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Îäíèì èç ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ, îòâå÷àþùèõ çà ïðî-
ëèôåðàöèþ êëåòîê, ÿâëÿåòñÿ HER2/neu (C-erbB-2). Àêòè-
âàöèÿ HER2/neu âûçûâàåò âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå
èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ êðèòè÷åñêèìè äëÿ ðîñòà, äèô-
ôåðåíöèðîâêè è âûæèâàíèÿ êëåòîê (Klapper L.N. et al.,
2000). Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ, ðåçóëü-
òàòû êîòîðûõ ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî âëèÿíèå L-òè-
ðîêñèíà (Ò4)  èëè ïðåïàðàòîâ íà åãî îñíîâå íà ðàçëè÷íûå
ìåòàáîëèòè÷åñêèå ïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå â îðãàíàõ è òêà-
íÿõ îðãàíèçìà, ìîæåò ïðèâîäèòü ê èíäóöèðîâàíèþ àïîï-
òîçà è ñíèæåíèþ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè â êëåòêàõ
ðàçëè÷íûõ òèïîâ. Ýòî êàñàåòñÿ êàê íåòðàíñôîðìèðîâàí-
íûõ êëåòîê, òàêèõ êàê êëåòêè ìîëî÷íîé æåëåçû (Varas S.M.
et al., 2002), áåòà-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (Jorns A.
et al., 2002), òàê è çëîêà÷åñòâåííî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëå-
òîê, â ÷àñòíîñòè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (Funahashi H. et al.,
1999) è êîæíûõ ëèìôîì (Lowe M.N., Plosker G.L., 2000).
Èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî ýêñïðåññèðîâàíèå îíêîïðîòåèíà
HER-2/neu íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû ÿâëÿ-
åòñÿ ïðèçíàêîì âîçìîæíîé èõ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîð-
ìàöèè, à òàêæå ñ ó÷åòîì âîçìîæíîñòè ðàñøèðåíèÿ êëèíè-
÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ  Ò4  â òåðàïèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû,
íàìè áûëà ïîñòàâëåíà öåëü èññëåäîâàíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ
ïîêàçàòåëåé  íàõîæäåíèÿ ðåöåïòîðîâ HER2/neu íà ìåìáðà-
íàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû ïðè âîçäåéñòâèè
ðàçëè÷íûõ äîç Ò4 â ýêñïåðèìåíòå in vitro.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé
èñïîëüçîâàëñÿ îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë áîëüíûõ, îïåðè-
ðîâàííûõ ïî ïîâîäó îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû ïðè ãèíå-
êîìàñòèè (2 áîëüíûõ). Âîçäåéñòâèå Ò4 ïðîâîäèëè íà îäíî-
êëåòî÷íóþ âçâåñü êëåòîê îïóõîëè in vitro, ñîäåðæàùóþ
16õ106 êëåòîê â ñðåäå 199 íà êàæäóþ äîçó ïðåïàðàòà, âðå-
ìÿ èíêóáàöèè 24 ÷ ïðè 370Ñ â ïðèñóòñòâèè 5 % ÑÎ2. Êîí-
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À.À. Àáäóâàëèåâ

Èíñòèòóò áèîõèìèè Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Óçáåêèñòàí, ã. Òàøêåíò

òðîëåì ñëóæèë îïûò áåç âîçäåéñòâèÿ Ò4. Îïðåäåëåíèå ðå-
öåïòîðîâ HER2/neu ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêîãî
íàáîðà HercepTest ôèðìû DAKO (Äàíèÿ). Ðàñ÷åò Í-áàë-
ëîâ ïðîâîäèëè ïî ôîðìóëå: Í = (3 % ñèëüíî îêðàøåííûõ
êëåòîê) + (2 % óìåðåííî îêðàøåííûõ êëåòîê) + (1 %  ñëàáî
îêðàøåííûõ êëåòîê).

Ðåçóëüòàòû. Ìû èññëåäîâàëè êîëè÷åñòâåííûå õàðàê-
òåðèñòèêè íàõîæäåíèÿ ðåöåïòîðîâ HER2/neu íà ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíå îïóõîëåâûõ êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû ïðè
âîçäåéñòâèè Ò4 in vitro â äîçàõ 10-4 Ì, 10-6 Ì è 10-8 Ì.
Âîçäåéñòâèå Ò4 âî âñåõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðèâåëî ê óìåíüøå-
íèþ êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ HER2/neu íà ìåìáðàíàõ êëå-
òîê ìîëî÷íîé æåëåçû â ñðåäíåì íà 27,25 % (p<0,001).

Â ñëó÷àå èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ Ò4, ìîíè-
òîðèíã èçìåíåíèÿ ïðåäñòàâèòåëüñòâà HER2/neu íà ìåìá-
ðàíå êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû ìîæåò ïîìî÷ü ðàñêðûòü
ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
ýòîé òêàíè. Ñòîëü çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèðî-
âàíèè HER-2/neu íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ìî-
ëî÷íîé æåëåçû ïðè âîçäåéñòâèè Ò4 ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ
èíãèáèðîâàíèåì Ò4 ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè èññëåäó-
åìûõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì ñèãíàëüíîãî óïðàâëåíèÿ îò Ò4-
îïîñðåäîâàííûõ ðåöåïòîðîâ. Â ñâîþ î÷åðåäü, ñëåäóåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîäîáíûå ïðîöåññû çàòðàãèâàþò è ãå-
íåòè÷åñêèé àïïàðàò êëåòêè, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ýê-
ñïðåññèè îïðåäåëåííûõ ãåíîâ, â ÷àñòíîñòè îòâå÷àþùèõ çà
ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, íàïðèìåð HER2/neu.

Çàêëþ÷åíèå. Ò4  ñïîñîáåí ñíèæàòü ýêñïðåññèðîâàíèå
îíêîïðîòåèíà HER2/neu â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, ÷òî óìåíü-
øàåò àãðåññèâíîñòü òå÷åíèÿ êàíöåðîãåíåçà è ìîæåò óâåëè-
÷èòü ïîëîæèòåëüíûå èñõîäû ëå÷åíèÿ îïóõîëåé ìîëî÷íîé
æåëåçû ïðè ãèíåêîìàñòèè â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ Ò4  â
êîìïëåêñíîé òåðàïèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð èì. Í.Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ
Ñèáèðñêîå îòäåëåíèå ÐÀÌÍ

Òîìñêèé íàó÷íûé öåíòð
ÃÓ ÍÈÈ îíêîëîãèè
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Îñîáåííîñòüþ êðàñíîãî ïëîñêîãî ëèøàÿ (ÊÏË) ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü îïó-
õîëåâîé òðàíñôîðìàöèè î÷àãîâ ïîðàæåíèÿ. Ïðè ýòîì ýòè-
îëîãèÿ è ïàòîãåíåç ýòîãî äåðìàòîçà íå èçâåñòíû. Ïî äàí-
íûì êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé, ïîðàæåíèå ñëèçèñòîé îáî-
ëî÷êè ïîëîñòè ðòà ÊÏË âûÿâëÿåòñÿ â 62–67 % ó æåíùèí â
âîçðàñòå 40–60 ëåò, ÷òî äàåò îñíîâàíèå ðàññìàòðèâàòü ÊÏË
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà êàê îñîáóþ ôîðìó çàáî-
ëåâàíèÿ, ðàçâèâàþùóþñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ó æåíùèí âî
âðåìÿ êëèìàêòåðè÷åñêîãî ïåðèîäà è â ïîñòìåíîïàóçå. Â
ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëåíû åäèíè÷íûå ðàáîòû î ñîñòîÿíèè
îáìåíà ïîëîâûõ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ è îöåíêå ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè êëåòîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà ïðè ÊÏË
ê ïîëîâûì ñòåðîèäàì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – àíàëèç ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ è
óðîâíåé ðåöåïòîðîâ ýêñòðîãåíîâ (ÐÝ) â öèòîçîëüíîé ôðàê-
öèè î÷àãîâ ïîðàæåíèÿ ÊÏË ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè
ðòà ó æåíùèí.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáñëåäîâàëè 50 æåíùèí, áîëü-
íûõ ÊÏË ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà, â âîçðàñòå 36–
73 ëåò. Äëèòåëüíîñòü àíàìíåçà çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèëà îò
íåñêîëüêèõ ìåñ äî 14 ëåò. Ïðåîáëàäàþùåå ÷èñëî (76 %)
áîëüíûõ áûëè â ïîñòìåíîïàóçå. Ó áîëüíûõ áûëè ñëåäóþ-
ùèå êëèíè÷åñêèå ôîðìû ÊÏË: òèïè÷íàÿ (11), ýêññóäàòèâ-
íî-ãèïåðåìè÷åñêàÿ (12), áóëëåçíàÿ (4), àòèïè÷íàÿ (3), ýðî-
çèâíî-ÿçâåííàÿ (2), ãèïåðêåðàòîòè÷åñêàÿ (4), èíôèëüòðà-
òèâíàÿ (14). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÐÝ áèîïòàòû áðàëè èç î÷à-
ãîâ ïîðàæåíèÿ ñëèçèñòîé ïîëîñòè ðòà ÊÏË. Êîíòðîëåì
ñëóæèëè áèîïòàòû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà, âçÿ-
òûå ó 25 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí â âîçðàñòå 37–
74 ëåò. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå 10 æåíùèí áûëè â ðåïðî-
äóêòèâíîì ïåðèîäå, 15 – â ïîñòìåíîïàóçå. Ñîäåðæàíèå ÐÝ
îïðåäåëÿëè ïî ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè áåëêîâ-ðåöåï-
òîðîâ ïî îòíîøåíèþ ê [3Í]Ý2 â öèòîçîëüíîé ôðàêöèè áèî-
ïòàòîâ òêàíåé. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ  èñïîëüçîâàëè ìåòîä, îñ-
íîâàííûé íà îñàæäåíèè ÐÝ ñóëüôàòîì ïðîòàìèíà â öèòîï-
ëàçìå. Îáðàçöû áèîïòàòîâ òêàíåé ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
ïîëîñòè ðòà ïîëó÷àëè ïîä ìåñòíîé àíåñòåçèåé 2 % ðàñòâî-
ðîì íîâîêàèíà. Òêàíü çàìîðàæèâàëè â  æèäêîì àçîòå è
õðàíèëè äî îïðåäåëåíèÿ ÐÝ ïðè –700Ñ. Ìàññà îáðàçöîâ
òêàíè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÐÝ ñîñòàâëÿëà 35–55 ìã. Ñîäåðæà-
íèå ÐÝ ðàññ÷èòûâàëè ïî âåëè÷èíå ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçû-

âàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàäèîàêòèâíîãî ëèãàíäà ñ ó÷å-
òîì åãî óäåëüíîé ðàäèîàêòèâíîñòè, êîýôôèöèåíòà ýôôåê-
òèâíîñòè ñ÷åòà (îáúåìà îòîáðàííîé æèäêîñòè ïðè îïðåäå-
ëåíèè ÐÝ) è âûðàæàëè â ôåìòîìîëÿõ ñâÿçàííîãî [3Í]-ñòå-
ðîèäà 1,0 ìã îáùåãî öèòîçîëüíîãî áåëêà â ïðîáå. Áåëîê
îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ëîóðè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ó
15 èç 25 æåíùèí áûëè âûÿâëåíû ÐÝ â áèîïòàòàõ íîðìàëü-
íîé ñëèçèñòîé ïîëîñòè ðòà, ÷òî ñîñòàâèëî 60 %. Ïðè ýòîì
óðîâåíü ÐÝ êîëåáàëñÿ îò 10,0 äî 19,4 ôìîëü/ìã áåëêà è â
ñðåäíåì ñîñòàâèë 13,0 ± 2,3 ôìîëü/ìã áåëêà. Ó áîëüíûõ
ÊÏË ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà ÐÝ âûÿâëåíû â 47
îáðàçöàõ, âçÿòûõ ñ î÷àãà ïîðàæåíèÿ, ÷òî ñîñòàâèëî 94 %.
Ïðè ýòîì óðîâåíü ÐÝ êîëåáàëñÿ îò 25 äî 45 ôìîëü/ìã
áåëêà è ðàâíÿëñÿ â ñðåäíåì 32,6 ± 4,9 ôìîëü/ìã áåëêà. Ïðè
ñðàâíåíèè ñðåäíèõ óðîâíåé ÐÝ â áèîïòàòàõ ñ î÷àãîâ ïîðà-
æåíèÿ ÊÏË ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà è îáðàçöàõ
òêàíè íîðìàëüíîé ñëèçèñòîé ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ æåí-
ùèí (ãðóïïà êîíòðîëÿ) îòìå÷àëîñü, ÷òî â ãðóïïå êîíòðîëÿ
óðîâåíü ÐÝ áûë äîñòîâåðíî íèæå (13,0 ± 2,3 ôìîëü/ìã
áåëêà), ÷åì ó áîëüíûõ ÊÏË (32,6 ± 4,9 ôìîëü/ìã áåëêà,
p<0,05). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÐÝ íå èçìå-
íÿëàñü ñ âîçðàñòîì  â ñëèçèñòîé ïîëîñòè ðòà çäîðîâûõ
æåíùèí, îíà áûëà ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîé âî âñåõ âîçðà-
ñòíûõ ïåðèîäàõ: 41–50 ëåò – 15,0 ± 2,1 ôìîëü/ìã áåëêà; 51–
60 ëåò - 14,2 ± 1,4 ôìîëü/ìã áåëêà; ñòàðøå 60 ëåò –
13,4 ± 2,0 ôìîëü/ìã áåëêà. Â òî æå âðåìÿ êîíöåíòðàöèÿ ÐÝ
â î÷àãàõ ïîðàæåíèÿ èìåëà òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ñ âîç-
ðàñòîì ó áîëüíûõ ÊÏË ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà:
41–50 ëåò – 17,9 ± 2,4 ôìîëü/ìã áåëêà; 51–60 ëåò – 32,4 ±
±4,2 ôìîëü/ìã áåëêà; ñòàðøå 60 ëåò – 34,0 ± 10,5 ôìîëü/ìã
áåëêà. Íå âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â ïîêàçàòåëÿõ ÐÝ â ñëèçèñ-
òîé ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî
ïåðèîäà (14,0 ± 2,3 ôìîëü/ìã áåëêà) è â ïîñòìåíîïàóçå
(12,3 ± 2,2 ôìîëü/ìã áåëêà). Ó æåíùèí ñ ÊÏË ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà â ðåïðîäóêòèâíîì ïåðèîäå ñðåäíèé
óðîâåíü ÐÝ ñîñòàâèë 26,3 ± 4,2 ôìîëü/ìã áåëêà è áûë íå-
äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ â ïîñòìåíîïàóçå
(34,5 ± 5,3 ôìîëü/ìã áåëêà). Òàêèì îáðàçîì, ó æåíùèí,
áîëüíûõ ÊÏË, óðîâåíü ÐÝ ñ âîçðàñòîì èìåë òåíäåíöèþ ê
ïîâûøåíèþ. Ïðîâåäåí àíàëèç ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ è óðîâ-
íåé  ÐÝ  â  î÷àãàõ  ïîðàæåíèÿ  â  ãðóïïå ïàöèåíòîê ñ ÊÏË

ÐÅÖÅÏÒÎÐÛ ÝÑÒÐÎÃÅÍÎÂ Â ÖÈÒÎÇÎËÜÍÎÉ ÔÐÀÊÖÈÈ ÁÈÎÏÒÀÒÎÂ ÈÇ Î×ÀÃÎÂ ÊÐÀÑÍÎÃÎ
ÏËÎÑÊÎÃÎ ËÈØÀß ÑËÈÇÈÑÒÎÉ ÎÁÎËÎ×ÊÈ ÏÎËÎÑÒÈ ÐÒÀ Ó ÆÅÍÙÈÍ

À.Ä. Àëèåâ, Ë.Ò. Ëÿêèíà, Â.Ã. Äåãòÿðü, À.Â. Âàñèëüåâ, À.Â. Ìèõàéëîâñêèé

ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, ã. Ìîñêâà
Àçåðáàéäæàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Áàêó
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Ýêñïðåññ-áèîïñèÿ è öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìàç-
êîâ-îòïå÷àòêîâ ÿâëÿþòñÿ âûñîêîèíôîðìàòèâíûìè ìåòîäà-
ìè äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû, äîïîë-
íÿþùèìè äðóã äðóãà è îïðåäåëÿþùèìè òàêòèêó õèðóðãà
è îáúåì îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà. Íàìè ïðîâåäåí ñðàâ-
íèòåëüíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ  èíòðàîïåðàöèîííîãî öèòî-
ëîãè÷åñêîãî è ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñ îêîí÷àòåëü-
íûì ãèñòîëîãè÷åñêèì çàêëþ÷åíèåì ó 800 áîëüíûõ, îïåðè-
ðîâàííûõ â Ðåñïóáëèêàíñêîé áîëüíèöå ¹ 1 ÌÇ Ðåñïóáëè-
êè Ñàõà (ßêóòèÿ) ïî ïîâîäó ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ùèòî-
âèäíîé æåëåçû.

Ïàòîëîãèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû áûëà ïðåäñòàâëåíà
óçëîâûì êîëëîèäíûì çîáîì â 53,7 % ñëó÷àåâ, àäåíîìîé – â
23,1 %, äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì  – â 7,7 %, òèðåîèäè-
òîì – â 7,1 % è ðàêîì – â 8,2 % ñëó÷àåâ, ïðè ýòîì ïàïèëëÿð-
íûé ðàê ñîñòàâèë 68,1 %, ôîëëèêóëÿðíûé – 22,6 %, äðóãèå
ôîðìû ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû – 9,3 %. Ðåçóëüòàòû öèòî-
ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñîâïàëè ñ ãèñòîëîãè÷åñêèìè çàê-
ëþ÷åíèÿìè ïðè óçëîâîì çîáå â 92,3 % ñëó÷àåâ, ïðè àäåíî-
ìå – â 78,4 %, ïðè òèðåîèäèòå – â 71,0 % è â 66,6 % ñëó÷àåâ
ïðè ðàêå ùèòîâèäíîé æåëåçû. Öèòîëîãè÷åñêàÿ è ãèñòîëî-

ãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
ùèòîâèäíîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ñëîæíîé, î ÷åì ñâè-
äåòåëüñòâóåò âûñîêàÿ ÷àñòîòà ðàñõîæäåíèé öèòîëîãè÷åñ-
êèõ è èíòðàîïåðàöèîííûõ ýêñïðåññ-áèîïñèé ñ çàêëþ÷èòåëü-
íûì ãèñòîëîãè÷åñêèì äèàãíîçîì ïðè äàííîé ïàòîëîãèè, è
îñîáåííî ïðè ôîëëèêóëÿðíîì ðàêå. Òàê, ïðè èíòðàîïåðà-
öèîííîì èññëåäîâàíèè ïàïèëëÿðíûé ðàê íå áûë âåðèôè-
öèðîâàí â 5 % ñëó÷àåâ, à ôîëëèêóëÿðíûé ðàê – â 20 %
ñëó÷àåâ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ âíóòðèÿäåðíûå èçìåíåíèÿ, âèäè-
ìûå òîëüêî ïðè öèòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, ïîçâîëèëè
äèàãíîñòèðîâàòü ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû. Òðóäíîñòè èíò-
ðàîïåðàöèîííîãî ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êàñàþò-
ñÿ äèàãíîñòèêè «ìàëåíüêèõ» ðàêîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû.
Òàê, ïðè ýêñïðåññ-áèîïñèè â 14 % ñëó÷àåâ íå áûëà âûÿâ-
ëåíà ìèêðîêàðöèíîìà, ÷òî îáóñëîâëåíî îãðàíè÷åííûì êî-
ëè÷åñòâîì èññëåäóåìîãî ìàòåðèàëà.

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà îøèáêè è òðóäíîñòè, ýê-
ñïðåññ-áèîïñèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû è öèòîëîãè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå ìàçêîâ-îòïå÷àòêîâ ÿâëÿþòñÿ íàäåæíûìè è äî-
ïîëíÿþùèìè äðóã äðóãà ìåòîäàìè, ïîçâîëÿþùèìè õèðóð-
ãàì â õîäå îïåðàöèè îïðåäåëÿòü òàêòèêó è îáúåì îïåðàòèâ-
íîãî âìåøàòåëüñòâà.

ÎÁ ÈÍÒÐÀÎÏÅÐÀÖÈÎÍÍÛÕ ÃÈÑÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÌ È ÖÈÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÌ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈßÕ
ÙÈÒÎÂÈÄÍÎÉ  ÆÅËÅÇÛ

Â.À. Àðãóíîâ, À.Ñ. Òðóôàíîâ, Ê.Ñ. Ëîñêóòîâà, Ì.Ñ. Àôàíàñüåâà,
À.Ê. Èâàíîâà

ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ è Ïðàâèòåëüñòâà Ðåñïóáëèêè Ñàõà (ßêóòèÿ)
Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹ 1, ã. ßêóòñê

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû èññëåäî-
âàíèÿ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ó æåíùèí, áîëüíûõ ÊÏË ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà, â î÷àãàõ ïîðàæåíèÿ î÷åíü
÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ ÐÝ, à èõ óðîâíè çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì
â íîðìàëüíîé ñëèçèñòîé. Êðîìå òîãî, êîíöåíòðàöèÿ ÐÝ
ïîâûøàåòñÿ ïðè áîëåå òÿæåëûõ êëèíè÷åñêèõ ôîðìàõ ÊÏË
è ïðè óâåëè÷åíèè äëèòåëüíîñòè àíàìíåçà áîëåçíè. Ïðåä-
ñòàâëåííûå äàííûå óáåäèòåëüíî äîêàçûâàþò, ÷òî î÷àãè
ïîðàæåíèÿ ñëèçèñòîé ïîëîñòè ðòà ÊÏË ÿâëÿþòñÿ ýñòðî-
ãåíçàâèñèìûìè. Ïîýòîìó èñïîëüçîâàíèå â òåðàïèè æåí-
ùèí, áîëüíûõ ÊÏË ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà, ýñò-
ðîãåííûõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò èìåòü ïîëîæèòåëüíûé ëå÷åá-
íûé ýôôåêò ó îïðåäåëåííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîê.

