Ðèñ. 4. Íàèáîëüøàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ãèñòîëîãè÷åñêèìè è ÈÃÕ êðèòåðèÿìè
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2017 ãîäàõ, ñîñòàâèëà (27,19±20,19) ìåñÿöà.
Ìåäèàíà ñîñòàâèëà 19,5 ìåñÿöà, ìîäà – 7,0
ìåñÿöåâ, ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå âûæèâàå-
ìîñòè – 80 ìåñÿöåâ, ìèíèìàëüíîå – 5 ìå-
ñÿöåâ. Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Microsoft Of-
fice Excel 12 âû÷èñëÿëè êîýôôèöèåíò êîððå-
ëÿöèè Ñïèðìåíà äëÿ îöåíêè âûðàæåííîñòè
êîððåëÿöèîííîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïðîäîë-
æèòåëüíîñòüþ æèçíè áîëüíûõ ÐÆ, ñîîòâåòñò-
âóþùåé èõ ÷èñëîâûì çíà÷åíèÿì (â ìåñÿöàõ),
è òàáëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè ìàðêåðîâ. Ðàí-

ãîâàÿ êîððåëÿöèÿ ñîñòàâèëà: ñ ìàðêåðîì CDH1
ρ Ñïèðìåíà = 97,17  %, TS ρ Ñïèðìåíà = 64,59 %,
ERCC1 ρ Ñïèðìåíà = 52,70 %.

Âûâîäû
Åäèíñòâåííîå çíà÷åíèå î÷åíü ñèëüíîé

êîððåëÿöèè â èññëåäîâàíèè ïðåäñòàâëåííîé
ãðóïïû áîëüíûõ (n=26) ïîëó÷åíî ïðè èññëå-
äîâàíèè âçàèìîñâÿçè ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè è ýêñïðåññèè áåëêà Å-êàäõåðèíà, îò-
ðàæàþùåé íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêè ñòàáèëüíîé
ôîðìû ðàêà æåëóäêà.
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Â.ª. Ìàêñèìîâñüêèé, Â.Â. Áîøêîâà
ÑÏÎÑÒÅÐÅÆÅÍÍß ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÐÀÊ ØËÓÍÊÀ Ç Ð²ÇÍÈÌÈ ßÊ²ÑÍÈÌÈ ² Ê²ËÜÊ²ÑÍÈÌÈ
ÏÎÐÓØÅÍÍßÌÈ ÃÅÍÎÒÈÏÓ