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà ñ ó÷åòîì êëèíè÷åñêîé ôîð-
ìû çàáîëåâàíèÿ. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç óðîâíåé ÐÝ â î÷à-
ãàõ ïîðàæåíèÿ ó áîëüíûõ ÊÏË ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñ-
òè ðòà âûÿâèë èõ ïîâûøåíèå ïðè òÿæåëî ïðîòåêàþùèõ
êëèíè÷åñêèõ ôîðìàõ áîëåçíè – ýðîçèâíî-ÿçâåííîé, ãèïåð-
êåðàòîòè÷åñêîé è èíôèëüòðàòèâíîé. Êðîìå òîãî, àíàëèç
óðîâíåé ÐÝ â çàâèñèìîñòè îò äëèòåëüíîñòè àíàìíåçà çàáî-
ëåâàíèÿ ïîêàçàë, ÷òî ïîâûøåíèå èõ êîíöåíòðàöèé èìåëî
ìåñòî ó ïàöèåíòîê ñ áîëåå äëèòåëüíûì ïåðèîäîì áîëåçíè.
Òàê, ïðè äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ äî 5 ëåò çíà÷åíèÿ ÐÝ
áûëè ðàâíû 20,2 ± 6,8 ôìîëü/ìã áåëêà; îò 5 äî 10 ëåò – 32,6
± 4,8 ôìîëü/ìã áåëêà; áîëåå 10 ëåò – 39,7 ± 7,7 ôìîëü/ìã
áåëêà.
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Çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ÕÕ âåêà íàáëþäàåòñÿ óâå-
ëè÷åíèå çàáîëåâàåìîñòè ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû, îñî-
áåííî â èíäóñòðèàëüíî ðàçâèòûõ ñòðàíàõ, ÷òî ñâÿçàíî ñ
âîçäåéñòâèåì òîêñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ ïðîìûøëåííîñòè è
â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ ðàäèàöèîííûì âîçäåéñòâèåì. Ñ 1974
ïî 1987 ã. íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè Ñàõà (ßêóòèÿ) ðàç-
ëè÷íûìè ñîþçíûìè âåäîìñòâàìè â ðàìêàõ èñïîëüçîâàíèÿ
àòîìíîé ýíåðãèè â ìèðíûõ öåëÿõ áûëî ïðîèçâåäåíî 12 ïîä-
çåìíûõ ÿäåðíûõ âçðûâîâ, äâà èç íèõ, ïðîèçâåäåííûå â 1974
è 1978 ãã., áûëè ïðèçíàíû àâàðèéíûìè. Ïðèìå÷àòåëåí òîò
ôàêò, ÷òî áîëüøèíñòâî ðàäèîèíäóöèðîâàííûõ ðàêîâ ùè-
òîâèäíîé æåëåçû îòíîñèòñÿ ê îäíîé ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîð-
ìå – ïàïèëëÿðíîìó ðàêó, êîòîðûé íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷à-
åòñÿ â ðåãèîíàõ,  íå ýíäåìè÷íûõ ïî çîáó. Â òî æå âðåìÿ â
ýíäåìè÷íûõ ðåãèîíàõ íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ  ôîëëè-
êóëÿðíûé  ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè è ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ðàêîâ ùèòîâèäíîé
æåëåçû â ðàçëè÷íûõ ðàéîíàõ ßêóòèè ñ ó÷åòîì ðàäèàöèîí-
íîé îáñòàíîâêè.

Çà ïåðèîä ñ 1989 ïî 1999 ã. âûÿâëåíî 292 ñëó÷àÿ ðàêà
ùèòîâèäíîé æåëåçû, ÷òî ñîñòàâèëî 12–15 % âñåé òèðåî-
èäíîé ïàòîëîãèè. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ôîðìû ðàêîâ ùèòî-
âèäíîé æåëåçû ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïà-
ïèëëÿðíûé ðàê – 57,9 % ñëó÷àåâ, ôîëëèêóëÿðíûé ðàê –
38,9 %,   ìåäóëëÿðíûé ðàê – 2,1 % è àíàïëàñòè÷åñêèé
ðàê – 1,1 %. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó ëèö èç ýêîëîãè÷åñêè
íåáëàãîïîëó÷íûõ ðàéîíîâ ðåñïóáëèêè íàèáîëåå ÷àñòî
âñòðå÷àëñÿ ïàïèëëÿðíûé ðàê.

Ïàïèëëÿðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ ñà-
ìîé  ÷àñòîé ðàçíîâèäíîñòüþ ðàêîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû
(57,9 %). Ñðåäè çàáîëåâøèõ ïðåîáëàäàëè æåíùèíû (â 2–3
ðàçà); ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ – 40 ëåò. Õàðàêòåðíà âûñîêàÿ
÷àñòîòà ðåãèîíàðíîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (äî 50 %), îòäàëåí-
íûå ìåòàñòàçû âñòðå÷àëèñü çíà÷èòåëüíî ðåæå (3–4 %). Ìåòà-
ñòàçû îáû÷íî äóáëèðîâàëè ñòðóêòóðó ïåðâè÷íîãî ïîðàæå-
íèÿ. Èçðåäêà ìåòàñòàòè÷åñêèå î÷àãè áûëè êèñòîçíî èçìåíå-
íû, îïóõîëåâûå  êëåòêè âûãëÿäåëè äîáðîêà÷åñòâåííûìè è
ïðè îòñóòñòâèè ñòðóêòóð ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà ìîãëè ïðè-
íèìàòüñÿ çà ýêòîïèþ òêàíè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ãèñòîëî-

ãè÷åñêàÿ èíòåðïðåòàöèÿ ïàïèëëÿðíîãî ðàêà óñëîæíÿåòñÿ
íàëè÷èåì ðàçëè÷íûõ å¸ ãèñòîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ: îáû÷-
íîãî, ôîëëèêóëÿðíîãî, ñîëèäíî-òðàáåêóëÿðíîãî, äèôôóç-
íî ñêëåðîçèðóþùåãî. Äî ñèõ ïîð ÿâëÿåòñÿ ñïîðíûì ñóùå-
ñòâîâàíèå êèñòîçíîãî (öèñòïàïèëëÿðíîãî) âàðèàíòà ðàêà.
Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïàïèëëÿðíîãî ðàêà
íàìè áûë âûÿâëåí îáû÷íûé åãî âàðèàíò, íà âòîðîì ìåñòå
áûë ôîëëèêóëÿðíûé âàðèàíò. Îáû÷íûé âàðèàíò ïàïèëëÿð-
íîé êàðöèíîìû íå âûçûâàë çàòðóäíåíèé â ïîñòàíîâêå äè-
àãíîçà. Âñåãäà èìåëèñü ñîñî÷êîâûå ñòðóêòóðû, ñîîòâåò-
ñòâóþùèå îïðåäåëåííîìó êðèòåðèþ: ôèáðîçíî-ñîñóäèñ-
òûå ñîñî÷êîâûå îáðàçîâàíèÿ, ïîêðûòûå îäíèì èëè íåñêîëü-
êèìè ðÿäàìè ïðèçìàòè÷åñêîãî, ðåæå êóáè÷åñêîãî ýïèòå-
ëèÿ, êëåòêè êîòîðûõ íàñëàèâàþòñÿ äðóã íà äðóãà, ïðèäà-
âàÿ âèä âîðñèí÷àòîñòè. Èçìåíåíèÿ â ÿäðàõ ÿâëÿþòñÿ ðå-
øàþùèìè â ïîñòàíîâêå äèàãíîçà. ßäðà îïóõîëåâûõ êëåòîê
îâàëüíîé ôîðìû, «îïòè÷åñêè ÷èñòûå» èç-çà ñâîåîáðàçíî-
ãî ðàñïðåäåëåíèÿ õðîìàòèíà, ñ ãëóáîêèìè áîðîçäêàìè
âñëåäñòâèå ñêëàäîê â ÿäåðíîé ìåìáðàíå, ìîãóò ïðèîáðå-
òàòü âèä «îñêîëêîâ òîë÷åíîãî ñòåêëà». Ìèòîçû ðåäêè, ÿä-
ðûøêè âûðàæåíû ïëîõî. Îäíîé èç õàðàêòåðèñòèê ïàïèë-
ëÿðíîãî ðàêà ÿâëÿåòñÿ ñêëîííîñòü ïîðàæàòü ïðèëåæàùóþ
ïàðåíõèìó ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ýòîò ôåíîìåí íå âëèÿåò
íà ïðîãíîç. Ê èíâàçèè ñëåäóåò îòíîñèòü ðîñò îïóõîëè çà
ïðåäåëû êàïñóëû ùèòîâèäíîé æåëåçû, â ìûøå÷íóþ, æèðî-
âóþ òêàíü, â ãîðòàíü è òðàõåþ. Ðåàêòèâíûé  ôèáðîç
ñòðîìû ÿâëÿåòñÿ äðóãîé õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ïàïèëëÿðíî-
ãî ðàêà. Ïñàììîìíûå òåëüöà (ìåëêèå ñëîèñòûå êàëüöèôè-
êàòû) èìåþò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ äèàãíîñòèêè ïà-
ïèëëÿðíûõ  êàðöèíîì. Ïñàììîìíûå òåëüöà ïðè ïàïèëëÿð-
íûõ ðàêàõ îáû÷íî îáíàðóæèâàëèñü â ñòðîìå, òîãäà êàê â
ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ óçëàõ îíè ïî÷òè âñåãäà ëîêàëèçîâàëèñü
â ïðåäåëàõ ôîëëèêóëîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîáëåìà ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû â
ýíäåìè÷íîé ïî çîáó ßêóòèè îñòàåòñÿ  àêòóàëüíîé â ñâÿçè ñ
âûñîêîé  ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ è çíà÷èòåëüíîé ÷àñòîòîé
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Àíàëèç ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû
êàðöèíîìû ùèòîâèäíîé æåëåçû âûÿâèë ïðåîáëàäàíèå
îáû÷íîãî âàðèàíòà ïàïèëëÿðíîãî ðàêà.

ÃÈÑÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß  ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ  ÏÀÏÈËËßÐÍÎÃÎ  ÐÀÊÀ ÙÈÒÎÂÈÄÍÎÉ  ÆÅËÅÇÛ

Â. À. Àðãóíîâ, À.Ñ. Òðóôàíîâ, Â.Á. Ôàðàôîíîâ, Ê.Ñ. Ëîñêóòîâà,
Í.Í. Ãîðîõîâà, Ò.Í. Êîëåñíèêîâà, À.Ç. Øâåäîâà, Í.Ì. Ñåìåíîâ

ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ è Ïðàâèòåëüñòâà Ðåñïóáëèêè Ñàõà  (ßêóòèÿ)
Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹ 1, ã. ßêóòñê
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Ðàê æåëóäêà – îäíà èç íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà. Â ÐÔ ñòîèò íà ÷åò-
âåðòîì ìåñòå ïî ÷àñòîòå. ×àñòîòà çàáîëåâàåìîñòè ïîâûøà-
åòñÿ ñ âîçðàñòîì, ïðàêòè÷åñêè íå âñòðå÷àåòñÿ äî 20-ëåòíå-
ãî âîçðàñòà. Ìóæ÷èíû áîëåþò â 2–2,5 ðàçà ÷àùå æåíùèí,
ðàçíèöà ïîâûøàåòñÿ ñ âîçðàñòîì. Ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñ-
òè, îòìå÷àåìîå ïîâñåìåñòíî â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ, îáúÿñ-
íÿåòñÿ èçìåíåíèåì õàðàêòåðà ïèòàíèÿ, óëó÷øåíèåì êà÷å-
ñòâà õðàíåíèÿ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ, øèðîêèì ïðèìåíåíè-
åì õîëîäèëüíèêîâ. Òåì íå ìåíåå äàííîå çëîêà÷åñòâåííîå
íîâîîáðàçîâàíèå ïðèâîäèò åæåãîäíî ê ãèáåëè îêîëî ïîëó-
ìèëëèîíà ëþäåé. Ãèñòîëîãè÷åñêîå ñòðîåíèå ðàêà æåëóäêà
îòìå÷àåòñÿ áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì âàðèàíòîâ, íåðåäêî
ó÷àñòêè ðàçëè÷íîãî ñòðîåíèÿ ìîãóò îáíàðóæèâàòüñÿ â
ïðåäåëàõ îäíîé îïóõîëè. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ ñëîæíîñòüþ ñòðî-
åíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, ñïîñîáíîñòüþ åå ýëå-
ìåíòîâ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ðàçëè÷íûå ìîðôîëîãè÷åñ-
êèå è ôóíêöèîíàëüíûå êëåòêè. Â îïóõîëè ýòè  âàðèàíòû
äèôôåðåíöèðîâêè ðåàëèçóþòñÿ õàîòè÷íî. Ðàçíîîáðàçèå
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ðàêà æåëóäêà âûðàæàåòñÿ â
îáèëèè åãî êëàññèôèêàöèé. Â ïîñëåäíèõ êëàññèôèêàöèÿõ
îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå ÷èñëà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ôîðì, âû-
äåëåíèå íàèáîëåå âàæíûõ êëèíè÷åñêèõ è ïðîãíîñòè÷åñêèõ
ïðèçíàêîâ îïóõîëè. Òðóäíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëå-
íèå ìîðôîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà ðàêà æåëóäêà ïî ìàòåðèà-
ëàì, ïîëó÷åííûì ïðè ôèáðîãàñòðîáèîïñèè. Äèàãíîç ñòà-
âèòñÿ òîëüêî ïðè íàëè÷èè äîñòîâåðíûõ ïðèçíàêîâ, â ñî-
ìíèòåëüíûõ ñëó÷àÿõ òðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå ïîâòîðíûõ áèî-
ïñèé. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà áèîïñèé ïîâûøàåò òî÷íîñòü
äèàãíîçà. Òàê, ïðè îäíîé áèîïñèè äèàãíîç ðàêà óñòàíàâëè-
âàþò â 70 %, ïðè âçÿòèè 4 áèîïñèé – â 95 %, 7 – â 98,8 %
ñëó÷àåâ (Graham et al., 1982).

Ïåðñòíåâèäíî-êëåòî÷íûé ðàê, èìåþùèé õàðàêòåðíîå
ìîðôîëîãè÷åñêîå ñòðîåíèå, îòíîñèòñÿ ê äèôôóçíîìó òèïó
ðàêà æåëóäêà. Â ïîñëåäíèå ãîäû îòíîñèòåëüíîå êîëè÷å-
ñòâî ñëó÷àåâ ïåðñòíåâèäíî-êëåòî÷íîãî ðàêà íåñêîëüêî

óâåëè÷èëîñü ïàðàëëåëüíî ñî ñíèæåíèåì ÷àñòîòû àäåíîêàð-
öèíîì êèøå÷íîãî òèïà. Ïåðñòíåâèäíî-êëåòî÷íûé ðàê æå-
ëóäêà õàðàêòåðèçóåòñÿ îïðåäåëåííûìè êëèíè÷åñêèìè è
ìîðôîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè, îòëè÷àÿñü ñâîåîáðàç-
íûì âîçðàñòíûì ðàñïðåäåëåíèåì (ïîëîâèíà ïàöèåíòîâ â
âîçðàñòå äî 50 ëåò), ïðåâàëèðîâàíèåì «ÿçâåííîãî» àíàì-
íåçà, ïðåîáëàäàíèåì óïëîùåííî-ÿçâåííûõ ôîðì, íå÷åòêî-
ñòüþ ãðàíèö è ìíîæåñòâåííûì õàðàêòåðîì ïîðàæåíèÿ.
ßâëÿÿñü ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííîé îïóõîëüþ, îí õàðàê-
òåðèçóåòñÿ áûñòðûì òå÷åíèåì áîëåçíè, ðàííèì ìåòàñòàçè-
ðîâàíèåì, ýêñïàíñèâíûì ðîñòîì ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì íà
ñîñåäíèå îðãàíû.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå êîëè-
÷åñòâåííîãî îòíîøåíèÿ ïåðñòíåâèäíî-êëåòî÷íîãî ðàêà ê
äðóãèì ãèñòîëîãè÷åñêèì âàðèàíòàì ðàêà æåëóäêà.

Èññëåäîâàëèñü ìàòåðèàëû áèîïñèé ïàòîëîãîàíàòîìè-
è÷åñêîãî îòäåëåíèÿ ÒÎÎÄ çà 1994–2004 ãã. Äëÿ ïîäòâåðæ-
äåíèÿ äèàãíîçà èñïîëüçîâàëèñü ñïåöèôè÷åñêèå îêðàñêè
ñòåêëîïðåïàðàòîâ ØÈÊ-ðåàêöèåé, àëüöèàíîâûì ñèíèì.
Äàííûå îêðàñêè ïîçâîëÿëè ðàçëè÷àòü äèôôóçíûé (ê êîòî-
ðîìó îòíîñèòñÿ ïåðñòíåâèäíî-êëåòî÷íûé ðàê) è êèøå÷íûé
òèïû ðàêà æåëóäêà. Çà 10 ëåò ïî äàííûì áèîïñèé áûëî ïî-
ñòàâëåíî 1409 äèàãíîçîâ ñëó÷àåâ ðàêà æåëóäêà. Èç íèõ ïåð-
ñòíåâèäíî-êëåòî÷íûé ðàê – 401 ñëó÷àé, ñîñî÷êîâûé ðàê –
79, ñîëèäíûé – 85, íåäèôôåðåíöèðîâàííûé – 225, ïëîñêî-
êëåòî÷íûé – 30, òðàáåêóëÿðíûõ àäåíîêàðöèíîì – 20, òóáó-
ëÿðíûõ – 80, òóáóëÿðíî-ñîëèäíûõ –85, æåëåçèñòî-ñîëèä-
íûõ – 65, àäåíîêàðöèíîì ñðåäíåé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâ-
êè – 348 ñëó÷àåâ.

Òàêèì îáðàçîì, íàáëþäàåòñÿ íåóêëîííûé ðîñò íèçêî-
äèôôåðåíöèðîâàííûõ ðàêîâ æåëóäêà, â ÷àñòíîñòè ïåðñò-
íåâèäíî-êëåòî÷íîãî, åñëè â 1994–95 ãã. åãî óäåëüíûé âåñ
ñîñòàâëÿë 19 %, òî â 2003–04 ãã. – óæå 27 %. Íåîáõîäèìî
ïðîâåäåíèå ïîâòîðíûõ ôèáðîãàñòðîñêîïèé ñ áèîïñèåé  ïðè
ïîäîçðåíèè íà ðàê æåëóäêà ïðè íåïîäòâåðæäåíèè ìîðôî-
ëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà.

ÓÄÅËÜÍÛÉ ÂÅÑ ÏÅÐÑÒÍÅÂÈÄÍÎ-ÊËÅÒÎ×ÍÎÃÎ ÐÀÊÀ ÆÅËÓÄÊÀ Â ÎÁÙÅÉ ÑÒÐÓÊÒÓÐÅ
 ÃÈÑÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÂÀÐÈÀÍÒÎÂ ÐÀÊÀ ÆÅËÓÄÊÀ ÏÎ ÌÀÒÅÐÈÀËÀÌ ÁÈÎÏÑÈÉ ÎÒÄÅËÅÍÈß

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÉ ÀÍÀÒÎÌÈÈ ÒÎÎÄ ÇÀ 1994–2004 ÃÃ.

       À.Ï. Áàðûøíèêîâ, À.Â. Ñèìîíîâ

Òþìåíñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð
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Áèîòåñòèðîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðèáî-
ñîìàëüíûõ ãåíîâ êëåòîê ðàçëè÷íûõ òêàíåé ÿâëÿåòñÿ îáùå-
ïðèçíàííîé ïðàêòèêîé. Â òî æå âðåìÿ çàêîíîìåðíîñòè
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äàííûõ ãåíîâ â ãîðìîíîçàâèñèìûõ
îðãàíàõ âûÿñíåíû íåäîñòàòî÷íî, ýòî æå ìîæíî ñêàçàòü è â
îòíîøåíèè îïóõîëåé ìàòêè.

Öåëü ðàáîòû – èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè ÿäðûøêîâûõ
îðãàíèçàòîðîâ ìèîöèòîâ ðàçëè÷íûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ îá-
ðàçîâàíèé òåëà ìàòêè è íåèçìåíåííîãî ìèîìåòðèÿ â çàâè-
ñèìîñòè îò ôàçû ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà.

Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü 19 ìàòîê, óäàëåí-
íûõ ïî ïîâîäó ìèîìû, 12 ñëó÷àåâ ñîñòàâèëè êëåòî÷íûå
ëåéîìèîìû; 2 – ôèáðîìèîìû; 2 – ïðè÷óäëèâûå ëåéîìèî-
ìû; 3 – âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûå ëåéîìèîñàðêîìû è
1 – íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ ëåéîìèîñàðêîìà. Â êàæäîì
ñëó÷àå òàêæå èññëåäîâàëè ìèîìåòðèé âíå îïóõîëè. Ãèñòî-
ëîãè÷åñêèå ñðåçû îïóõîëåé îêðàøèâàëè AgNO3 ïî äâóõ-
ñòóïåí÷àòîìó ìåòîäó Y. Daskal et al. (1980) è âûñ÷èòûâàëè
ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ãðàíóë ñåðåáðà íà 1 ÿäðî ìèîöèòà.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
â ôàçó ñåêðåöèè ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà â íåèçìåíåííîì
ìèîìåòðèè ÷èñëî ãðàíóë ñåðåáðà íà 1 ÿäðî ñîñòàâèëî
2,42 ± 0,11, à â ôàçó ïðîëèôåðàöèè îíî äîñòîâåðíî âîçðà-
ñòàëî äî 4,0 ± 0,11 (ð<0,05). Â êëåòî÷íîé ëåéîìèîìå, â

âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííîé è íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííîé
ëåéîìèîñàðêîìå ÷èñëî ãðàíóë ñåðåáðà íà 1 ÿäðî ñîñòàâèëî
6,01 ± 0,22; 12,11 ± 0,46 è 18,8 ± 1,06 ñîîòâåòñòâåííî
(ð<0,05). Â ïðè÷óäëèâîé ëåéîìèîìå êîëè÷åñòâî ãðàíóë
ñåðåáðà áûëî ðàâíûì 6,6 ± 0,33. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â
ðàçíûõ ó÷àñòêàõ êëåòî÷íûõ ëåéîìèîì ÷èñëî ãðàíóë ñåðåá-
ðà â ÿäðàõ ìèîöèòîâ áûëî íåîäèíàêîâûì, òàê, â ó÷àñòêàõ
ôèáðîçà îíî äîñòîâåðíî óìåíüøàëîñü äî 2,72 ± 0,15
(ð<0,05). Íàèìåíüøåå êîëè÷åñòâî ãðàíóë ñåðåáðà áûëî
îòìå÷åíî â ôèáðîìèîìàõ ñ âûðàæåííûì ñêëåðîçîì è ãèà-
ëèíîçîì – 2,1 ± 0,19.

Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíîñòü ðèáîñîìàëüíûõ ãåíîâ â
ãëàäêèõ ìèîöèòàõ òåëà ìàòêè âçàèìîñâÿçàíà ñ ôàçîé ìåíñò-
ðóàëüíîãî öèêëà, ò.å. çàâèñèò îò ãîðìîíàëüíûõ âîçäåé-
ñòâèé. Ïîäñ÷åò êîëè÷åñòâà ãðàíóë ñåðåáðà íà 1 ÿäðî ìèî-
öèòà ìîæåò áûòü ïîëîæåí â îñíîâó äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêè ìåæäó êëåòî÷íîé ëåéîìèîìîé è âûñîêîäèô-
ôåðåíöèðîâàííîé ëåéîìèîñàðêîìîé. Íàõîæäåíèå âûñîêèõ
çíà÷åíèé ÷èñëà ãðàíóë ñåðåáðà â ÿäðàõ àòèïè÷íûõ ìèîöè-
òîâ ìîæåò ñëóæèòü ïðèçíàêîì ñíèæåíèÿ óðîâíÿ èõ äèôôå-
ðåíöèðîâêè. Ïðè÷óäëèâàÿ ëåéîìèîìà, ïî-âèäèìîìó, ÿâ-
ëÿåòñÿ âàðèàíòîì êëåòî÷íîé ëåéîìèîìû, íî ñ âûðàæåííû-
ìè äèñòðîôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, ò.ê. ìåæäó íèìè íå îá-
íàðóæèâàåòñÿ äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ïî ÷èñëó ÿäðûøêî-
âûõ îðãàíèçàòîðîâ.

ÌÎÐÔÎÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ßÄÐÛØÊÎÂÛÕ ÎÐÃÀÍÈÇÀÒÎÐÎÂ ÊËÅÒÎÊ
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À.Ë. ×åðíûøîâà, È.Â. Êîíäàêîâà, À.Á. Ìóíòÿí

ÃÓ «ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Òîìñê

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î
âàæíîé ðîëè ýñòðîãåíîâ â èíèöèàöèè è ïîääåðæàíèè ðîñòà
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ýíäîìåòðèÿ. Ôåðìåíòû ñèíòåçà

(àðîìàòàçà, ñòåðîèä ñóëüôàòàçà) è ìåòàáîëèçìà ýñòðîãåíîâ
(ýñòðîãåí ãèäðîêñèëàçû, êàòåõîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçà
(ÊÎÌÒ) è ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçà (ÃÒ)) â çíà÷èòåëüíîé
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ñòåïåíè ðåãóëèðóþò ñîîòíîøåíèå ïðîöåññîâ  ïðîëèôåðà-
öèè, äèôôåðåíöèðîâêè, àïîïòîçà è àíãèîãåíåçà â çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëÿõ ýíäîìåòðèÿ. Ïîýòîìó öåëüþ íàñòîÿ-
ùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ôåðìåí-
òîâ ñèíòåçà è ìåòàáîëèçìà ýñòðîãåíîâ âî âçàèìîñâÿçè ñ
ýêñïðåññèåé ð53, ðåöåïòîðàìè ýñòðîãåíîâ (ER) è ïðîãåñ-
òåðîíà (PR), ìàðêåðàìè àïîïòîçà (Bcl-2 è Bax) è àíãèîãåíå-
çà (ÑD31) â îïóõîëÿõ ýíäîìåòðèÿ.

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 17 áîëüíûõ ðàêîì ýí-
äîìåòðèÿ ñ I–II ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðå-
çû ãîòîâèëèñü èç ïàðàôèíîâûõ áëîêîâ ïî òðàäèöèîííîé
ìåòîäèêå. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-
äèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Èñïîëüçîâàëè âèçóàëèçè-
ðóþùóþ ñèñòåìó LSAB2 ôèðìû “Dako”, õðîìîãåí – ÄÀÁ,
ïðåïàðàòû äîêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì. Èñïîëüçîâàëè
ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà ê âûøåïåðå÷èñëåííûì ìàðêåðàì
ôèðì “Dako”, “Íîâîêàñòðà”, “BD Biosciences-Pharmingen”.
Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ îïðåäåëÿëàñü â îáðàçöàõ îïóõîëå-
âîé òêàíè, ïðåäâàðèòåëüíî ãîìîãåíèçèðîâàííîé â æèäêîì
àçîòå, ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàäèîìåòðè÷åñêèõ è ñïåêòðîôî-
òîìåòðè÷åñêèõ ìåòîäèê.

Èçâåñòíî, ÷òî áåëêè ñåìåéñòâà Bcl ÿâëÿþòñÿ ëèáî èí-
äóêòîðàìè (Bax è äð.), ëèáî èíãèáèòîðàìè (Bcl-2 è äð.)
àïîïòîçà. Â îïóõîëÿõ ýíäîìåòðèÿ, ýêñïðåññèðóþùèõ
Bcl-2 (n=10), âûÿâëåíà âûñîêàÿ âñòðå÷àåìîñòü áåëêà ð53 –
ïðîäóêòà ìóòàíòíîãî ãåíà ð53 (80 %), âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ
ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bax è ïðåèìóùåñòâåííî âûñî-
êàÿ è óìåðåííàÿ ñòåïåíü âàñêóëÿðèçàöèè îïóõîëåé (70%).
Â Bcl-2 – îòðèöàòåëüíûõ îïóõîëÿõ (n=7) áåëîê ð53 âûÿâ-
ëÿëñÿ òîëüêî â 57 % ñëó÷àåâ, ñòåïåíü êðîâîñíàáæåíèÿ îïó-
õîëåé áûëà â îñíîâíîì ñëàáàÿ (â 71 %), îäíàêî ýêñïðåññèÿ
Bax áûëà òàêæå âûñîêîé. Ïðè÷åì Bcl-2-ïîëîæèòåëüíûå
îïóõîëè  èìåëè áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü àðîìàòàçû  è
ÊÎÌÒ ïî ñðàâíåíèþ ñ Bcl-2-îòðèöàòåëüíûìè îïóõîëÿìè.
Ïðè  àíàëèçå êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ âû-
ÿâëåíî, ÷òî âñå  îïóõîëè, íå ýêñïðåññèðóþùèå Bcl-2, ÿâ-
ëÿëèñü ýíäîìåòðèîèäíûìè êàðöèíîìàìè, â òî âðåìÿ êàê
ñðåäè Bcl-2-ïîëîæèòåëüíûõ îïóõîëåé â 40 % âûÿâëåíû
íåýíäîìåòðèîèäíûå êàðöèíîìû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ àã-
ðåññèâíûì òå÷åíèåì. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëå-
äîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî îïóõîëè, ýêñïðåññèðóþùèå è íåýê-
ñïðåññèðóþùèå àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ïðîòåèí Bcl-2,  õàðàê-

òåðèçóþòñÿ ðàçëè÷íûì óðîâíåì ýêïðåññèè ð53, íåîàíãèî-
ãåíåçà è àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòîâ ñèíòåçà è ìåòàáîëèçìà
ýñòðîãåíîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî ïëîòíîñòü êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ âî ìíî-
ãèõ òèïàõ îïóõîëåé  ÿâëÿåòñÿ ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì â
îòíîøåíèè ðèñêà ìåòàñòàñòàçèðîâàíèÿ. Â îïóõîëÿõ ýíäî-
ìåòðèÿ ñî ñëàáûì êðîâîñíàáæåíèåì  (n=8) èíãèáèòîð àïîï-
òîçà Bcl-2 ýêñïðåññèðîâàëñÿ òîëüêî â 37 % ñëó÷àåâ, ýêñï-
ðåññèÿ Bax áûëà îò ñëàáîé äî âûðàæåííîé. Îêîëî ïîëîâè-
íû îïóõîëåé íåñëè îáà âèäà ðåöåïòîðîâ.  Îïóõîëè ñ óìå-
ðåííûì è âûðàæåííûì êðîâîñíàáæåíèåì (n=9) äîñòàòî÷-
íî ÷àñòî ýêñïðåññèðîâàëè Bcl-2 (â 66 %), â òî æå âðåìÿ äëÿ
ýòèõ îïóõîëåé õàðàêòåðíà áîëåå íèçêàÿ èíòåíñèâíîñòü ýêñ-
ïðåññèè Bax. Ïðè÷åì îïóõîëåé ñ ðåöåïòîðíûì ôåíîòèïîì
ER+PR+ ìû íå âûÿâèëè, ïðåîáëàäàëè îïóõîëè ñ ôåíîòè-
ïîì ER-PR+ (55 %). Èíòåðåñíî, ÷òî äëÿ îïóõîëåé ýíäîìåò-
ðèÿ ñ óìåðåííûì è âûðàæåííûì êðîâîñíàáæåíèåì áûëà
õàðàêòåðíà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü àðîìàòàçû, ñòåðîèäñóëü-
ôàòàçû  è ýñòðîãåíãèäðîêñèëàç, ïðåâûøàþùàÿ àêòèâíîñòü
äàííûõ ôåðìåíòîâ â îïóõîëÿõ ñî ñëàáûì êðîâîñíàáæåíè-
åì áîëåå ÷åì â 2 ðàçà.

Àíàëèç îñíîâíûõ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåò-
ðîâ â äàííûõ ïîäãðóïïàõ íå âûÿâèë ñóùåñòâåííûõ ðàçëè-
÷èé â îòíîøåíèè âîçðàñòà, ñòàäèè, ãèñòîòèïà è ñòåïåíè äèô-
ôåðåíöèðîâêè, â òî âðåìÿ êàê àíàëèç áèîõèìè÷åñêèõ è
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîêàçàë, ÷òî îïóõîëè
ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ êðîâîñíàáæåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðèíöè-
ïèàëüíî ðàçíûìè. Â îïóõîëÿõ ñ ðàçâèòîé êðîâåíîñíîé ñå-
òüþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ñèíòåçà ýñòðîãåíîâ è I ôàçû
ìåòàáîëèçìà áûëà  íàìíîãî âûøå, ÷åì â îïóõîëÿõ ñî ñëà-
áûì êðîâîñíàáæåíèåì. Â òî æå âðåìÿ â ýòèõ îïóõîëÿõ â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îòñóòcòâóþò  ER è âûÿâëåíà âûñîêàÿ
÷àñòîòà ýêñïðåññèè Bcl-2, ÷òî â ñîâîêóïíîñòè ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü, âî-ïåðâûõ, î âûñîêîé ðåçèñòåíòíîñòè òàêèõ
îïóõîëåé ê àïîïòîòè÷åñêèì ñèãíàëàìè, âî-âòîðûõ, î âûñî-
êîé âåðîÿòíîñòè ðåàëèçàöèè ãåíîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ìå-
òàáîëèòîâ ýñòðîãåíîâ ó äàííîé ïîäãðóïïû áîëüíûõ.

Â öåëîì, íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñ-
òè ìàðêåðîâ àïîïòîçà, àíãèîãåíåçà è àêòèâíîñòè ôåðìåí-
òîâ ñèíòåçà è ìåòàáîëèçìà ýñòðîãåíîâ ó áîëüíûõ ðàêîì
ýíäîìåòðèÿ.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò
óòâåðæäàòü, ÷òî àíãèîãåííûé ôåíîòèï îïóõîëè, îöåíèâàå-
ìûé ïî ÷èñëó è ïëîòíîñòè ñîñóäîâ, à òàêæå óðîâíþ ýêñï-
ðåññèè àíãèîãåííûõ è àíòèàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ, â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò åå áèîëîãè÷åñêîå ïîâåäåíèå è
ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ. Âìåñòå ñ òåì äàííûå î êîëè÷åñòâåí-
íîì ñîäåðæàíèè VEGF â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ îïóõî-
ëÿìè íàäïî÷å÷íèêîâ íåìíîãî÷èñëåííû è íåîäíîçíà÷íû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîëè÷å-
ñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ VEGF â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ
îïóõîëÿìè íàäïî÷å÷íèêîâ ñ ó÷åòîì êëèíè÷åñêèõ, ãîðìî-
íàëüíûõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé çàáîëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáñëåäîâàëè 43 áîëüíûõ (37
æåíùèí è 6 ìóæ÷èí, â âîçðàñòå 20–76 ëåò) ïåðâè÷íûìè
îïóõîëÿìè íàäïî÷å÷íèêîâ. Ó âñåõ êëèíè÷åñêèé äèàãíîç
óñòàíîâëåí âïåðâûå, è äî íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïàöè-
åíòû ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ íå ïîëó÷àëè. Ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü îïóõîëè îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè êëèíè-
÷åñêèõ äàííûõ è ðåçóëüòàòîâ áèîõèìè÷åñêèõ è ãîðìîíàëü-
íûõ èññëåäîâàíèé. Äëÿ òîïè÷åñêîé äèàãíîñòèêè èñïîëüçî-
âàëè óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå, êîìïüþòåðíóþ òîìîã-
ðàôèþ, ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíóþ òîìîãðàôèþ è àíãèîãðà-
ôèþ (ïî ïîêàçàíèÿì). Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
îïóõîëåé ïîñëå àäðåíàëýêòîìèè âåðèôèöèðîâàíû ñëåäó-
þùèå èõ òèïû: àäðåíîêîðòèêàëüíàÿ àäåíîìà (n=32), àäðå-
íîêîðòèêàëüíûé ðàê (n=8) è ôåîõðîìîöèòîìà (n=3). Êîí-
öåíòðàöèþ VEGF â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ äî íà÷àëà
ëå÷åíèÿ è â êîíòðîëå îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìå-
òîäîì íàáîðàìè ðåàêòèâîâ ôèðìû “R&D” (ÑØÀ). Êîí-
öåíòðàöèþ ÀÊÒÃ, êîðòèçîëà, àëüäîñòåðîíà è àêòèâíîñòü
ðåíèíà îïðåäåëÿëè â ñûâîðîòêå è ïëàçìå êðîâè èììóíî-
ôåðìåíòíûì ìåòîäîì íàáîðàìè ðåàêòèâîâ ôèðìû
“Boehringer Mannheim” (Ãåðìàíèÿ), ñóòî÷íóþ ýêñêðåöèþ
êàòåõîëàìèíîâ (àäðåíàëèí, íîðàäðåíàëèí) – ôëþîðèìåò-
ðè÷åñêèì ìåòîäîì. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 25
ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé (13 æåíùèí è 12 ìóæ÷èí, â
âîçðàñòå 17–67 ëåò). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì
Statistica for Windows, Release 6.0, STARSOFT Inc. Äîñòî-
âåðíîñòü ðàçëè÷èé ñðåäíèõ çíà÷åíèé îöåíèâàëè ïî t-êðè-
òåðèþ Ñòüþäåíòà (ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè
p<0,05).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ óðî-
âåíü VEGF âàðüèðîâàë â ïðåäåëàõ îò 20,6 äî 461,9 ïã/ìë è
â ñðåäíåì ñîñòàâèë 150,8 ± 22,7 ïã/ìë (ìåäèàíà – 126,5). Â
îáùåé ãðóïïå áîëüíûõ îïóõîëÿìè íàäïî÷å÷íèêîâ çíà÷å-
íèÿ VEGF êîëåáàëèñü â áîëåå øèðîêèõ ïðåäåëàõ (15,8–
1052,0 ïã/ìë), ïðè ýòîì åãî ñðåäíèé óðîâåíü (289,7 ±
±34,2 ïã/ìë, ìåäèàíà – 237,6) áûë äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â
êîíòðîëå (ð<0,008). Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèé
VEGF ïîêàçàë, ÷òî ó 63 % áîëüíûõ ðàêîì êîðû íàäïî÷å÷-
íèêà è ó 59 % áîëüíûõ àäðåíîêîðòèêàëüíîé àäåíîìîé
ñîäåðæàíèå äàííîãî ôàêòîðà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè
ïðåâûøàëî 200 ïã/ìë, òîãäà êàê ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ
ëþäåé òàêîé óðîâåíü VEGF îòìå÷åí òîëüêî â 34 % (p<0,05).
Íå âûÿâëåíî êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì VEGF, ïîëîì è
âîçðàñòîì êàê ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ, òàê è â êîíòðîëå.
Íàèáîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ VEGF âûÿâëåíû ïðè ðàêå êîðû
íàäïî÷å÷íèêà, îäíàêî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ñðåäíèõ
óðîâíÿõ äàííîãî ôàêòîðà ðîñòà ó áîëüíûõ àäðåíîêîðòè-
êàëüíûì ðàêîì, àäåíîìîé è ôåîõðîìîöèòîìîé îáíàðóæå-
íî íå áûëî. Âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ
VEGF â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ àäðåíîêîðòèêàëüíûì
ðàêîì ñ óâåëè÷åíèåì ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Òàê, ïðè I ñòà-
äèè (n=1) ñîäåðæàíèå VEGF ðàâíÿëîñü 180,7 ïã/ìë, ïðè
III (n=4) – 392,6 ïã/ìë è ïðè IV (n=3) – 589,9 ïã/ìë. Âûÿâ-
ëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì VEGF è ðàçìå-
ðîì îïóõîëè (r=0,68; p=0,2). Ó 4 áîëüíûõ ðàêîì êîðû
íàäïî÷å÷íèêà íå áûëî êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è ëàáîðà-
òîðíûõ äàííûõ, óêàçûâàþùèõ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àê-
òèâíîñòü îïóõîëè. Â ñûâîðîòêå êðîâè ýòèõ áîëüíûõ âû-
ÿâëåíû íàèáîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ VEGF (185,7–1052,0 ïã/ìë),
à åãî ñðåäíèé óðîâåíü (654,8 ± 252,6 ïã/ìë, ìåäèàíà – 726,5)
áûë äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â êîíòðîëå (ð=0,046). Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ñðåäíèé óðîâåíü VEGF ïðè ãîðìîíàëüíî-
íåàêòèâíîì ðàêå áûë âûøå, ÷åì VEGF ó áîëüíûõ àäðåíî-
êîðòèêàëüíûì ðàêîì ñ ñèíäðîìîì Êóøèíãà (370,9 ±
±78,3 ïã/ìë, ïðåäåëû êîëåáàíèé – 180,7–531,9 ïã/ìë, ìåäèà-
íà – 385,6), îäíàêî â ñâÿçè ñ íåáîëüøèì ÷èñëîì êëèíè÷åñ-
êèõ íàáëþäåíèé ðàçëè÷èÿ íå áûëè äîñòîâåðíûìè. Ó áîëü-
íîé ðàêîì êîðû íàäïî÷å÷íèêà ñ âèðèëüíûì ñèíäðîìîì
óðîâåíü VEGF (72,9 ïã/ìë) íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Â çàâèñèìîñòè îò ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè îïóõîëè áîëüíûå àäðåíîêîðòèêàëüíîé àäåíî-
ìîé áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: êîðòèçîë-ïðîäóöèðóþ-