Âèâ÷àëè ã³ñòîëîã³÷í³ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷í³ òà ãåíåòè÷í³ âëàñòèâîñò³ ðàêó øëóíêà. ²íòåðåñ ïðåä-
ñòàâëÿëî ÿê ê³ëüê³ñíå âèâ÷åííÿ âèðàæåíîñò³ òîãî ÷è ³íøîãî ìàðêåðà â ïîïóëÿö³¿ õâîðèõ íà ðàê
øëóíêà, òàê ³ êîðåëÿö³ÿ ì³æ öèìè òðüîìà ãðóïàìè. Ã³ñòîëîã³÷íà ïàíåëü íàë³÷óâàëà 16 ìàðêåð³â:
ñòóï³íü äèôåðåíö³þâàííÿ ïåðâèííî¿ ïóõëèíè; ëîêàë³çàö³þ ïóõëèíè â øëóíêó; ñòóï³íü ïðîðîñòàííÿ
ïóõëèíîþ ñò³íêè øëóíêà; ñòàä³þ; ê³ëüê³ñòü âèëó÷åíèõ ïðè ë³ìôîäèññåêö³¿ ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â;
ê³ëüê³ñòü óðàæåíèõ ìåòàñòàçàìè ë³ìôîâóçë³â; ðîçì³ð ïóõëèíè; âèì³ðÿíèé ìîðôîëîãîì ó ïðîöåñ³
ïåðâèííî¿ îáðîáêè âèäàëåíîãî îïåðàö³éíîãî ìàòåð³àëó; âèä çðîñòàííÿ ³ ÷³òê³ñòü ìåæ³ ðîñòó â
îòî÷óþ÷èõ òêàíèíàõ; ë³ìôàòè÷íó ³íâàç³þ; âåíîçíó ³íâàç³þ; ðåçèäóàëüíó ïóõëèííó õâîðîáó;
ã³ñòîëîã³÷íó êëàñèô³êàö³þ ïóõëèí çà ÌÊÁ; ñõèëüí³ñòü ðàêó øëóíêà äî ïåðèíåâðàëüíîãî ïóõëèííîãî
ðîñòó â ñò³íö³ øëóíêà; íàÿâí³ñòü åìáîë³â ó ñóäèíàõ ë³ìôàòè÷íîãî ³ âåíîçíîãî òèï³â; âçàºìîçâ’ÿçêè
ñòðîìè / ïàðåíõ³ìè; âèä ïóõëèííîãî ðîñòó çà JGCA (I–V). Äîñë³äæåíî ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷í³ ìàðêåðè:
ð53, Ki-67, HER2/new, VEGFR-1, VEGFR-3. Ò³ëüêè ó 6 õâîðèõ äî ìîìåíòó íàïèñàííÿ ö³º¿ ðîáîòè
áóëè äîñë³äæåííÿ íàÿâíîñò³ á³ëüø ñêëàäíèõ ãåíåòè÷íèõ òåñò³â, ó òîìó ÷èñë³ ERCC1, TS, CDH1,
MLH1, MSH2, topo2, BRCA-1, PIC3CA. Âðåøò³-ðåøò âèâ÷àëè âïëèâ åêñïðåñ³¿ ìàðêåð³â íà âè-
æèâàí³ñòü ³ ïîð³âíþâàëè âèæèâàííÿ õâîðèõ íà ðàê øëóíêà ç êîìá³íàö³ÿìè ìàðêåðíèõ õàðàêòåðèñòèê.
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ªäèíå çíà÷åííÿ äóæå ñèëüíî¿ êîðåëÿö³¿ â äîñë³äæåíí³ ïîäàíî¿ ãðóïè õâîðèõ (n=26) îòðèìàíî ïðè
äîñë³äæåíí³ âçàºìîçâ’ÿçêó òðèâàëîñò³ æèòòÿ é åêñïðåñ³¿ á³ëêà Å-êàäõåðèíó, ùî âèñâ³òëþº íàÿâí³ñòü
ãåíåòè÷íî ñòàá³ëüíî¿ ôîðìè ðàêó øëóíêà.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðàê øëóíêà, ³ìóíîã³ñòîõ³ì³ÿ, îíêîá³ëêè, ïîðóøåííÿ ãåíîòèïó.

S.I. Kirkilevskiy, A.A. Mashukov, N.A. Orel, A.A. Bilenko, A.N. Zgura, D.V. Ratsiborskiy,
V.Ye. Maksimovskiy, A.I. Rybin, V.V. Boshkova
OBSERVATION OF PATIENTS WITH GASTRIC CANCER WITH VARIOUS QUALITATIVE
AND QUANTITATIVE DISORDERS OF THE GENOTYPE

Histological, immunohistochemical, and genetic properties of stomach cancer have been studied. Interest
was presented as a quantitative study of the marker expression in the population of patients with stomach
cancer, and the correlation between these three groups. The histological panel consisted of 16 markers: the
degree of differentiation of the primary tumor; localization of the tumor in the stomach; degree of infiltration
of stomach wall; stage; number of lymph nodes removed during lymph node dissection; the number of
metastatic lymph nodes; the tumor size measured by the morphologist; type of growth; lymphatic invasion;
venous invasion; residual tumor disease; histological classification of the tumor according to the ICD-O;
the tendency of stomach cancer to perineural tumor growth in the wall of the stomach; the presence of
emboli in the vessels of the lymphatic and venous type; relationship between stroma/parenchyma; type of
tumor growth according to JGCA (I–V). The immunohistochemical markers studied were ð53, Ki-67,
HER2/new, VEGFR-1, VEGFR-3. Only in 6 patients at the time of this writing there were studies of the
presence of more complex tests, including ERCC1, TS, CDH1, MLH1, MSH2, topo2, BRCA-1, PIC3CA.
Eventually the effect of marker expression on survival were studied and the survival of patients with
stomach cancer with combinations of marker characteristics were compared. The only value of a very
strong correlation in the study of the presented group of patients (n=26) was obtained by studying the
relationship between the lifespan and the expression of the E-cadherin protein reflecting the presence of a
genetically stable form of stomach cancer.

Keywords: gastric cancer, immunohistochemistry, oncoproteins, genotype disorders.
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