ÔÀÊÒÎÐ ÐÎÑÒÀ ÝÍÄÎÒÅËÈß ÑÎÑÓÄÎÂ (VEGF) Â ÑÛÂÎÐÎÒÊÅ ÊÐÎÂÈ ÁÎËÜÍÛÕ ÎÏÓÕÎËßÌÈ
ÍÀÄÏÎ×Å×ÍÈÊÎÂ

Ò.À. Áðèòâèí, È.À. Êàçàíöåâà, À.Ï. Êàëèíèí

Ìîñêîâñêèé îáëàñòíîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé êëèíè÷åñêèé èíñòèòóò èì. Ì.Ô. Âëàäèìèðñêîãî
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ùàÿ àäåíîìà (n=8), àëüäîñòåðîí-ïðîäóöèðóþùàÿ àäåíîìà
(n=17) è ãîðìîíàëüíî íåàêòèâíàÿ àäåíîìà (n=7). Ïðè êîð-
òèçîë-ïðîäóöèðóþùåé àäåíîìå ïîêàçàòåëè VEGF âàðüè-
ðîâàëè â ïðåäåëàõ 52,3–674,4 ïã/ìë è â ñðåäíåì ñîñòàâèëè
268,3 ± 71,9 ïã/ìë (ìåäèàíà – 244,9). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ñðåäíèõ óðîâíÿõ VEGF ïðè
ðàêå êîðû íàäïî÷å÷íèêà ñ ñèíäðîìîì Êóøèíãà è êîðòè-
çîë-ïðîäóöèðóþùåé àäåíîìå âûÿâëåíî íå áûëî. Äèàìåòð
îïóõîëè ó áîëüíûõ äàííîé ãðóïïû êîëåáàëñÿ îò 2,5 äî
7,0 ñì. Íå îáíàðóæåíî êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæ-
äó ñîäåðæàíèåì VEGF è ðàçìåðîì îïóõîëè. Êîíöåíòðà-
öèÿ êîðòèçîëà â êðîâè áîëüíûõ êîðòèçîë-ïðîäóöèðóþ-
ùåé àäåíîìîé âàðüèðîâàëà îò 221 äî 1062 íìîëü/ë (íîðìà
– 190–750 íìîëü/ë), à ïîêàçàòåëü ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè ñâî-
áîäíîãî êîðòèçîëà ñ ìî÷îé – îò 197 äî 3358 íìîëü/ñóò
(íîðìà – 80–250 íìîëü/ñóò). Íå îòìå÷åíî âçàèìîñâÿçè ìåæ-
äó ñîäåðæàíèåì VEGF, êîíöåíòðàöèåé êîðòèçîëà â êðîâè
è óðîâíåì åãî ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè. Ó 3 áîëüíûõ êîðòèçîë-
ïðîäóöèðóþùåé àäåíîìîé ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäî-
âàíèè îáíàðóæåíà àòèïèÿ ÿäåð, èíâàçèÿ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê â êàïñóëó îïóõîëè è ó÷àñòêè êàëüöèôèêàöèè. Ñîãëàñ-
íî êëàññèôèêàöèè L.M. Weiss òàêèå îïóõîëè ñ÷èòàþòñÿ
àäåíîìàìè ñ íåîïðåäåëåííûì ïîòåíöèàëîì çëîêà÷åñòâåí-
íîñòè. Â ñûâîðîòêå êðîâè ýòèõ áîëüíûõ óðîâåíü VEGF
ñîñòàâèë 76,6; 126,3 è 275,4 ïã/ìë. Â ñûâîðîòêå êðîâè áîëü-
íûõ àëüäîñòåðîí-ïðîäóöèðóþùåé àäåíîìîé óðîâåíü
VEGF â ñðåäíåì ñîñòàâèë 239,0 ± 37,1 ïã/ìë (èíòåðâàë
çíà÷åíèé – 18,8–558,1 ïã/ìë, ìåäèàíà – 204,0). Ñîäåðæàíèå
àëüäîñòåðîíà â êðîâè áîëüíûõ äàííîé ãðóïïû êîëåáàëîñü
îò 0,32 äî 4,2 íìîëü/ë (íîðìà – 0,08–0,98 íìîëü/ë). Íå
âûÿâëåíî êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó óðîâíåì
VEGF è ñîäåðæàíèåì àëüäîñòåðîíà â êðîâè. Âìåñòå ñ òåì
ó ýòèõ áîëüíûõ îòìå÷åíà äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
óðîâíåì VEGF è ìàêñèìàëüíûì ðàçìåðîì îïóõîëè (r=0,44;
ð=0,15). Ó áîëüíûõ ãîðìîíàëüíî íåàêòèâíîé àäåíîìîé çíà-
÷åíèÿ VEGF âàðüèðîâàëè îò 15,8 äî 509,3 ïã/ìë è â ñðåä-
íåì ñîñòàâèëè 242,3 ± 59,8 ïã/ìë (ìåäèàíà – 250,1). Íå
îáíàðóæåíî êîððåëÿöèè ìåæäó ñîäåðæàíèåì VEGF â ñû-

âîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ãîðìîíàëüíî íåàêòèâíîé àäðåíî-
êîðòèêàëüíîé àäåíîìîé è ðàçìåðîì îïóõîëè. Ó áîëüíûõ
ôåîõðîìîöèòîìîé óðîâåíü VEGF âàðüèðîâàë â øèðîêèõ
ïðåäåëàõ è â ñðåäíåì äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëñÿ îò ýòîãî
ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Â 2 íàáëþäåíèÿõ ïðè ãèñòî-
ëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè âûÿâëåíû ïðèçíàêè èíâàçèâíî-
ãî ðîñòà îïóõîëè. Ó æåíùèíû â âîçðàñòå 41 ãîäà ôåîõðî-
ìîöèòîìà (äèàìåòð îïóõîëè – 8,0 ñì) ñîëèäíîãî ñòðîåíèÿ
õàðàêòåðèçîâàëàñü èíâàçèåé îïóõîëåâûõ êëåòîê â êàïñóëó
îïóõîëè è àíãèîèíâàçèåé. Ñîäåðæàíèå VEGF â ñûâîðîòêå
êðîâè ýòîé áîëüíîé ñîñòàâèëî 97,8 ïã/ìë, ò.å. íå îòëè÷à-
ëîñü îò òàêîâîãî ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí. Â äðó-
ãîì íàáëþäåíèè âåðèôèöèðîâàíà ôåîõðîìîöèòîìà (äèà-
ìåòð îïóõîëè – 6,5 ñì) àëüâåîëÿðíîãî ñòðîåíèÿ ñ èíâàçèåé
îïóõîëåâûõ êëåòîê â êàïñóëó îïóõîëè è îêðóæàþùóþ
æèðîâóþ êëåò÷àòêó. Óðîâåíü VEGF â ñûâîðîòêå êðîâè
ýòîé áîëüíîé (æåíùèíà â âîçðàñòå 59 ëåò) ðàâíÿëñÿ
782,6 ïã/ìë. Ñ ó÷åòîì ÷èñëà êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé àíà-
ëèç âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíåì VEGF, ðàçìåðîì îïóõî-
ëè è ïîêàçàòåëÿìè ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè àäðåíàëèíà è íî-
ðàäðåíàëèíà íå ïðîâîäèëè.

Òàêèì îáðàçîì, â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ îïóõîëÿ-
ìè íàäïî÷å÷íèêîâ ñðåäíåå ñîäåðæàíèå VEGF äîñòîâåðíî
âûøå, ÷åì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé, ïðè÷åì íàèáî-
ëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ äàííîãî ôàêòîðà ðîñòà áûëè îáíà-
ðóæåíû ïðè àäðåíîêîðòèêàëüíîì ðàêå. Â ïðîâåäåííîì
íàìè èññëåäîâàíèè ó áîëüíûõ ðàêîì êîðû íàäïî÷å÷íèêà
òàêæå âûÿâëåíû íàèáîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè VEGF, îä-
íàêî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ñðåäíèõ óðîâíÿõ ýòîãî ôàê-
òîðà ðîñòà ó áîëüíûõ àäðåíîêîðòèêàëüíûì ðàêîì, àäåíî-
ìîé è ôåîõðîìîöèòîìîé íå îòìå÷åíî. Äëÿ óòî÷íåíèÿ ðîëè
VEGF â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ è ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè îïóõîëåé íàäïî÷å÷íèêîâ òðåáóþòñÿ äàëü-
íåéøèå èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà ñðàâíèòåëüíîå èçó-
÷åíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ VEGF â ñûâîðîòêå
êðîâè è åãî ýêñïðåññèè â òêàíè îïóõîëåé, à òàêæå îòäàëåí-
íûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ýòèõ áîëüíûõ.

ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÈÌÌÓÍÎÃÈÑÒÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÌÅÒÎÄÀ Â ÏÐÎÃÍÎÇÈÐÎÂÀÍÈÈ ÒÅ×ÅÍÈß
ÐÀÊÀ  ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

È.Â. Âåðøèíèí, Þ.À. Ìåðêóøåâ, Â.Ä. Ñîêîëîâ

ÊÃÓÇ «Êðàñíîÿðñêîå êðàåâîå ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå áþðî»

Â êîíöå 2005 ã. íà áàçå îòäåëåíèÿ îáùåé ïàòîëîãèè
ÊÃÓÇ «ÊÊÏÀÁ» ã. Êðàñíîÿðñêà îñíîâàíà ëàáîðàòîðèÿ

èììóíîãèñòîõèìèè. Îñíîâíàÿ åå çàäà÷à – ïðîâåäåíèå ïðè-
æèçíåííîé è ïîñìåðòíîé äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé èììó-
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íîãèñòîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè íà áèîïñèéíîì, îïåðàöèîí-
íîì è ñåêöèîííîì ìàòåðèàëå.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ñòàëî ïðîâåäåíèå àíàëèçà è ñî-
ïîñòàâëåíèå íàêîïëåííûõ çà ïåðèîä ðàáîòû ëàáîðàòîðèè
äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêî-
ãî èññëåäîâàíèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëèñü
ñòàíäàðòíûå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ìåòîäèêè, àäàïòèðî-
âàííûå ê ìàòåðèàëó, çàëèòîìó â ïàðàôèí ñ ïðèìåíåíèåì
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ôèðì «Dako», «Novocastra». Çà
ïåðèîä ñ ÿíâàðÿ ïî èþíü 2006 ã. â ëàáîðàòîðèè ïðîâåäåíû
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 200 ñëó÷àåâ ÐÌÆ,
ñ ïðåäâàðèòåëüíîé öèòîëîãè÷åñêîé è ìîðôîëîãè÷åñêîé
âåðèôèêàöèåé äèàãíîçà. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èññëåäîâàëàñü
ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ (ýñòðîãåíû,
ïðîãåñòåðîíû), âûÿâëÿëè íàëè÷èå â îïóõîëåâîé òêàíè îí-
êîïðîòåèíîâ HER2 è pS2. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîê ñî-
ñòàâèë 50,8 ± 1,2 ãîäà. Ïî âîçðàñòíîìó êðèòåðèþ âñå æåí-
ùèíû áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû: ãðóïïó æåíùèí â âîç-
ðàñòå äî 40 ëåò (I ãðóïïà) ñîñòàâèëè 22 æåíùèíû (11 %); îò
41 äî 50 ëåò (II ãðóïïà) – 71 æåíùèíà (35,5 %); îò 51 äî 60
ëåò (III ãðóïïà) – 80 æåíùèí (40,0 %); ñâûøå 61 ãîäà (IV
ãðóïïà) – 27 æåíùèí (13,5 %).

Ðåçóëüòàòû. Âî II ãðóïïå ÷àùå äèàãíîñòèðîâàëàñü
IIÁ è IIIÁ ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ – 27,3 % è 27,15 % ñîîòâåò-
ñòâåííî. Â III ãðóïïå îäèíàêîâî ÷àñòî âûÿâëÿëèñü IIÁ è
IIIÁ ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ – 31,25 % è 30,0 % ñîîòâåòñòâåííî.
Â ãðóïïå ñâûøå 60 ëåò ÷àùå âñòðå÷àëàñü IIIÁ ñòàäèÿ – 44,4 %.
Ýêñïðåññèÿ ñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ â îïóõîëÿõ íàáëþäàëàñü
â 53 % (106) ñëó÷àåâ, ïðè ýòîì íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ñëó÷à-
åâ ïðèøëîñü íà IIÀ è IIÁ ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ – 31,13 % (33)
è 27,36 % (29) ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè IIA ñòàäèè
ïðåîáëàäàëà II âîçðàñòíàÿ ãðóïïà – 36,4% (12), ïðè IIÁ –
III âîçðàñòíàÿ ãðóïïà – 44,8 % (13). Ýêñïðåññèÿ îíîêîïðî-

òåèíà HER2 íàáëþäàëàñü â 23,5 % (47) ñëó÷àåâ. Ìèíè-
ìàëüíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ (1+) ÷àùå íàáëþäàëàñü â
IIÁ ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ – 48,9 % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ñëó-
÷àåâ, èìåþùèõ ïîëîæèòåëüíóþ ðåàêöèþ íà îíêîáåëîê HER2
âî II âîçðàñòíîé ãðóïïå. Óðîâåíü ýêñïðåññèè 2+ âûÿâëÿëñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî â III âîçðàñòíîé ãðóïïå, ïðè IIIÁ ñòàäèè
çàáîëåâàíèÿ (31,9 %). Ãèïåðïðîäóêöèÿ îíêîáåëêà (3+) íà-
áëþäàëàñü â áîëüøåé ñòåïåíè â I âîçðàñòíîé ãðóïïå – 19,5 %.
Ïðè ýòîì ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ñëó÷àÿõ âûÿâëåíèÿ HER2-
ïîçèòèâíûõ îïóõîëåé ïîñëåäíèå áûëè ãîðìîíàëüíî íåàêòèâ-
íûìè. Îíêîáåëîê pS2 âûÿâëÿëñÿ â 31,5 % ñëó÷àåâ è â ïî-
äàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áûë ñâÿçàí ñ ãîðìîíîàê-
òèâíûìè ðàêàìè ìîëî÷íîé æåëåçû, ïðè II ñòàäèè çàáîëåâà-
íèÿ â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ.

Çàêëþ÷åíèå. Íàìè ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ÐÌÆ â 1/2
âñåõ ñëó÷àåâ ÿâëÿåòñÿ ãîðìîíîçàâèñèìîé îïóõîëüþ, è â
ýòîé ñâÿçè ãîðìîíîòåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìûì êîì-
ïîíåíòîì êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ
äàííîé ïàòîëîãèåé. Â ýòîì êîíòåêñòå îñíîâíûì êðèòåðèåì
âûáîðà òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ýíäîêðèíî÷óâñòâèòåëüíîñòü,
êîòîðàÿ îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê ðåöåïòîðîâ ê ñòåðîèäíûì ãîðìîíàì (ýñòðîãå-
íîâûå è ïðîãåñòåðîíîâûå ðåöåïòîðû).

Âûøåñêàçàííîå óêàçûâàåò è íà òîò ôàêò, ÷òî ìíîãèå
îïóõîëè íå ýêñïðåññèðóþò ìàðêåðû ñòåðîèäíûõ ãîðìî-
íîâ. Ïðè ýòîì, èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ íàìè ðåçóëüòàòîâ,
õàðàêòåðíûì èõ ïðèçíàêîì, íàðÿäó ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ
çëîêà÷åñòâåííîñòè è îòñóòñòâèåì îòâåòà íà ïðîâîäèìóþ
ïîëèõèìèîòåðàïèþ, ÿâëÿåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè HER2. Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåíèå ïîñëåäíåãî äîëæ-
íî áûòü âêëþ÷åíî â îäèí ðÿä ñ òàêèìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè
â îòíîøåíèè òåðàïèè ôàêòîðàìè, êàê âîâëå÷åííîñòü â ïðî-
öåññ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è óðîâåíü ýêñïðåññèè ñòåðîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè.

ÂËÈßÍÈÅ ÍÅÎÀÄÜÞÂÀÍÒÍÎÉ ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ ÍÀ ÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÈ,
ÐÅÖÅÏÒÎÐÍÛÉ ÑÒÀÒÓÑ  ÎÏÓÕÎËÈ È ËÈÌÔÎÃÅÍÍÎÅ ÌÅÒÀÑÒÀÇÈÐÎÂÀÍÈÅ ÏÐÈ ÐÀÊÅ

ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

Ñ.Â. Âòîðóøèí, Â.Ì. Ïåðåëüìóòåð, Ì.Â. Çàâüÿëîâà, Å.Ì. Ñëîíèìñêàÿ, Î.Â. Ñàâåíêîâà

ÃÓ «ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Òîìñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü ìîðôîëîãè÷åñêèå  èç-
ìåíåíèÿ ñòðîìû, ïàðåíõèìû, ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà  ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) ïîä âëèÿíèåì  íåîàäüþâàíòíîé
õèìèîòåðàïèè (ÍÀÕÒ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû
203 áîëüíûå ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ñòàäèè T1–4N0–2M0 ñ
èíôèëüòðèðóþùèì ïðîòîêîâûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû.

Áûëè ñôîðìèðîâàíû òðè ãðóïïû áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè
îò îáúåìà ïðåäîïåðàöèîííîãî ëå÷åíèÿ. Â ïåðâóþ ãðóïïó
âîøëè áîëüíûå, íå ïîëó÷àâøèå ïðåäîïåðàöèîííóþ òåðà-
ïèþ (45 áîëüíûõ), âî âòîðóþ – ïàöèåíòêè, êîòîðûì ïðî-
âîäèëîñü 1–5 êóðñîâ ÍÀÕÒ ïî ñõåìå CMF è CAF (146
áîëüíûõ), òðåòüþ ñîñòàâèëè áîëüíûå, êîòîðûì äîïîëíè-
òåëüíî ê ÍÀÕÒ íàçíà÷àëàñü íåéòðîííàÿ ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ
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ÑÎÄ 7,2Ãð (12 áîëüíûõ). Ïðîâîäèëàñü îöåíêà ãèàëèíîçà,
âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè â îïóõîëè. Ñîîòíîøåíèå
ñòðîìàëüíîãî è ïàðåíõèìàòîçíîãî êîìïîíåíòîâ îïóõîëè
îöåíèâàëè â ïðîöåíòàõ. Ïðè ýòîì ñëàáî âûðàæåííûì (2
áàëëà)  ôèáðîç ñ÷èòàëñÿ â ñëó÷àÿõ, êîãäà ïàðåíõèìà ñî-
ñòàâëÿëà 70 % è áîëåå, óìåðåííûì (3 áàëëà) ïðè íàëè÷èè
50 % ïàðåíõèìàòîçíîãî êîìïîíåíòà, âûðàæåííûì (4 áàë-
ëà) – 30 % ïàðåíõèìû è ðåçêî âûðàæåííûì (5 áàëëîâ),
êîãäà ïàðåíõèìàòîçíûé êîìïîíåíò ñîñòàâëÿë 10 % è ìåíåå.
Ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ ê ïîëîâûì ãîðìîíîì îïðåäåëÿëè
ñòàíäàðòíûì èìóííîãèñòîõèìè÷åñêèì ñïîñîáîì.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ñðàâíåíèè ñòåïåíè âûðàæåííîñòè
ôèáðîçà îïóõîëè ó áîëüíûõ ðàçíûõ ãðóïï äîñòîâåðíûõ
îòëè÷èé íå áûëî ïîëó÷åíî. Äëÿ èçó÷åíèÿ çàâèñèìîñòè
âûðàæåííîñòè ïàòîìîðôîçà îïóõîëè îò êîëè÷åñòâà êóð-
ñîâ õèìèîòåðàïèè èñïîëüçîâàëñÿ ðåãðåññèîííûé àíàëèç.
Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè ÷èñëà êóðñîâ ÍÀÕÒ ñòå-
ïåíü âûðàæåííîñòè ôèáðîçà è ãèàëèíîçà â îïóõîëåâîì óçëå
íå óâåëè÷èâàëàñü.  Òîëüêî â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ
õèìèîëó÷åâóþ òåðàïèþ, îêàçàëîñü, ÷òî óâåëè÷åíèå êîëè-
÷åñòâà êóðñîâ õèìèîòåðàïèè âûçûâàëî òåíäåíöèþ ê óâå-
ëè÷åíèþ ñòåïåíè ôèáðîçà â ïåðèôåðèè óçëà (ð=0,08). Ó
âñåõ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ õèìèîòåðàïèþ, íàìè èññëåäî-
âàëîñü ãèñòîëîãè÷åñêîå  ñòðîåíèå ÐÌÆ. Îêàçàëîñü, ÷òî ó
ïàöèåíòîê, ïîëó÷àâøèõ 3 êóðñà ÍÀÕÒ, ÷àùå âûÿâëÿëñÿ
èíôèëüòðàòèâíûé êîìïîíåíò ñìåøàííîãî è ìèêðîàëüâåî-
ëÿðíîãî ñòðîåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, ïðîøåäøè-
ìè ëèøü 1 êóðñ ëå÷åíèÿ (ñîîòâåòñòâåííî: õ2=2,15; ð=0,143
è õ2=2,15; ð=0,143).

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ÍÀÕÒ íà ëèìôîãåííîå ìåòà-
ñòàçèðîâàíèå áûëî èññëåäîâàíî êîëè÷åñòâî è ïðîöåíò ëèì-
ôàòè÷åñêèõ óçëîâ ñ ìåòàñòàçàìè. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè óâå-
ëè÷åíèè êîëè÷åñòâà êóðñîâ ÷èñëî ïîðàæåííûõ ìåòàñòàçà-
ìè ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ íå óìåíüøàëîñü, íî èìåëî òåí-
äåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ (F=4,3; p=0,004). Ïðè ýòîì êîëè÷å-
ñòâî ïðîâåäåííûõ  êóðñîâ ÍÀÕÒ íå îòëè÷àëîñü ó áîëü-
íûõ ñ ðàçëè÷íûìè ñòàäèÿìè ÐÌÆ. Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ
èçó÷èòü âûðàæåííîñòü ñòðîìàëüíîãî êîìïîíåíòà îïóõîëè

è  ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â îïóõîëè
ÐÌÆ â ñâÿçè ñ ëå÷åíèåì. Îêàçàëîñü, ÷òî â ãðóïïå áîëü-
íûõ ñ ÍÀÕÒ  èìåëàñü îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó âûðà-
æåííîñòüþ ñòðîìû â îïóõîëè è âûðàæåííîñòüþ ýêñïðåñ-
ñèè ÐÝ è ÐÏ (ñîîòâåòñòâåííî: r = – 0,23; p = 0,08 è
r = – 0,34; p = 0,025). Ïðè îöåíêå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ
ïîëîâûõ ãîðìîíîâ è ñòåïåíè âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðà-
öèè â îïóõîëè íàìè ïîêàçàíî, ÷òî âûðàæåííîñòü  âîñïàëè-
òåëüíîé èíôèëüòðàöèè íå çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà êóðñîâ
íåîàäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè. Îäíàêî ïîñëå ïðèìåíåíèÿ
ÍÀÕÒ áûëà îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó
âûðàæåííîñòüþ âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè â îïóõîëè
è ïðîöåíòîì ýêñïðåññèè ÐÝ è   ÐÏ (ñîîòâåòñòâåííî:
r = – 0,46; p = 0,0004 è r = – 0,30; p = 0,047). Â ãðóïïå
áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÍÀÕÒ, ñ óâåëè÷åíèåì ñòåïåíè âîñ-
ïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè â ñòðîìå ïðîèñõîäèò óìåíü-
øåíèå ïðîöåíòà ýêñïðåññèè ÐÝ è ÐÏ. Â ãðóïïå áîëüíûõ
áåç ëå÷åíèÿ ýêñïðåññèÿ íå èçìåíÿëàñü è íå çàâèñåëà îò âû-
ðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè â îïóõîëè.

Çàêëþ÷åíèå. Áûëî ïîêàçàíî ÷òî ÍÀÕÒ è êîëè÷åñòâî
êóðñîâ íå îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà âûðàæåí-
íîñòü ñòðîìû è ãèàëèíîçà â îïóõîëè. Òîëüêî ïðè ñî÷åòàíèè
ÍÀÕÒ ñ ëó÷åâîé òåðàïèåé îòìå÷àåòñÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷å-
íèþ ôèáðîçà â îïóõîëè. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè âîñïàëè-
òåëüíîé èíôèëüòðàöèè â îïóõîëè íå ìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè
îò êóðñîâ õèìèîòåðàïèè. Ó áîëüíûõ ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
êóðñîâ õèìèîòåðàïèè ÷àùå âûÿâëÿþòñÿ ìèêðîàëüâåîëÿð-
íûå ñòðóêòóðû â èíôèëüòðàòèâíîì êîìïîíåíòå îïóõîëè.
Ïðîâîäèìàÿ ÍÀÕÒ íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ëèìôîãåííîå
ìåòàñòàçèðîâàíèå. Â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ íåîàäü-
þâàíòíóþ õèìèîòåðàïèþ, ñ óâåëè÷åíèåì  âûðàæåííîñòè
ñòðîìû íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ÐÝ è ÐÏ. Ïîäîá-
íàÿ  îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü íàáëþäàåòñÿ ìåæäó ñòåïåíüþ
âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè è  ïðîöåíòîì ýêñïðåññèè
ðåöåïòîðîâ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â îïóõîëè. Êàêîé-ëèáî çàâè-
ñèìîñòè  ìåæäó ýêñïðåññèåé ÐÝ è ÐÏ, âûðàæåííîñòüþ ñòðî-
ìû è ñòåïåíüþ âîñïàëèòåëüíîé  èíôèëüòðàöèè â ÐÌÆ ó
áîëüíûõ áåç ëå÷åíèÿ íàìè íå îáíàðóæåíî.

ÐÅÖÅÏÒÎÐÍÛÉ ÑÒÀÒÓÑ È ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈß HER2/NEU ÏÐÈ ÌÓËÜÒÈÖÅÍÒÐÈ×ÅÑÊÎÌ ÐÀÊÅ
ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

Ñ.Â. Âòîðóøèí, Â.Ì. Ïåðåëüìóòåð, Ì.Â. Çàâüÿëîâà, Ñ.À. Ãëóùåíêî, Å.Ì. Ñëîíèìñêàÿ

ÃÓ «ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Òîìñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü ýêñïðåññèþ ðåöåïòî-
ðîâ ê ïîëîâûì ãîðìîíàì è Her2-ñòàòóñ ïðè ìóëüòèöåíò-
ðè÷åñêîì ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷å-
íû  106 áîëüíûõ ÐÌÆ, ñòàäèè T1–4N0–2M0. Ñðåäíèé âîç-
ðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 51,9 ± 9,7 ãîäà. Ó 85 áîëüíûõ ïðî-
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âåäåíî 1–3 êóðñà íåîàäüþâàíòíîé  õèìèîòåðàïèè ïî ñõå-
ìàì  CMF è CAF.  Íàìè ïðîâîäèëîñü ìèêðîñêîïè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå óäàëåííîé îïóõîëè, à òàêæå òêàíè ìîëî÷íîé
æåëåçû, âçÿòîé èç âñåõ êâàäðàíòîâ. Ãèñòîëîãè÷åñêè âñå
îïóõîëè áûëè ïðåäñòàâëåíû èíôèëüòðèðóþùèì ïðîòîêî-
âûì ðàêîì. Èññëåäîâàíèå ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà ïðîâîäè-
ëîñü ñòàíäàðòíûì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ñïîñîáîì ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíîâ ê ÐÝ è ÐÏ. Îöåíêó  õàðàêòåðà
ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â îïóõîëè ïðî-
âîäèëè ïðè óâåëè÷åíèè (õ100). Ãåòåðîãåííîé ñ÷èòàëè ýêñ-
ïðåññèþ, êîãäà   â îïóõîëè íàáëþäàëèñü: ó÷àñòêè ñ îòðèöà-
òåëüíîé è ïîëîæèòåëüíîé ýêñïðåññåé; ó÷àñòêè ñ ðàçëè÷íîé
ñòåïåíüþ ýêñïðåññèé. Ãîìîãåííîé ñ÷èòàëè ýêñïðåññèþ, ïðè
êîòîðîé ðàñïðåäåëåíèå ðåöåïòîðîâ â îïóõîëè áûëî ðàâ-
íîìåðíûì â íåçàâèñèìîñòè îò èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâà-
íèÿ. Ýêñïðåññèÿ Her2/neu îïðåäåëÿëàñü ñòàíäàðòíîé ñèñ-
òåìîé «Herceptest», ïðè ýòîì ó÷èòûâàëîñü ïîçèòèâíîå ìåì-
áðàííîå îêðàøèâàíèå íà 3+.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
óäàëåííîé ìîëî÷íîé æåëåçû â 30 ñëó÷àÿõ (28,3 %), ïîìèìî
ìàêðîñêîïè÷åñêè âûÿâëÿåìîãî îïóõîëåâîãî óçëà, áûëè
îáíàðóæåíû ìèêðîôîêóñû ðîñòà ÐÌÆ. Ïðè ñðàâíåíèè
áîëüíûõ ñ ìóëüòèöåíòðè÷åñêèì âàðèàíòîì ðîñòà îòëè÷èé
îò óíèöåíòðè÷åñêîãî ÐÌÆ ïî âîçðàñòó, ñîñòîÿíèþ ìåíñò-
ðóàëüíîé ôóíêöèè íå âûÿâëåíî (ñîîòâåòñòâåííî: õ2=0,34;
p=0,83 è õ2=0,07; p=0,93). Ñðåäíèé ðàçìåð ìàêðîñêîïè-
÷åñêè îïðåäåëÿþùåãîñÿ îïóõîëåâîãî óçëà ïðè ìóëüòèöåí-
òðè÷åñêîì õàðàêòåðå ðîñòà ÐÌÆ áûë áîëüøå, ÷åì ïðè
óíèöåíòðè÷åñêîì (ñîîòâåòñòâåííî: 2,6 ± 1,07 ñì è 2,1 ±
±1,10 ñì; ð=0,031). Ïðè èçó÷åíèè ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà
îïóõîëè ïðè óíè- è ìóëüòèöåíòðè÷åñêîì  ðîñòå ðàêà ìî-
ëî÷íîé æåëåçû îòëè÷èé â ðåöåïòîðíîì ôåíîòèïå ïåðâè÷-

íîãî îïóõîëåâîãî óçëà  íàìè íå îáíàðóæåíî. Ðàçíûå âàðè-
àíòû ðåöåïòîðíîãî ôåíîòèïà âñòðå÷àëèñü ñ îäèíàêîâîé
÷àñòîòîé ïðè óíè- è ìóëüòèöåíòðè÷åñêîì ÐÌÆ (õ2=0,71;
ð=0,86). Îäíàêî ïðè ìóëüòèöåíòðè÷åñêîì ÐÌÆ ïðîöåíò
îïóõîëåâûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîðû ê ýñò-
ðîãåíàì, áûë íèæå (68,4 ± 23,2), ÷åì ïðè óíèöåíòðè÷åñêîì
ðîñòå (80,7 ± 18,6), (ð=0,002). Ïîäîáíàÿ òåíäåíöèÿ îòìå-
÷àëàñü è îòíîñèòåëüíî êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòî-
ðû ê ïðîãåñòåðîíó (ð=0,17). Ïðè îöåíêå õàðàêòåðà ýêñï-
ðåññèè ðåöåïòîðîâ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ãåòåðîãåííûé
âàðèàíò ýêñïðåññèè ÐÝ äîñòîâåðíî ÷àùå íàáëþäàëñÿ ïðè
ìóëüòèöåíòðè÷åñêîì ðîñòå ÐÌÆ â 46,6 % ñëó÷àåâ
(p=0,006). Ãîìîãåííàÿ ýêñïðåññèÿ âûÿâëÿëàñü òîëüêî ó
20 % áîëüíûõ è â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé óíèöåíòðè÷åñêîãî
ÐÌÆ  íàáëþäàëàñü äîñòîâåðíî ðåæå (p=0,002). Êîëè÷å-
ñòâî ñëó÷àåâ ñ íåãàòèâíîé ýêñïðåññèåé ÐÝ â ãðóïïàõ ñ óíè-
è ìóëüòèöåíòðè÷åñêèì ðîñòîì íå îòëè÷àëîñü (p=0,48).
Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èçó÷èòü  Her2-ñòàòóñ ó áîëüíûõ ñ
óíè- è ìóëüòèöåíòðè÷åñêèì  ðîñòîì ÐÌÆ. Àíàëèç íàøåãî
ìàòåðèàëà ïîêàçàë, ÷òî ïðè ìóëüòèöåíòðè÷åñêîì õàðàêòå-
ðå ðîñòà íîâîîáðàçîâàíèÿ äîñòîâåðíî ÷àùå íàáëþäàëàñü
ïîëîæèòåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ Her2/neu  (õ2=5,8;  p=0,015).

Çàêëþ÷åíèå. Ìóëüòèöåíòðè÷åñêèé õàðàêòåð ðîñòà
ÐÌÆ íå ñâÿçàí ñ âîçðàñòîì áîëüíûõ, íå çàâèñèò îò  ñîñòî-
ÿíèÿ ìåíñòðóàëüíîé ôóíêöèè. Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ
ïîëîâûõ ãîðìîíîâ íèæå ïðè ìóëüòèöåíòðè÷åñêîì ðîñòå
ÐÌÆ, ïðè ýòîì äîñòîâåðíî ÷àùå íàáëþäàåòñÿ ãåòåðîãåí-
íûé âàðèàíò ðåöåïòîðîâ ê ïîëîâûì ãîðìîíàì, êîòîðûé,
êàê ïîêàçàíî íàìè ðàíåå, ñâÿçàí ñ áîëåå íåáëàãîïðèÿòíûì
ïðîãíîçîì. Ïîëîæèòåëüíûé Her2-ñòàòóñ ÷àùå íàáëþäàåò-
ñÿ â ãðóïïå ñ íàëè÷èåì ìóëüòèöåíòðè÷åñêèõ ôîêóñîâ.

ÐÅÖÅÏÒÎÐÍÛÉ ÑÒÀÒÓÑ È ËÈÌÔÎÃÅÍÍÎÅ ÌÅÒÀÑÒÀÇÈÐÎÂÀÍÈÅ ÏÐÈ ÐÀÊÅ
ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

Ñ.Â. Âòîðóøèí, Â.Ì. Ïåðåëüìóòåð, Ì.Â. Çàâüÿëîâà, Å.Ì. Ñëîíèìñêàÿ

ÃÓ «ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Òîìñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü çàâèñèìîñòü ëèìôî-
ãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îò ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà îïóõî-
ëè ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàëñÿ îïåðàöèîííûé
ìàòåðèàë îò 106 áîëüíûõ èíôèëüòðèðóþùèì ïðîòîêîâûì
ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû (ÈÏÐ), â ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ
T2–3N0–2M0 c 1–2 êóðñàìè íåîàäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè
ïî ñõåìå CMF è CAF, ñ ïîñëåäóþùåé ðàäèêàëüíîé ìàñòýê-
òîìèåé èëè ðàäèêàëüíîé ðåçåêöèåé ìîëî÷íîé æåëåçû. Ñðåä-

íèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 51,9 ± 9,7 ãîäà. Ïðîâîäè-
ëîñü èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïåðàöèîííî-
ãî ìàòåðèàëà àâèäèí-áèîòèíîâûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ðåöåïòîðàì ïîëîâûõ ãîð-
ìîíîâ. Îöåíêó  õàðàêòåðà ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ïîëî-
âûõ ãîðìîíîâ â îïóõîëè ïðîâîäèëè ïðè óâåëè÷åíèè (õ100).
Ãåòåðîãåííîé ñ÷èòàëè ýêñïðåññèþ, êîãäà   â îïóõîëè íà-
áëþäàëèñü: ó÷àñòêè ñ îòðèöàòåëüíîé è ïîëîæèòåëüíîé ýê-
ñïðåññèåé; ó÷àñòêè ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ýêñïðåññèé. Ãî-
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ìîãåííîé ñ÷èòàëè ýêñïðåññèþ, ïðè êîòîðîé ðàñïðåäåëåíèå
ðåöåïòîðîâ â îïóõîëè áûëî ðàâíîìåðíûì â íåçàâèñèìîñ-
òè îò èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå.  Â 51,9 %  ñëó÷àåâ íà-
áëþäàëàñü ñîâìåñòíàÿ ýêñïðåññèÿ ÐÝ è ÐÏ, ó 17,9 %  ðå-
öåïòîðíûé ñòàòóñ áûë ïðåäñòàâëåí òîëüêî ýêñïðåññèåé ÐÝ,
29,2 %  îïóõîëåé áûëè íåãàòèâíû ïî ÐÝ è ÐÏ, à â 1 ñëó÷àå
íàáëþäàëàñü òîëüêî ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ ïðîãåñòåðîíà.
Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ íå çàâèñåëà îò
âîçðàñòà è ñîñòîÿíèÿ ìåíñòðóàëüíîé ôóíêöèè. Ïðè èçó-
÷åíèè ðåöåïòîðíîãî ôåíîòèïà îïóõîëè â çàâèñèìîñòè îò
ñòàòóñà ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ  îêàçàëîñü, ÷òî ðåöåïòîðíûé
ôåíîòèï ÐÝ+/ÐÏ+ â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ëèìôîãåííûìè ìå-
òàñòàçàìè âñòðå÷àåòñÿ ðåæå, ÷åì ó áîëüíûõ áåç ìåòàñòàòè-
÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ (ñîîòâåòñòâåííî
40,7 % è  64,7 % ñëó÷àåâ; ð=0,0077). Àíàëèç ÷àñòîòû âñòðå-
÷àåìîñòè ðåöåïòîðíåãàòèâíûõ îïóõîëåé â ãðóïïàõ áîëü-
íûõ, ðàçëè÷íûõ ïî ñòàòóñó ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ïîêàçàë,
÷òî ñëó÷àè ñ îòðèöàòåëüíîé ýêñïðåññèåé ÐÝ è ÐÏ äîñòî-
âåðíî ÷àùå íàáëþäàëèñü â ãðóïïå ñ íàëè÷èåì ìåòàñòàçîâ
(ñîîòâåòñòâåííî ð=0,042 è ð=0,0073). Êðîìå òîãî, â ãðóï-
ïå ñ îòðèöàòåëüíîé ýêñïðåññèåé ÐÝ è ÐÏ îòìå÷àëàñü òåí-
äåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ïîðàæåííûõ ëèìôàòè÷åñêèõ

óçëîâ (8,8 ± 8,2) â ñðàâíåíèè ñ áîëüíûìè ñ ïîçèòèâíîé
ýêñïðåññèåé ÐÝ (5,4 ± 8,8) èëè êîýêñïðåññèåé îáîèõ ðåöåï-
òîðîâ (5,5 ± 7,17).

  Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò âîïðîñ î âçàèìîñâÿçè
õàðàêòåðà ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ è ÷àñòîòû
ëèìôîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïðè ÐÌÆ. Àíàëèç íàøèõ
äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî òàêàÿ çàâèñèìîñòü ñó-
ùåñòâóåò. Ìåòàñòàòè÷åñêîå ïîðàæåíèå àêñèëëÿðíûõ ëèì-
ôàòè÷åñêèõ óçëîâ ïðè ãåòåðîãåííîé ýêñïðåññèè íàáëþäà-
ëîñü ÷àùå (73 % ñëó÷àåâ), ÷åì ïðè  ãîìîãåííîé (29 % ñëó-
÷àåâ), (ð=0,003). Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ õàðàêòåðà ýê-
ñïðåññèè ÐÏ íà ëèìôîãåííîå ìåòàñòàçèðîâàíèå èìåëàñü
àíàëîãè÷íàÿ çàâèñèìîñòü.

Çàêëþ÷åíèå. Ïðè ðåöåïòîðíîì ôåíîòèïå ÐÝ+/ÐÏ+
äîñòîâåðíî ðåæå íàáëþäàåòñÿ ïîðàæåíèå ìåòàñòàçàìè ðå-
ãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ.  Íåáëàãîïðèÿòíûì äëÿ
ðàçâèòèÿ ëèìôîãåííûõ ìåòàñòàçîâ ÿâëÿåòñÿ îòðèöàòåëü-
íàÿ ýêñïðåññèÿ ê îáîèì ïîëîâûì ãîðìîíàì. Êîëè÷åñòâî
ïîðàæåííûõ ìåòàñòàçàìè ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ çíà÷èìî
áîëüøå ïðè ôåíîòèïå îïóõîëè ÐÝ-/ÐÏ-. Âàðèàíò ýêñïðåñ-
ñèè ðåöåïòîðîâ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ òàêæå ñâÿçàí ñ ëèìôî-
ãåííûì ìåòàñòàçèðîâàíèåì. Íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíî ãîìî-
ãåííîå ðàñïðåäåëåíèå ðåöåïòîðîâ â îïóõîëè.

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÑÂßÇÈ ÖÈÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÈÇÌÅÍÅÍÈÉ Â ËÈÌÔÎÖÈÒÀÕ ÏÅÐÈÔÅÐÈ×ÅÑÊÎÉ
ÊÐÎÂÈ ÁÎËÜÍÛÕ ÐÀÊÎÌ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ È ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ ÃÅÍÀ HER-2/neu

Ì.Ñ. Ãèëüäèåâà

Ðåñïóáëèêàíñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÌÇ ÐÓç, ã. Òàøêåíò

Â ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè æåíñêî-
ãî íàñåëåíèÿ ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) óñòîé÷èâî çà-
íèìàåò I ðàíãîâîå ìåñòî, à åãî äîëÿ êîëåáëåòñÿ îò 18–19 %
â Ðîññèè, Êàçàõñòàíå, Óçáåêèñòàíå, Áåëàðóñè äî 28–36 % â
Àðìåíèè è Ãðóçèè (Àêñåëü Å.Ì., 2006). Ðàçíîîáðàçèå êëè-
íè÷åñêèõ ôîðì ÐÌÆ, ðàçëè÷íàÿ îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ íà ðå-
çóëüòàòû ëå÷åíèÿ è ìíîãîâàðèàíòíîñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâà-
íèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèê îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî õðîìîñîìíûå èçìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ
ñèãíàëüíûìè èíäèâèäóàëüíûìè ãåíåòè÷åñêèìè ïðîÿâëå-
íèÿìè èçìåí÷èâîñòè êëåòîê, à èõ ÷àñòîòà îòðàæàåò ñëîæ-
íîñòü îäíîâðåìåííûõ èçìåíåíèé ìíîãèõ ñòðóêòóðíûõ è
ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé ãåíîâ. Öèòîãåíåòè÷åñêèå
íàðóøåíèÿ êàðèîòèïà êëåòîê ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè íå òîëü-
êî ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, íî è
ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ. Ïîòåðÿ îïðåäåëåííûõ õðîìîñîì
âåäåò ê íàðóøåíèþ ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ãåíàìè, êîíòðîëè-

ðóþùèìè òðàíñôîðìàöèþ êëåòîê. Ïîýòîìó çíà÷åíèþ ðîëè
ãåíîâ â êëåòêå ïðè êàíöåðîãåíåçå óäåëÿåòñÿ áîëüøîå âíè-
ìàíèå. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ õðîìî-
ñîìíûõ èçìåíåíèé óêàçûâàåò íà ëîêàëèçàöèþ ãåíîâ, êîòî-
ðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê ïîÿâëåíèþ òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê. Ñ÷èòàþò, ÷òî àìïëèôèêàöèÿ ãåíîâ – ýòî ìåõàíèçì
èçìåí÷èâîñòè êëåòîê è îäèí èç ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ
óñòîé÷èâîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ëåêàðñòâåííûì âåùå-
ñòâàì.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ÷àñ-
òîòû àáåððàöèé õðîìîñîì â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè áîëüíûõ ÐÌÆ è ýêñïðåññèè ãåíà HER-2/neu â çàâè-
ñèìîñòè îò ìîðôîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè îïóõîëè è
âîçðàñòà æåíùèí.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïåðèôåðè÷åñêóþ
êðîâü 83 áîëüíûõ ÐÌÆ è 40 çäîðîâûõ æåíùèí. Áîëüíûå
ÐÌÆ áûëè ðàçáèòû íà 3 âîçðàñòíûå ãðóïïû: I ãðóïïà –
äî 40 ëåò (15 æåíùèí); II ãðóïïà – äî 50 ëåò (32 æåíùèíû);
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III ãðóïïà – äî 75 ëåò (36 æåíùèí); IV ãðóïïà – ïðàêòè÷åñ-
êè çäîðîâûå æåíùèíû îò 30 äî 60 ëåò (40 ÷åëîâåê). Ñòàäèÿ
îïóõîëåâîãî ïðîöåññà – T2N0–2M0 è T3N0–2M0. Èñïîëüçî-
âàëè ìèêðîìåòîä êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ÔÃÀ ëèìôîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äëÿ õðîìîñîìíîãî àíàëèçà. Èììó-
íîãèñòîõèìè÷åñêèé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà
HER-2/neu ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ «DAKO»,
HercepTest™.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëüøåé
âàðèàáåëüíîñòüþ ïî ìîðôîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêå
îáëàäàþò ïàöèåíòû â âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ äî 40 ëåò (I ãðóï-
ïà) è äî 50 ëåò (II ãðóïïà), â III ãðóïïå (äî 75 ëåò) ìîðôî-
ëîãè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü ìåíåå âûðàæåíà. Öèòîãåíåòè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè âûÿâèòü óâåëè÷åíèå àáåð-
ðàöèé õðîìîñîì â ìîíîíóêëåàðàõ áîëüíûõ ÐÌÆ. Íåçàâè-
ñèìî îò ìîðôîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè îïóõîëè ó
73,3 % áîëüíûõ â I ãðóïïå, â 28 % âî II ãðóïïå è 30,5 % â
III ãðóïïå èìåþòñÿ àáåððàöèè õðîìîñîì. Îáùåå êîëè÷åñòâî
àáåððàöèé áûëî âûøå â I âîçðàñòíîé ãðóïïå ñ àäåíîêàðöè-
íîìîé íèçêî- è óìåðåííî äèôôåðåíöèðîâàííîé (5,5 %) è
êèñòîàäåíîêàðöèíîìîé (6,0 %). Â âîçðàñòíîé ãðóïïå äî 50
ëåò äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå àáåððàöèé õðîìîñîì íàáëþäà-
ëîñü ó áîëüíûõ ñî ñêèððîçíûì ðàêîì. Â ãðóïïå çäîðîâûõ
æåíùèí ÷àñòîòà àáåððàöèé õðîìîñîì íå ïðåâûøàëà 2 %.

Ó âñåõ áîëüíûõ ÐÌÆ ñïåêòð õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé
áûë îäíîòèïåí, ïîâðåæäåíèÿ ñòðóêòóðû õðîìîñîì âûðà-
æàëèñü â äåëåöèÿõ, õðîìîñîìíûõ è õðîìàòèäíûõ îáìåíàõ,
ïîÿâëåíèå äâîéíûõ ìàëûõ õðîìîñîì (ÄÌÕ) – ìàðêåðû
çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê. ×àùå ïîâðåæäå-
íèþ ïîäâåðãàëèñü õðîìîñîìû èç ãðóïïû C (6–12), E (16–
18), G (21–22) è X-õðîìîñîìû. Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëå-
äîâàíèÿìè äîêàçàíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó àìïëèôèêàöèåé
îíêîãåíà c-erbB-2 è äåëåöèåé êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû
17 (17p-). Ãåí c-erbB-2 (HER-2/neu) – ÷åëîâå÷åñêèé ðåöåï-
òîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà 2. Ïðè àíàëèçå 20 îá-
ðàçöîâ îïóõîëåâîé òêàíè ìîëî÷íîé æåëåçû (11 áîëüíûõ èç
I ãðóïïû è 9 áîëüíûõ èç II ãðóïïû) ó 6 ïàöèåíòîê èç
I ãðóïïû âûÿâëåíà ñèëüíîïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà àí-
òèòåëà ê ãåíó HER-2/neu. Ó 4 áîëüíûõ íàáëþäàëàñü ñðåä-
íÿÿ è ó îäíîé – îòðèöàòåëüíàÿ ðåàêöèè. Èç II ãðóïïû – ó 3
áîëüíûõ ñèëüíîïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, ó 2 – ñðåäíÿÿ, ó
4 – îòðèöàòåëüíàÿ. Ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ âûÿâëÿëàñü
ïðåèìóùåñòâåííî ó áîëüíûõ ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé àáåððà-
öèé õðîìîñîì.

Òàêèì îáðàçîì, íàì óäàëîñü ïðîñëåäèòü êîððåëÿöèþ
ìåæäó óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû àáåððàöèé õðîìîñîì, ýêñï-
ðåññèåé ãåíà HER-2/neu è âîçðàñòîì ïàöèåíòîê ñ äèàãíî-
çîì ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû.
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Ñ.Á. Ãëàòêî, À.Â. Êîíîíîâ, È.Ã. Ïåðåïåëèöèíà, Ñ.È. Ìîçãîâîé

ÃÓÇ ÎÎÎÄ, ÃÓÇ «Îìñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóùàÿ ðîëü â äèàãíîñòèêå, â òîì
÷èñëå è äèôôåðåíöèàëüíîé, ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ çà-
áîëåâàíèé ïðèíàäëåæèò èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîìó ìåòîäó.
Îöåíêà ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà äèàãíîñòèêè äàííûì ìåòîäîì
íóæäàåòñÿ â äîïîëíèòåëüíîé ðàçðàáîòêå ðåãëàìåíòèðîâàí-
íûõ ñòàíäàðòîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé
êà÷åñòâà äèàãíîñòèêè îáîáùèòü ðåçóëüòàòû ñëó÷àåâ èì-
ìóíîôåíîòèïèðîâàíèÿ ëèìôîì, ïîëó÷åííûå â Îìñêîì îá-
ëàñòíîì îíêîëîãè÷åñêîì äèñïàíñåðå çà ïåðèîä 2002–05 ãã.,
è ñîïîñòàâèòü ýòè äàííûå ñî ñòàòèñòèêîé ÂÎÇ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïîëó÷åííàÿ ïðè áèîïñèè îïó-
õîëåâàÿ òêàíü ôèêñèðîâàëàñü  â íåéòðàëüíîì çàáóôåðåí-
íîì ôîðìàëèíå, è çàêëþ÷àëàñü â ïàðàôèí. Îêðàñêè: ãåìà-
òîêñèëèíîì è ýîçèíîì, â ðÿäå ñëó÷àåâ âûïîëíÿëàñü îêðàñ-
êà ïî Áðàøå è Ðîìàíîâñêîìó–Ãèìçà. Êîëè÷åñòâî èììóíî-

ãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëèìôîì çà óêàçàííûé ïå-
ðèîä ñîñòàâèëî  2273 â  153 ñëó÷àÿõ, äðóãèå ëèìôîïðîëè-
ôåðàòèâíûå ïðîöåññû ñîñòàâèëè 1897 â 115 ñëó÷àÿõ.

Â èññëåäîâàíèè ïðèìåíÿëè àíòèòåëà ê CD3 (PS1), CD4
(1F6),CD5 (4C7 è CD5/54/F6),CD7 (CD7-272 è CBC37),
CD10 (56C6), CD15 (BY87), CD20 (L26), CD21 (2G9 è
1F8), CD23 (1B12), CD30 (1G12), CD45 (RP2/18 è
2B11&PD7/26), CD45RO (UCHL1), CD 79á (11D10), ALK
Protein (ALK1 è 5A4), bcl-2 Oncoprotein (bcl-2/100/D5),
BLA.36 (A27-42), Cyclin D1 (P2D11F11), CD 68 (514H12 è
PG-M1), CD138 (MI15), p53 Protein (DO-7), Ki67 Antigen
(MIB-1 è MM1),Ig Ap,Dp,Gp,Mp, Kappa Light Chain
(kp-53), Lambda Light Chain (HP-6054). Íà îñíîâàíèè ãèñ-
òîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ ëèìôîìû, àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ èì-
ìóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â ñîïîñòàâëåíèè ñ
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êðàòêèìè êëèíè÷åñêèìè äàííûìè ôîðìóëèðîâàëè äèàãíîç
â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé ÂÎÇ.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî çà ïåðè-
îä 2002–2005 ãã. ïðîèçîøëî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà èññëå-
äîâàíèé êàê ëèìôîì, òàê è ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ ïðî-
öåññîâ çà ñ÷åò âîçðàñòàíèÿ ïîòðåáíîñòåé â äàííîì ìåòîäå

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå êëèíè÷åñêè âû-
ÿâëÿåìîãî ìóëüòèöåíòðè÷åñêîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
(ÐÌÆ) è ÐÌÆ ñî ñêðûòûì êëèíè÷åñêèì  òå÷åíèåì.

Èññëåäîâàëèñü 133 ñëó÷àÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, èç
íèõ â 65 ñëó÷àÿõ îïóõîëü èìåëà ìóëüòèöåíòðè÷åñêèé õàðàê-
òåð ðîñòà. Â 17 ñëó÷àÿõ (12,78 %) ìóëüòèöåíòðè÷åñêèé ðîñò
îïóõîëè ïðîÿâëÿëñÿ êëèíè÷åñêè (ÌÐÊ), â 48 ñëó÷àÿõ (36,09 %)
áûë âûÿâëåí ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè (ÌÐÃ).

ÐÌÆ c ìóëüòèöåíòðè÷åñêèì õàðàêòåðîì ðîñòà, äèàã-
íîñòèðîâàííûì êëèíè÷åñêè, â áîëüøèíñòâå ïðîàíàëèçè-
ðîâàííûõ ñëó÷àåâ èìåë ðàçìåð îò 2,0 äî 4,9 ñì. Îñíîâíîé
îïóõîëåâûé óçåë ïðè ýòîì â áîëüøåì ÷èñëå ñëó÷àåâ ëîêà-
ëèçîâàëñÿ  â íàðóæíûõ êâàäðàíòàõ. Ïðîòîêîâûé êîìïî-
íåíò â äâà ðàçà ÷àùå îïðåäåëÿëñÿ â öåíòðå îïóõîëè è â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èìåë ñîëèäíîå è êðèáðîçíîå ñòðîå-
íèå. Èíôèëüòðàòèâíûé êîìïîíåíò îñíîâíîãî îïóõîëåâîãî
óçëà áûë ïðåäñòàâëåí â óáûâàþùåì ïîðÿäêå: ìèêðîàëü-
âåîëÿðíûìè è òðàáåêóëÿðíûìè ñòðóêòóðàìè, ãðóïïàìè
êëåòîê, ñîëèäíûìè è òóáóëÿðíûìè ñòðóêòóðàìè.  Â öåíò-
ðå è íà ïåðèôåðèè îïóõîëè ÷àùå âñòðå÷àëèñü ìèêðîàëüâå-
îëÿðíûå ñòðóêòóðû. Âòîðîé îïóõîëåâûé óçåë ÷àùå îïðå-
äåëÿëñÿ â âåðõíåíàðóæíîì êâàäðàíòå. Èíôèëüòðàòèâíûé
êîìïîíåíò âòîðîãî îïóõîëåâîãî óçëà áûë ïðåäñòàâëåí â
óáûâàþøåì ïîðÿäêå: òðàáåêóëÿðíûìè ñòðóêòóðàìè è
ãðóïïàìè êëåòîê, ìèêðîàëüâåîëÿðíûìè, ñîëèäíûìè è òó-
áóëÿðíûìè ñòðóêòóðàìè. ×àùå äðóãèõ âñòðå÷àëèñü òðà-
áåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû è ãðóïïû êëåòîê, ïðè÷åì â îäèíà-
êîâîì êîëè÷åñòâå ñëó÷àåâ.

Ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ìóëüòèöåíòðè÷åñêèì õà-
ðàêòåðîì ðîñòà, âûÿâëåííûì ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëå-
äîâàíèè, îñíîâíîé îïóõîëåâûé óçåë â áîëüøèíñòâå ñëó÷à-
åâ áûë îò 2,0 äî 4,9 ñì (67,5 %). ×àùå ïîðàæàëàñü ëåâàÿ
ìîëî÷íàÿ æåëåçà (57,45 %). Ïðè ýòîì îñíîâíîé îïóõîëå-

âûé óçåë ÷àùå âñåãî ðàñïîëàãàëñÿ â âåðõíåíàðóæíîì êâàä-
ðàíòå – 29,79 % ñëó÷àåâ. Â 2 ðàçà ðåæå îñíîâíîé îïóõîëå-
âûé óçåë áûë  íà ãðàíèöå íàðóæíûõ êâàäðàíòîâ – 14,89 %.
Èíôèëüòðàòèâíûé êîìïîíåíò îñíîâíîãî îïóõîëåâîãî óçëà
ïðè ìóëüòèöåíòðè÷åñêîì õàðàêòåðå ðîñòà, âûÿâëåííûé ïðè
ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, áûë ïðåäñòàâëåí âñåìè
ñòðóêòóðàìè, ÷àùå âñåõ  êàê â öåíòðå, òàê è íà ïåðèôåðèè
îïðåäåëÿëèñü ìèêðîàëüâåîëÿðíûå (ñîîòâåòñòâåííî 75 %
è 76,19 %). Ñëåäóþùèìè ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè â öåíò-
ðå è íà ïåðèôåðèè áûëè òðàáåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû è ãðóï-
ïû êëåòîê (ñîîòâåòñòâåííî â öåíòðå 62,50 % è 58,33 %; íà
ïåðèôåðèè 61,90 % è 57,14 %). Ñîëèäíûå è òóáóëÿðíûå
ñòðóêòóðû îáíàðóæèâàëèñü íåñêîëüêî ðåæå îñòàëüíûõ. Èç
èìåþùèõñÿ ñîëèäíûõ ñòðóêòóð îíè ÷àùå âñòðå÷àëèñü íà ïå-
ðèôåðèè, ÷åì â öåíòðå (ñîîòâåòñòâåííî 39,58 % è 45,45 %),
òóáóëÿðíûå æå ñòðóêòóðû , íàîáîðîò, ÷àùå ëîêàëèçîâàëèñü
â öåíòðå (ñîîòâåòñòâåííî 37,50 % è 30,95 %).

Ìèêðîôîêóñû ðàêà ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ìóëü-
òèôîêóñíûì õàðàêòåðîì ðîñòà, âûÿâëåííûì ïðè ãèñòîëî-
ãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, ÷àùå îïðåäåëÿëèñü â âåðõíåíàðóæ-
íîì êâàäðàíòå (52,08 %). Íåñêîëüêî ðåæå, íî    â áîëüøîì
ïðîöåíòå ñëó÷àåâ îíè  îïðåäåëÿëèñü â íèæíåíàðóæíîì
êâàäðàíòå (39,58 %). Ñ ìåíüøåé ÷àñòîòîé  ïî ñðàâíåíèþ ñ
âåðõíåíàðóæíûì êâàäðàíòîì ìèêðîôîêóñû ëîêàëèçîâà-
ëèñü â íèæíå- è âåðõíåâíóòðåííèõ êâàäðàíòàõ (27,08 % è
25,00 %). Â èíôèëüòðàòèâíîì êîìïîíåíòå ìèêðîôîêóñîâ
ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ìóëüòèôîêóñíûì õàðàêòåðîì ðî-
ñòà, âûÿâëåííûì ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ÷àùå
äðóãèõ, âî âñåõ êâàäðàíòàõ âñòðå÷àëèñü ìèêðîàëüâåîëÿð-
íûå ñòðóêòóðû. Â áîëüøåì êîëè÷åñòâå îíè îïðåäåëÿëèñü
â íèæíåíàðóæíîì, çàòåì íèæíåâíóòðåííåì, âåðõíåíàðóæ-
íîì è ðåæå â âåðõíåâíóòðåííåì (ñîîòâåòñòâåííî 90,48; 69,23;
60,87  è 50 %).
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ÃÓ «ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Òîìñê

èññëåäîâàíèé. Ñòðóêòóðà ðàñïðåäåëåíèÿ âàðèàíòîâ ëèìôîì
íå ñîîòâåòñòâóåò äàííûì, óêàçûâàåìûì ÂÎÇ (2000), ÷òî, âå-
ðîÿòíî, îáóñëîâëåíî íåðåïðåçåíòàòèâíûì ïðîöåíòîì îáðà-
ùàåìîñòè ïàöèåíòîâ è îòñóòñòâèåì îáÿçàòåëüíîãî èììóíîôå-
íîòèïèðîâàíèÿ â êàæäîì ñëó÷àå. Ïàíåëü èìåþùèõñÿ àíòèòåë
äîñòàòî÷íà äëÿ äèàãíîñòèêè îñíîâíûõ ôîðì ëèìôîì.
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ÌÀÒÅÐÈÀËÛ ÊÎÍÔÅÐÅÍÖÈÈ

Íåõîäæêèíñêàÿ  çëîêà÷åñòâåííàÿ ëèìôîìà (ÍÕË) –
ýòî çàáîëåâàíèå, äåòåðìèíèðîâàííîå ïðîëèôåðàöèåé ëèì-
ôîèäíîé êëåòî÷íîé ñèñòåìû, ïðèíàäëåæàùåé ê èììóíîëî-
ãè÷åñêîìó òèïó. Äèàãíîç çàáîëåâàíèÿ çëîêà÷åñòâåííîé
ÍÕË óñòàíàâëèâàåòñÿ íà îñíîâàíèè ìîðôîèììóíîëîãè÷åñ-
êîãî èññëåäîâàíèÿ îïóõîëåâîé òêàíè. Öèòîëîãè÷åñêèé ìå-
òîä èññëåäîâàíèÿ ïðè ýòîì èìååò ñòàòóñ ñàìîñòîÿòåëüíîãî.
Îäíàêî îêîí÷àòåëüíûì ñëåäóåò ñ÷èòàòü ãèñòîëîãè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå áèîïòàòà îïóõîëåâîé òêàíè èììóíîôåíîòè-
ïèðîâàíèåì. Öèòîëîãè÷åñêàÿ âåðèôèêàöèÿ äîïóñêàåòñÿ
òîëüêî â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà âçÿòèå ìàòåðèàëà äëÿ ãèñòîëî-
ãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñîïðÿæåíî ñ âûñîêèì ðèñêîì äëÿ
æèçíè áîëüíîãî. Â ýòîì îòíîøåíèè áîëüøîé èíòåðåñ ïðåä-
ñòàâëÿåò îäíî èç íàøèõ íàáëþäåíèé – ýêñòðàíîäàëüíàÿ íå-
õîäæêèíñêàÿ ëèìôîìà ñ ïåðâè÷íîé ëîêàëèçàöèåé â ìîëî÷-
íîé æåëåçå. Ìàòåðèàëîì äëÿ öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ áûëè âçÿòû ìîðôîëîãè÷åñêèé ñóáñòðàò, ïîëó÷åííûé
ïðè òîíêîèãîëüíîé ïóíêöèîííîé áèîïñèè, è ìàçêè-îòïå-
÷àòêè ñ óäàëåííîé îïóõîëè. Â ïðîöåññå èçó÷åíèÿ íàìè ó÷è-
òûâàëèñü òàêèå ïàðàìåòðû êëåòî÷íûõ õàðàêòåðèñòèê, êàê
ôîðìà è ðàçìåð ÿäåð, ñîñòîÿíèå õðîìàòèíà è ÿäðûøêîâûõ
îðãàíèçàòîðîâ (íóêëåîë), àðõèòåêòîíèêà âçàèìîîòíîøåíèé
êëåòîê. Îáðàùàëîñü âíèìàíèå íà ìîíîìîðôíîñòü êëåòî÷-
íûõ ýëåìåíòîâ. Áîëüíàÿ Ê., 64 ëåò, 06.09.04 îáðàòèëàñü â
îíêîäèñïàíñåð íà ïðèåì ê ìàììîëîãó ñ æàëîáàìè íà ïîÿâëå-
íèå îïóõîëåâîãî îáðàçîâàíèÿ â ëåâîé ìîëî÷íîé æåëåçå. Ïðè
îáúåêòèâíîì îáñëåäîâàíèè ìîëî÷íûõ æåëåç áûëî âûÿâëåíî:
ñëåâà – íàëè÷èå îáðàçîâàíèÿ â âèäå óçëà ðàçìåðîì äî 6 ñì,
ïëîòíî-ýëàñòè÷íîé êîíñèñòåíöèè, áåçáîëåçíåííîå; ñïðàâà –
èíâîëþòèâíûå èçìåíåíèÿ. Âûäåëåíèé èç ñîñêîâ íåò. Ïåðè-
ôåðè÷åñêèå ëèìôîóçëû íå óâåëè÷åíû. Äèàãíîç: ôèáðîàäåíî-
ìà ìîëî÷íîé æåëåçû. ÓÇÈ âíóòðåííèõ îðãàíîâ: î÷àãîâûõ
èçìåíåíèé íåò.  Öèòîëîãè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå ïî ìàòåðèàëó
ïóíêöèîííîé áèîïñèè – ëèìôîñàðêîìà. Áîëüíàÿ ãîñïèòàëè-
çèðîâàíà â ìàììîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå 08.09.04. Ðåíòãåíî-
ëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè: ïàòîëîãèè
íå íàéäåíî. 13.09.04 áîëüíîé âûïîëíåíà êâàäðàíòýêòîìèÿ
ëåâîé ìîëî÷íîé æåëåçû. Ðåçóëüòàò ñðî÷íîãî ãèñòîëîãè÷åñ-
êîãî çàêëþ÷åíèÿ – ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê? Îêîí÷àòåëüíîå ãèñ-
òîëîãè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå (28.09.04) êîëëåãèàëüíî ñ öèòîëî-
ãîì – ïðîëèìôîöèòàðíàÿ ñàðêîìà, çëîêà÷åñòâåííàÿ ëèìôîìà.
Áîëüíàÿ ïåðåâåäåíà â õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîå îòäåëåíèå, ãäå
åé áûë ïðîâåäåí êóðñ òåðàïèè öèêëîôîñôàíîì, âèíêðèñòè-

íîì è ïðåäíèçîëîíîì. Âòîðîé êóðñ â íîÿáðå 2004 ã. íå áûë
çàêîí÷åí ïî ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè. Êîíòðîëüíûé îñìîòð
â ôåâðàëå 2005 ã.: ÓÇÈ ìîëî÷íûõ æåëåç – ôèáðîçíî-êèñòîç-
íàÿ ìàñòîïàòèÿ. Ñ ôåâðàëÿ ïî îêòÿáðü 2005 ã. íà äèñïàíñåð-
íûé îñìîòð íå ÿâëÿëàñü. 11.10.05 îáðàòèëàñü â ÎÎÄ ñ æàëî-
áàìè íà íàëè÷èå îáðàçîâàíèÿ â ïðàâîé ìîëî÷íîé æåëåçå, ïî-
âûøåíèå òåìïåðàòóðû äî 38,50Ñ, ñëàáîñòü. Ñî ñòîðîíû âíóò-
ðåííèõ îðãàíîâ ïàòîëîãèè âûÿâëåíî íå áûëî.  Â ïðàâîé ìî-
ëî÷íîé æåëåçå îïðåäåëÿþòñÿ 3 îêðóãëûõ ïîäâèæíûõ îáðàçî-
âàíèÿ, ðàçìåðîì îò 1 äî 5 ñì, ïåðèôåðè÷åñêèå ëèìôîóçëû
÷åòêî íå îïðåäåëÿþòñÿ. Öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìàòå-
ðèàëà ïóíêöèîííîé áèîïñèè – ïîëóðàçðóøåííûå êëåòêè çëî-
êà÷åñòâåííîé ëèìôîìû. ÓÇÈ âíóòðåííèõ îðãàíîâ: áåç äèíà-
ìèêè. ÓÇÈ ìîëî÷íîé æåëåçû: áîëüøå äàííûõ çà êàðöèíîìó
ïðàâîé ìîëî÷íîé æåëåçû. Ðåíòãåíîãðàôèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé
êëåòêè: áåç ïàòîëîãèè. 17.10.05 ãîñïèòàëèçèðîâàíà â ìàììî-
ëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå. 21.10.05 ïðîâåäåíà ÝÃÄÑ, çàêëþ÷åíèå:
ëèìôîñàðêîìà æåëóäêà. Öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ýíäîñ-
êîïè÷åñêîãî ìàòåðèàëà íåèíôîðìàòèâíî èç-çà îáèëèÿ ñëèçè,
êîêêîâîé ôëîðû è íàëè÷èÿ ïñåâäîìèöåëèÿ ãðèáêà òèïà Ñandida.
Ãèñòîëîãè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå: íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ àäå-
íîêàðöèíîìà. 25.10.05 áîëüíîé âûïîëíåíà ñåêòîðàëüíàÿ ðå-
çåêöèÿ ïðàâîé ìîëî÷íîé æåëåçû ñî ñðî÷íûì öèòîëîãè÷åñêèì
è ãèñòîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿìè. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ áûëî
äàíî çàêëþ÷åíèå î çëîêà÷åñòâåííîé ëèìôîìå (ëèìôîñàðêîìå).
Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ñ 27.10.05 ïî 6.11.05 ïðîâåäåí
êóðñ õèìèîòåðàïèè.  01.12.05 áîëüíàÿ áûëà ãîñïèòàëèçèðîâà-
íà â ïåðâóþ ìóíèöèïàëüíóþ ãîðîäñêóþ áîëüíèöó ñ äèàãíî-
çîì: ýêñòðàíîäàëüíàÿ çëîêà÷åñòâåííàÿ ëèìôîìà ëåâîé ìîëî÷-
íîé æåëåçû, ìíîæåñòâåííûå ìåòàñòàçû â òîíêóþ êèøêó, äåêîì-
ïåíñèðîâàííàÿ òîíêîêèøå÷íàÿ íåïðîõîäèìîñòü, ïåðèòîíèò.
Ïðîîïåðèðîâàíà ïî ýêñòðåííûì ïîêàçàíèÿì. Âî âðåìÿ îïåðà-
öèè â ñòåíêå òîíêîé êèøêè îáíàðóæåíû ìíîæåñòâåííûå, öèð-
êóëÿðíî îáõâàòûâàþùèå åå áåëåñîâàòîãî öâåòà îáðàçîâàíèÿ.
Ñôîðìèðîâàíû îáõîäíûå àíàñòîìîçû òîíêîé êèøêè. Ñ 23.12.05
ïî 30.12.05 áîëüíîé ïðîâåäåí êóðñ õèìèîòåðàïèè. Àíàëèçè-
ðóÿ öèòîìîðôîëîãè÷åñêèå çàêëþ÷åíèÿ ïî äàííîìó íàáëþ-
äåíèþ, óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåòîä öèòîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè
îêàçàëñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì, äîñòîâåðíûì è íå âûçûâàþ-
ùèì êàêèõ-ëèáî çàòðóäíåíèé â ïîñòàíîâêå äèàãíîçà, â òî
âðåìÿ êàê ãèñòîëîãè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå áûëî ñîïðÿæåíî ñ
òðóäíîñòÿìè. Èç ýòîãî ñëåäóåò âûâîä, ÷òî öèòîëîãè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ìîæåò áûòü ïðèìåíåíî êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé
ìåòîä â äèàãíîñòèêå çëîêà÷åñòâåííûõ ëèìôîì.
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Çëîêà÷åñòâåííûå ìåçîòåëèîìû ïëåâðû ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé òðóäíîäèàãíîñòèðóåìûå îáðàçîâàíèÿ ñ âåñüìà íå-
óäîâëåòâîðèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ. Ðåíòãåíîëî-
ãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò óòî÷íèòü íàëè÷èå è ëî-
êàëèçàöèþ âûïîòà. Èññëåäîâàíèå êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ïëåâ-
ðàëüíîé æèäêîñòè ÿâëÿåòñÿ ðåøàþùèì â îïðåäåëåíèè ïðè-
ðîäû ýêññóäàòà. Íåðåäêî öèòîëîãè÷åñêèé äèàãíîç ìåçîòå-
ëèîìû ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ìîðôîëîãè÷åñêèì äèàãíî-
çîì ââèäó âîçìîæíûõ îñëîæíåíèé ïðè ïðîâåäåíèè îòêðû-
òîé áèîïñèè ëåãêîãî. Êëåòêè, ïîëó÷åííûå äëÿ öèòîëîãè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â âûïîòàõ, ïî ñóùåñòâó èìåþò òå æå
ñàìûå õàðàêòåðèñòèêè, ÷òî è áèîïñèéíûé ìàòåðèàë. Äëÿ
èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, îáû÷íî èñïîëüçóå-
ìûõ äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè çëîêà÷åñòâåííîé
ìåçîòåëèîìû è àäåíîêàðöèíîìû, ðåêîìåíäîâàíî áîëüøîå
êîëè÷åñòâî àíòèãåíîâ. Åäèíñòâåííîãî àíòèãåíà, ñïîñîáíî-
ãî âåðèôèöèðîâàòü èëè èñêëþ÷èòü äèàãíîç ìåçîòåëèîìû,
äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå îáíàðóæåíî.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå
âîçìîæíîñòåé öèòîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ìåçîòåëèîìû
ïëåâðû ñ èñïîëüçîâàíèåì äîïîëíèòåëüíûõ  öèòîëîãè÷åñ-
êèõ ìåòîäèê.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Áûëè èçó÷åíû äàííûå öèòîëî-
ãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà 84 áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííîé ìåçîòå-
ëèîìû ïëåâðû. Öåíòðèôóãàòû îêðàøèâàëè ïî ìåòîäèêå
Ïàïïåíãåéìà, èçó÷àëè ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Ïðè íå-
îáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàëè öèòîöåíòðèôóãó Cytospin-4, ìå-
òîäèêè îêðàøèâàíèÿ íà ñëèçü è îïðåäåëåíèå ãëèêîãåíà.
Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ïî ñòàí-
äàðòíîé ìåòîäèêå. Äëÿ âèçóàëèçàöèè ðåàêöèè àíòèãåí/àí-
òèòåëî èñïîëüçîâàëè ñòðåïòàâèäèí-áèîòèíîâóþ òåñò-ñèñ-
òåìó LSAB2, äëÿ CD-15 EnVision+ («ÄÀÊÎ»). Â êà÷åñòâå
õðîìîãåíà èñïîëüçîâàëè DAB («ÄÀÊÎ»). Äëÿ âåðèôèêà-
öèè íîâîîáðàçîâàíèÿ áûë èñïîëüçîâàí íàáîð ìàðêåðîâ,
ñîñòîÿùèé èç àíòèòåë ê öèòîêåðàòèíàì  (C MNF116, C
AE1/AE3), CEA, Ber-EP4, Vimentin, CD-15 è  HBME-1
(Mesothelial Cell).  Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè ñîïîñòàâëå-
íû ñ ïîñëåäóþùèì êëèíè÷åñêèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ ñ
ó÷åòîì äàííûõ êàíöåð-ðåãèñòðà è ãèñòîëîãè÷åñêèì èçó÷å-
íèåì îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà.

Ðåçóëüòàòû. Â áîëüøèíñòâå íàáëþäåíèé äèàãíîç âû-
çûâàë çàòðóäíåíèÿ. Òðóäíîñòè âîçíèêàëè  ïðè  äèôôåðåí-
öèðîâàíèè  ìåçîòåëèÿ è îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàçëè÷íîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïðè îïðåäåëåíèè îïóõîëåâîé ïðèðîäû
êëåòîê âîçíèêàëè çàòðóäíåíèÿ â ïëàíå äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêè ìåçîòåëèîìû è æåëåçèñòîãî ðàêà. Äèôôåðåí-
öèðîâàëè ìåçîòåëèîìó ñ àäåíîãåííûì ðàêîì â 32 íàáëþäå-
íèÿõ, êîòîðûå â 18 ñëó÷àÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì äîïîëíè-
òåëüíûõ ìåòîäèê îêðàøèâàíèÿ â îêîí÷àòåëüíîì äèàãíîçå
áûëè îòíåñåíû ê ìåçîòåëèîìå. Â 10 èç ýòèõ íàáëþäåíèé
áûë óñòàíîâëåí äèàãíîç àäåíîãåííîãî ðàêà ëåãêîãî, â 2 –
ðàê ÿè÷íèêà, â 2 – ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû. Ó 76 (90,5 %) èç
84 áîëüíûõ îïðåäåëåíà ýïèòåëèàëüíàÿ ìåçîòåëèîìà.  Áè-
ôàçíàÿ ìåçîòåëèîìà äèàãíîñòèðîâàíà â 7 (8,3 %) ñëó÷àÿõ,
â îäíîì  (1,2 %) – ñàðêîìîïîäîáíàÿ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè
öèòîöåíòðèôóãè Cytospin-4, îêðàñîê íà ñëèçü è ãëèêîãåí,
èììóíîôåíîòèïèðîâàíèÿ äèàãíîç ìåçîòåëèîìû áûë óñòà-
íîâëåí ó 75 áîëüíûõ (89,3 %). ØÈÊ-ðåàêöèÿ ïðîâåäåíà â
14 íàáëþäåíèÿõ (16,7 %) ìåçîòåëèîìû, âî âñåõ ñëó÷àÿõ îíà
áûëà ïîëîæèòåëüíîé. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâà-
íèå ïðîâåäåíî ó 48 (57,1 %) áîëüíûõ ìåçîòåëèîìîé. Âî
âñåõ íàáëþäåíèÿõ áûëà èììóíîíåãàòèâíàÿ ðåàêöèÿ íà ðà-
êîâî-ýìáðèîíàëüíûé àíòèãåí (CEA), Ber-EP4 è CD-15.
Êëåòêè îïóõîëè èììóíîïîçèòèâíû íà HBME-1 (Mesothelial
Cell), Vimentin è öèòîêåðàòèíû (C MNF116,  C AE1/AE3).
Ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà áûëè
óòî÷íåíû êðèòåðèè ñâåòîîïòè÷åñêîé öèòîëîãè÷åñêîé äè-
àãíîñòèêè ìåçîòåëèîìû. Åñëè íà ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå
èññëåäîâàíèÿ ìàòåðèàëà ïðèçíàêè çëîêà÷åñòâåííîñòè êëå-
òîê äîêàçàíû íå áûëè, òî ïðîâîäèòü èììóíîöèòîõèìè÷åñ-
êèå èññëåäîâàíèÿ íå èìååò ñìûñëà. Êëåòî÷íûé ñîñòàâ ìåçî-
òåëèîìû ÷ðåçâû÷àéíî ðàçíîîáðàçåí. Ïðè  âûñîêîäèôôå-
ðåíöèðîâàííîé ýïèòåëèàëüíîé ìåçîòåëèîìå îòìå÷àþòñÿ
ïëîòíûå îêðóãëûå îäíîòèïíûå îáðàçîâàíèÿ â âèäå «øà-
ðîâ», ñîñòîÿùèå èç ìåëêèõ êëåòîê. Ïðè  ýïèòåëèàëüíîé
ìåçîòåëèîìå íèçêîé äèôôåðåíöèðîâêè âûðàæåí ïîëèìîð-
ôèçì êëåòîê. Ïðè óìåðåííîé äèôôåðåíöèðîâêå îòìå÷àåò-
ñÿ ïðèçíàê «êëåòêà – îáõâàòûâàþùàÿ êëåòêó», îïèñàííûé
Ãè-Êõàí Íãóåíîì è ñîàâò., êîòîðûé ìû íå íàáëþäàåì ïðè
æåëåçèñòîì ðàêå. Ïðè äâóõôàçíîé ìåçîòåëèîìå êëåòî÷íûå
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ñêîïëåíèÿ íàïîìèíàþò ýïèòåëèàëüíûå, òàêæå îòìå÷àþòñÿ
êëåòêè, ïîäîáíûå ôèáðîñàðêîìå. Â ñàðêîìîïîäîáíîé ìå-
çîòåëèîìå îòìå÷åíû îáøèðíûå êëåòî÷íûå ñêîïëåíèÿ èç
ãèïåðõðîìíûõ ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê, îáðàçóþùèõ
ïëîòíûå ñ íåáîëüøèìè îòâåòâëåíèÿìè ñòðóêòóðû.

Ðàê æåëóäêà â ìèðå ÿâëÿåòñÿ âòîðîé ïî çíà÷èìîñòè
ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè îò îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, â
Ðîññèè çàáîëåâàåìîñòü ðàêîì æåëóäêà ñîñòàâëÿåò 38,3 íà
100 òûñ. ó ìóæ÷èí è 17,9 íà 100 òûñ. ó æåíùèí. Ðàê æåëóä-
êà ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïðîðàñòàíèåì îïóõîëè, ëèìôîãåííûì
è ãåìàòîãåííûì ìåòàñòàçèðîâàíèåì, à òàêæå  ðàñïðîñòðà-
íåíèåì â áðþøíîé ïîëîñòè ïîñðåäñòâîì èìïëàíòàöèè ñâî-
áîäíûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïðîÿâëåíèåì èìïëàíòàöèîí-
íîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ðàêà æåëóäêà ñëóæèò êàðöèíîìà-
òîç áðþøèíû. Ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ, ïðè ðàêå æåëóäêà
îïóõîëåâûå ýëåìåíòû îáíàðóæèâàþòñÿ â ñìûâàõ ñ áðþ-
øèíû â 42–65 % ñëó÷àåâ. Êàðöèíîìàòîçíûé ïëåâðèò ïðè
ðàêå æåëóäêà âñòðå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì àñöèò. Ðàê
æåëóäêà îòíîñèòñÿ ê îïóõîëÿì, ðåäêî ìåòàñòàçèðóþùèì â
ëåãêèå, ìåòàñòàçû îáíàðóæèâàþòñÿ òîëüêî ó 0,5 % áîëü-
íûõ. Ãåìàòîãåííûå ìåòàñòàçû ðàêà æåëóäêà â ëåãêèõ ñî÷å-
òàþòñÿ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì ïëåâðèòîì, ïîðàæåíèåì ëèìôà-
òè÷åñêèõ óçëîâ êîðíåé ëåãêèõ è ñðåäîñòåíèÿ.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû èçó÷àëè öèòîëîãè÷åñ-
êèå õàðàêòåðèñòèêè ìåòàñòàçîâ ðàêà æåëóäêà â ïëåâðàëü-
íîé æèäêîñòè â ñîïîñòàâëåíèè ñ ãèñòîëîãè÷åñêèì èññëåäî-
âàíèåì ïåðâè÷íîãî îáðàçîâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Áûëè èçó÷åíû äàííûå öèòîëî-
ãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà 1597 áîëüíûõ ñ ïëåâðèòîì çà 2002–
2005 ãã. Ïëåâðàëüíûå æèäêîñòè îáðàáàòûâàëè ïî ñòàíäàð-
òíûì ìåòîäèêàì. Èñïîëüçóÿ äàííûå êàíöåð-ðåãèñòðà ÃÓÇ
«Àëòàéñêèé êðàåâîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð», áûëà óòî÷-
íåíà ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè. Æèäêîñòè öåíòðèôóãèðîâàëè
ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì, îêðàøèâàëè ïî ìåòîäèêå Ïàï-
ïåíãåéìà, èçó÷àëè íà ñâåòîâîì ìèêðîñêîïå. Â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ èñïîëüçîâàëè îêðàñêó Ïàïàíèêîëàó, ïîçâîëÿþ-
ùóþ ëó÷øå ïðîñìîòðåòü ÿäåðíûé õðîìàòèí, à òàêæå èñ-
ïîëüçîâàëè âîçìîæíîñòè öèòîöåíòðèôóãè Cytospin-4. Ïðè
íåîáõîäèìîñòè ïðèìåíÿëè ìåòîäèêè îêðàøèâàíèÿ íà ñëèçü
è îïðåäåëåíèå ãëèêîãåíà.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åí öèòîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë ïëåâ-
ðàëüíîé æèäêîñòè ïðè ìåòàñòàçå ðàêà æåëóäêà (n=14), êî-

òîðûé ñîñòàâèë 5,2 % âñåõ êàðöèíîìàòîçíûõ ïëåâðèòîâ. Â
5 ñëó÷àÿõ â àíàìíåçå áûë ðàê æåëóäêà, ïëåâðàëüíûé âû-
ïîò îáðàçîâàëñÿ ÷åðåç 1 ãîä (n=3), ÷åðåç 6 è 9 ëåò (n=2). Â
äðóãèõ ñëó÷àÿõ (n=9) êëåòêè çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðà-
çîâàíèÿ áûëè îáíàðóæåíû ó áîëüíûõ, âïåðâûå îáðàòèâ-
øèõñÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ. Öèòîëîãè÷åñêèå äàííûå
â 4 ñëó÷àÿõ ïîçâîëèëè äèàãíîñòèðîâàòü ðàê æåëóäêà. Ìàê-
ðîñêîïè÷åñêèé õàðàêòåð æèäêîñòè íîñèë ïðåèìóùåñòâåí-
íî ñåðîçíûé õàðàêòåð (85,7 %).  Â 10 íàáëþäåíèÿõ îòìå÷å-
íà àäåíîêàðöèíîìà. Ïðè ìèêðîñêîïèè îáíàðóæèâàëè æå-
ëåçèñòîïîäîáíûå ñòðóêòóðû, íåïðàâèëüíîé ôîðìû êëå-
òî÷íûå ñêîïëåíèÿ, à òàêæå îòäåëüíî ëåæàùèå êëåòêè îïó-
õîëè. Æåëåçèñòîïîäîáíûå ñòðóêòóðû ñîñòîÿò èç îäíîòèï-
íûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ñðåäíèõ èëè êðóïíûõ ðàçìåðîâ.
Îñîáûõ ïðèçíàêîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ àäåíîêàðöèíîìû æå-
ëóäêà, íå îòìå÷åíî. Îäíàêî âî âñåõ íàáëþäåíèÿõ õàðàêòåð-
íî ïðèñóòñòâèå êëåòîê, ïîäîáíûõ ïåðñòíåâèäíî-êëåòî÷íî-
ìó ðàêó. Ïåðñòíåâèäíî-êëåòî÷íûé ðàê öèòîëîãè÷åñêè êîí-
ñòàòèðîâàí â 4 íàáëþäåíèÿõ ïëåâðàëüíîé æèäêîñòè. Îñî-
áåííîñòüþ ýòèõ ðàêîâ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, â êîòîðûõ ÿäðî çàíèìàåò îäèí êðàé êëåòêè. Îïóõîëå-
âûå êëåòêè ïðèíèìàþò ôîðìó  «áî÷îíêà» è «ïåðñòíÿ».
ßäðà îêðàøèâàþòñÿ èíòåíñèâíî. Âàêóîëè ñî ñëèçüþ, çà-
íèìàþùåé ïîëîâèíó êëåòî÷íîãî òåëà, ïðè îáû÷íîì îêðà-
øèâàíèè âûãëÿäÿò «ïóñòûìè», ïðè îêðàøèâàíèè àëüöèà-
íîâûì ñèíèì ñëèçü îêðàøèâàåòñÿ â áèðþçîâûé öâåò. Èíîãäà
ýòè êëåòêè ôîðìèðóþò ðûõëûå ñêîïëåíèÿ, íî ÷àùå îòäåëü-
íî ðàñïîëàãàþòñÿ ïî âñåìó ïðåïàðàòó. Íåäèôôåðåíöèðî-
âàííûé ðàê æåëóäêà â ïëåâðàëüíîé æèäêîñòè îáíàðóæåí
íå áûë.

Âûâîäû. Ìåòàñòàçû ðàêà æåëóäêà â ïëåâðàëüíîé æèä-
êîñòè, ïî íàøèì äàííûì, ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ 0,9 %
âñåõ ïëåâðèòîâ è 5,2 % êàðöèíîìàòîçíûõ ïëåâðèòîâ.  Êëåòêè
îïóõîëè èìåþò ñïåöèôè÷åñêèå êðèòåðèè, õàðàêòåðíûå äëÿ
ïåðñòíåâèäíî-êëåòî÷íîãî ðàêà. Åäèíè÷íûå ïîäîáíûå êëåò-
êè íàìè îáíàðóæåíû âî âñåõ íàáëþäåíèÿõ ðàêà  æåëóäêà â
ïëåâðàëüíîé æèäêîñòè.
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Âûâîäû. Äèàãíîç ìåçîòåëèîìû áûë óñòàíîâëåí ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì äîïîëíèòåëüíûõ ìåòîäîâ îáðàáîòêè è îêðà-
øèâàíèÿ ïëåâðàëüíîé æèäêîñòè â 89,3 %. Íàèáîëåå èí-
ôîðìàòèâåí â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå àäåíîãåííî-
ãî ðàêà è ìåçîòåëèîìû èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé ìåòîä.
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Íàðóøåíèå íîðìàëüíîé ýêñïðåññèè è ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ìîëåêóë ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè è êîìïîíåíòîâ âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà  ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ìåõà-
íèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ïðîãðåññèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – âûÿâëåíèå îñîáåííîñòåé ýêñï-
ðåññèè ìîëåêóë ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè Å-êàäõåðèíà, â-êà-
òåíèíà, CD44v6 è ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç 2 è 9
(ÌÌÐ 2 è 9) â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ïðè ðàçâèòèè îòäàëåí-
íûõ ìåòàñòàçîâ ðàêà òîëñòîé êèøêè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷å-
íû êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ è ìàòåðèàë áèîïñèé îò 129
áîëüíûõ ðàêîì òîëñòîé êèøêè, ó êîòîðûõ â 84 ñëó÷àÿõ â
ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå ðàäèêàëüíîé îïåðàöèè ðàçâèëèñü
ìåòàñòàçû â ïå÷åíè è â 45 ñëó÷àÿõ, ñîñòàâèâøèõ êîíò-
ðîëüíóþ ãðóïïó, îòäàëåííûå ìåòàñòàçû íå îïðåäåëÿëèñü.
Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå âûïîëíåíî ñ ïîìî-
ùüþ áèîòèí-ñòðåïòàâèäèíîâîãî èììóíîïåðîêñèäàçíîãî
ìåòîäà íà ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ òêàíè ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé
(n=129) è ìåòàñòàçîâ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ (n=35) è  ïå÷å-
íè (n=92) ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë ê Å-êàäõåðèíó (Clone
36B5), â-êàòåíèíó (Clone 17C2)  CD44v6 (Clone VFF-7),
ÌÌÐ 2 (Clone15W2) è ÌÌÐ 9 (Clone 17Â11)
(“Novocastra”, Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû. Ýêñïðåññèþ Å-êàäõåðèíà äåìîíñòðèðî-
âàëè ðàêîâûå êëåòêè ïåðâè÷íûõ ÀÒÊ (67/129, 52 %), ÷àñòè
ðåãèîíàðíûõ (8/35, 23 %) è îòäàëåííûõ (18/92, 20 %) ìåòà-
ñòàçîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî íà ïîçäíèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ çàáîëå-
âàíèÿ íàáëþäàåòñÿ ðåäóêöèÿ ýêñïðåññèè Å-êàäõåðèíà è
èçìåíåíèå åãî ëîêàëèçàöèè â êëåòêå, à èìåííî ïîòåðÿ ìåì-
áðàííîãî îêðàøèâàíèÿ è ïîÿâëåíèå öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ðåàêöèè. Ñíèæåíèå óðîâíÿ, óòðàòà ïîâåðõíîñòíîé ýêñï-
ðåññèè  èëè ïîëíîå îòñóòñòâèå Å-êàäõåðèíà áûëè âûÿâëå-
íû ó 75 % áîëüíûõ ðàêîì òîëñòîé êèøêè ñ îòäàëåííûìè
ìåòàñòàçàìè. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ îáíàðóæèâàëèñü êàê â
êëåòêàõ ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé, òàê è ìåòàñòàçîâ, óäàëåííûõ
â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå ðàäèêàëüíîé îïåðàöèè. Ïîëîæè-
òåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà â-êàòåíèí âûÿâëÿëàñü â áîëüøèíñòâå
èññëåäîâàííûõ ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé òîëñòîé êèøêè (117/

129, 91 %) è èõ ìåòàñòàçîâ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ (32/35,
91 %) è ïå÷åíè (86/92, 93 %). Óâåëè÷åíèå öèòîïëàçìàòè÷åñ-
êîé èììóíîðåàêòèâíîñòè è ÿäåðíàÿ òðàíñëîêàöèÿ ìîëåêóë
â-êàòåíèíà íàáëþäàëèñü â áîëåå ÷åì 80 % îïóõîëåé, ñî-
ïðîâîæäàþùèõñÿ ðàçâèòèåì ìåòàñòàçîâ, à ÿäåðíàÿ ëîêà-
ëèçàöèÿ áåëêà áûëà âûøå â èíâàçèâíîé çîíå ýòèõ îïóõî-
ëåé. Àíàëèç ñîñòîÿíèÿ êàäõåðèí-êàòåíèíîâîãî êîìïëåêñà
â êëåòêàõ àäåíîêàðöèíîì òîëñòîé êèøêè (ÀÒÊ) ïîêàçàë,
÷òî â áîëüøèíñòâå íåáëàãîïðèÿòíûõ ñëó÷àåâ íàáëþäàëîñü
ñî÷åòàíèå âûñîêîãî óðîâíÿ â-êàòåíèíà ñ ìèíèìàëüíîé ýê-
ñïðåññèåé Å-êàäõåðèíà (59/84, 70 % äëÿ ïåðâè÷íûõ îïóõî-
ëåé, 22/35, 63 % äëÿ ìåòàñòàçîâ â ëèìôîóçëàõ, 67/92,73 %
äëÿ ìåòàñòàçîâ â ïå÷åíè). Êðîìå òîãî, îòìå÷àëîñü äîñòî-
âåðíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ è óðîâíÿ ýêñïðåñ-
ñèè ÌÌÐ 2 è ÌÌÐ 9 â îïóõîëÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ
ðàçâèòèåì ìåòàñòàçîâ (ð=0,021 è ð=0,012 ñîîòâåòñòâåííî).
Óñèëåíèå ýêñïðåññèè ÌÌÐ 2 è 9 ñî÷åòàëîñü ñ óìåðåííûì
èëè íèçêèì óðîâíåì ãèñòîëîãè÷åñêîé äèôôåðåíöèðîâêè
îïóõîëåé. Çàêîíîìåðíîñòè ýêñïðåññèè èññëåäîâàííûõ ôåð-
ìåíòîâ, ñâîéñòâåííûå ïåðâè÷íûì îïóõîëÿì, ñîõðàíÿëèñü
â êëåòêàõ ìåòàñòàçîâ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ è ïå÷åíè. Ýê-
ñïðåññèÿ ìîëåêóë CD44v6 â ðàêîâûõ êëåòêàõ íàáëþäàëàñü
ëèøü â ÷àñòè èçó÷åííûõ ÀÒÊ (54/129, 42 %), à òàêæå èõ
ìåòàñòàçîâ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ (9/35, 26 %) è ïå÷åíè
(21/92, 23 %). Íàì íå óäàëîñü ïîäòâåðäèòü ñóùåñòâîâàíèå
çàâèñèìîñòè ìåæäó ýêñïðåññèåé ìîëåêóë CD44v6 è ìåòà-
ñòàòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì êëåòîê ÀÒÊ.

Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ðàñ-
ñìàòðèâàòü Å-êàäõåðèí êàê ìàðêåð ïðîãíîçà, óòðàòà ýêñï-
ðåññèè êîòîðîãî èìååò òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ñ ìåòàñòàçèðî-
âàíèåì ðàêà òîëñòîé êèøêè â ïå÷åíü. Óâåëè÷åíèå êîëè÷å-
ñòâà ÿäåðíîãî â-êàòåíèíà è ïîâåøåííóþ ýêñïðåññèþ
ÌÌÐ 2 è ÌÌÐ 9 â êëåòêàõ àäåíîêàðöèíîì òîëñòîé êèøêè
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê äîïîëíèòåëüíûå ïðèçíàêè, ïðî-
ãíîçèðóþùèå ïîâûøåííûé ìåòàñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë
îïóõîëè. Ðàçëè÷íûå ìîäåëè ýêñïðåññèè ýòèõ áåëêîâ â êëåò-
êàõ àäåíîêàðöèíîì òîëñòîé êèøêè äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ
ïðè îöåíêå ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ è íåîáõîäèìîñòè íàçíà-
÷åíèÿ àäúþâàíòíîãî ëå÷åíèÿ.
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ÌÀÒÅÐÈÀËÛ ÊÎÍÔÅÐÅÍÖÈÈ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü êëè-
íèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ âû-
æèâàåìîñòè áîëüíûõ ñ ÏÊÐ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå îñ-
íîâàíî íà àíàëèçå äàííûõ ó 121 áîëüíîãî ïî÷å÷íî-êëåòî÷-
íûì ðàêîì (ÏÊÐ). Âñåì áîëüíûì áûëà âûïîëíåíà íåôðýê-
òîìèÿ â ïåðèîä  ñ  1997 ïî 2003 ã. â óðîëîãè÷åñêîì îòäåëå-
íèè ÃÓÇ «Àëòàéñêèé êðàåâîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð».
Èññëåäóåìûå áîëüíûå ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì áûëè â
âîçðàñòå îò 39 ëåò äî 81 ãîäà (ñðåäíèé âîçðàñò 57,6 ± 9,3
ãîäà). Ñðåäè íèõ 38,1 % áûëè æåíùèíû, 61,9 % – ìóæ÷è-
íû. Îöåíèâàëè ñëåäóþùèå ïðèçíàêè: ðàçìåð îïóõîëè, ìå-
ñòíóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü, íàëè÷èå ìåòàñòàçîâ â ðåãèî-
íàðíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, îòäàëåííûå ìåòàñòàçû, ãèñ-
òîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðó è ñòåïåíü ÿäåðíîé àòèïèè ÏÊÐ.
Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îïóõîëÿì äàíà â ñîîò-
âåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé ÂÎÇ (1998) è ñ ó÷åòîì ðåêî-
ìåíäàöèé, äàííûõ â Ãåéäåëüáåðãñêîé êëàññèôèêàöèè (1998).
Âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûëà îöåíåíà TNM-ñòàäèÿ (6-å èçä., 2002),
ïðîñëåæèâàëîñü ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ. Èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ñåðèéíûõ ïà-
ðàôèíîâûõ ñðåçàõ ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå, ñ äåìàñêè-
ðîâêîé àíòèãåíîâ â ÑÂ×-ïå÷è è ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäÿíîé
áàíè. Â êà÷åñòâå ïåðâè÷íûõ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë èñïîëü-
çîâàëè  ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê ðåãóëÿòîðó àïîïòîçà
ð53, èíãèáèòîðó àïîïòîçà Bcl-2, ôàêòîðó ðîñòà  HER-2/neu,
îïðåäåëÿëè èíäåêñ ïðîëèôåðàöèè ñ ïîëèêëîíàëüíûìè àí-
òèòåëàìè ê ÿäåðíîìó àíòèãåíó Ki-67. Ïðèìåíÿëè LSAB+kit
(“Dako”) è EnVision (“Dako”) ñèñòåìû âèçóàëèçàöèè.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
ðàçìåðû âàðüèðîâàëè îò 2,5 äî 21,5 ñì. Ñðåäíèé ðàçìåð
îïóõîëè ïî äëèííèêó – 8,9 ± 3,93ñì (ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà
ñðåäíåãî – 0,49 ñì). Â 3 ñëó÷àÿõ (2,5 %) âñòðåòèëñÿ ìóëü-
òèöåíòðè÷åñêèé ðîñò îïóõîëè.  Ñâåòëîêëåòî÷íûé âàðèàíò
ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà (ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ÿäåðíîé àòè-
ïèè â ìîíîìîðôíîì âàðèàíòå) âñòðåòèëè â 67,1 % íàáëþ-
äåíèé. Ñðåäè íèõ ïåðâàÿ ñòåïåíü ÿäåðíîé àòèïèè GI îòìå-
÷åíà â 48,4 %; GII – â 38,7 %; GIII – â 12,9 %. Õðîìîôèëü-
íûé (ïàïèëëÿðíûé) âàðèàíò ÏÊÐ áûë â 15,2 % íàáëþäåíè-
ÿõ. Ïðè ýòîì âàðèàíòå ÏÊÐ GI íàáëþäàëàñü â 22,2 %, GII –

â 77,8 %. Ãðàíóëÿðíîêëåòî÷íûé âàðèàíò ÏÊÐ (3,8 % íà-
áëþäåíèé) – â 33,3 % èìåë GII, â 66,7 % – GIII. Âåðåòåíî-
êëåòî÷íûé âàðèàíò ÏÊÐ (2,5 %) – âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûë
îòíåñåí ê G IV. Ñìåøàííîå ñòðîåíèå (ñî÷åòàíèå ðàçëè÷íûõ
âàðèàíòîâ ÏÊÐ) áûëî îòìå÷åíî â 11,4 %. Ïðè òàêîì âàðè-
àíòå ÏÊÐ GI âûÿâëåíà â 18,2 % íàáëþäåíèé, GII – â 45,4
%, GIII – â 36,4 %. Íå âûÿâëåíî ðàçëè÷èÿ â ðàçìåðå ïåð-
âè÷íîãî îïóõîëåâîãî óçëà â çàâèñèìîñòè îò âàðèàíòà ÏÊÐ.

Ïðè àíàëèçå ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ
ó 30,6 % áîëüíûõ áûëè âûÿâëåíû îòäàëåííûå ìåòàñòàçû â
êîñòè, ëåãêèå, ïå÷åíü, ãîëîâíîé ìîçã, ÿè÷íèêè, êîæó è ñðå-
äîñòåíèå. Ïî ñðîêó âîçíèêíîâåíèÿ îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ
ìåäèàíà ñîñòàâèëà 13,5 ìåñ (ðàçìàõ îò 0 äî 89 ìåñ). Îòäà-
ëåííûå ìåòàñòàçû íà ìîìåíò óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà èìåëè
9,9 % ïàöèåíòîâ: ñðåäè íèõ 83,3 % èìåëè ñâåòëîêëåòî÷íûé,
à 16,7 % – õðîìîôèëüíûé âàðèàíò ÏÊÐ. Ñâåòëîêëåòî÷íûé
ÏÊÐ íàèáîëåå ÷àñòî èìåë âåíîçíóþ èíâàçèþ, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïàïèëëÿðíûì ÏÊÐ.  Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ïî÷å÷-
íî-êëåòî÷íûì ðàêîì áåç âûäåëåíèÿ âàðèàíòîâ ñîñòàâèëà: 1-
ãîäè÷íàÿ  –    87,9 ± 4,1 %;   2-ëåòíÿÿ – 69,6 ± 4,5 %; 5-ëåòíÿÿ
– 54,4 ± 5,4 %. Ïàöèåíòû ñ ïàïèëëÿðíûì è ãðàíóëÿðíîêëå-
òî÷íûì âàðèàíòîì ÏÊÐ æèëè äîëüøå, ÷åì ïàöèåíòû ñî ñâåò-
ëîêëåòî÷íûì ÏÊÐ. Ðåöèäèâû îïóõîëè â ïåðâûå 2 ãîäà âîç-
íèêëè ó 13,4 ± 1,4 % ïàöèåíòîâ, çàâèñèìîñòè îò âàðèàíòà
ÏÊÐ íå âûÿâëåíî. Àíàëèç êîððåëÿöèè ìåæäó ñòåïåíüþ
ÿäåðíîé àòèïèè è ðàçâèòèåì îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ âûÿ-
âèë ïðÿìóþ âûðàæåííóþ îòðèöàòåëüíóþ êîððåëÿöèþ. Òî
åñòü îòìå÷åíà ÷åòêàÿ çàâèñèìîñòü ðàçâèòèÿ îòäàëåííûõ
ìåòàñòàçîâ îò ñòåïåíè ÿäåðíîé àòèïèè ÏÊÐ (p<0,05) íåçà-
âèñèìî îò âàðèàíòà ÏÊÐ. Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü
îïóõîëåâûõ êëåòîê (ïî èíäåêñó ýêñïðåññèè Ki-67) èçìåíÿ-
ëàñü â ïðåäåëàõ îò 1,8 äî 16,5 %. Èññëåäîâàííûå îïóõîëè
ñóùåñòâåííî  ðàçëè÷àëèñü ïî óðîâíþ èíãèáèöèè àïîïòî-
çà. Êîëè÷åñòâî Bcl-2 ïîçèòèâíûõ êëåòîê  ñîñòàâèëî îò 0,5
äî 36 %. Ïî íàëè÷èþ ýêñïðåññèè ìóòàíòíîãî ð53 îïóõîëè
ðàçäåëèëèñü íà äâå ãðóïïû:  â îäíèõ ýêñïðåññèÿ ýòîãî ãåíà
áûëà ëèøü â åäèíè÷íûõ êëåòêàõ, â äðóãèõ ýòè ïîêàçàòåëè
äîñòèãàëè 15 %. Ïðè÷åì àíàëèç âûæèâàåìîñòè ïîêàçàë,
÷òî ó áîëüíûõ, óìåðøèõ â ñðîê äî 6 ìåñ è äî 1 ãîäà, îòìå-
÷àëèñü íàèáîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè èíäåêñà ïðîëèôåðà-
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öèè (äî 16,5 %) â ñî÷åòàíèè ñ íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè
Bcl-2 (îò 0 äî 3,8 %).

Çàêëþ÷åíèå. Âûÿâëåíà çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà â êëè-
íè÷åñêîì òå÷åíèè ó ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ÏÊÐ. Ïàöèåíòû
ñî ñâåòëîêëåòî÷íûì âàðèàíòîì ÏÊÐ ÷àùå èìåëè îòäàëåí-
íûå ìåòàñòàçû, âåíîçíóþ èíâàçèþ è õóäøóþ âûæèâàåìîñòü
â ñðàâíåíèè ñ ïàïèëëÿðíûì  è  ãðàíóëÿðíîêëåòî÷íûì âà-

Áîëüøèíñòâî íîâîîáðàçîâàíèé ìîëî÷íîé æåëåçû âå-
ðèôèöèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè, îäíàêî
ñóùåñòâóþò äèñïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû â âèäå àòèïè÷åñ-
êîé ïðîòîêîâîé è äîëüêîâîé ãèïåðïëàçèè, êîòîðûå âåñüìà
òðóäíû äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ñ íåèíâàçèâ-
íûìè ôîðìàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ èíôèëüòðàòèâíûõ ðàêîâ.
Äëÿ âûáîðà àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ íåîáõîäèìà ÷åòêàÿ èäåí-
òèôèêàöèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ. Çëîêà÷åñòâåííûé ðîñò â îòëè-
÷èå îò äîáðîêà÷åñòâåííîãî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçëè÷íûìè
íàðóøåíèÿìè ñòðóêòóðû áàçàëüíûõ ìåìáðàí, âïëîòü äî
ïîëíîãî èõ èñ÷åçíîâåíèÿ â î÷àãàõ èíâàçèè. Ñ áàçàëüíîé
ìåìáðàíîé òåñíî ñâÿçàí ñëîé ìèîýïèòåëèÿ, íàëè÷èå êîòî-
ðîãî ïðè ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññàõ â ìîëî÷íîé æåëåçå
äîñòîâåðíî ñâÿçàíî ñ äîáðîêà÷åñòâåííûì õàðàêòåðîì.

Öåëü ðàáîòû – ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ìèîýïèòåëèÿ
è êîìïîíåíòîâ áàçàëüíûõ ìåìáðàí ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ
ìîðôîëîãè÷åñêîãî è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà â
ìîðôîëîãè÷åñêè ñõîäíûõ ïðîëèôåðàòàõ äîáðîêà÷åñòâåí-
íîé è çëîêà÷åñòâåííîé ïðèðîäû äëÿ îïðåäåëåíèÿ êðèòå-
ðèåâ èõ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè.

Èçó÷åíû 88 ñëó÷àåâ ìîðôîëîãè÷åñêè ñõîäíûõ ïðîëè-
ôåðàòîâ ìîëî÷íîé æåëåçû. Âñå ïàöèåíòêè áûëè îáñëåäî-
âàíû ñ ïîìîùüþ îáùåêëèíè÷åñêèõ ìåòîäîâ, èì ïðîâîäèëè
ìàììîãðàôèþ, ÓÇÈ ìîëî÷íûõ æåëåç, ïóíêöèþ îáúåìíûõ
îáðàçîâàíèé ñ äàëüíåéøèì öèòîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíè-
åì. Äëÿ ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè îáðàçöû òêàíè ôèêñèðîâà-
ëè â 10 % íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå, ïàðàôèíîâûå ñðåçû
îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ïî âàí Ãèçîíó. Äëÿ
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà ê öèòîêåðàòèíó-8 (Ê-8), ìàðêèðóþùåìó
â íîðìå âûñòèëàþùèé ýïèòåëèé, ê öèòîêåðàòèíó-17 (Ê-17)
è ãëàäêîìûøå÷íîìó "–àêòèíó, ìàðêèðóþùèì ìèîýïèòå-
ëèàëüíûå êëåòêè, à òàêæå àíòèòåëà ê êîìïîíåíòàì áàçàëü-
íûõ ìåìáðàí ëàìèíèíó è êîëëàãåíó IV òèïà.

Ãèïåðïëàñòè÷åñêàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ýïèòåëèÿ ìîæåò íà-
áëþäàòüñÿ â ïðîòîêàõ, êèñòàõ è/èëè äîëüêàõ; ÷àùå îíà âû-
ÿâëÿåòñÿ â ïðîòîêàõ è êèñòàõ, çíà÷èòåëüíî ðåæå â àëüâåî-
ëàõ äîëåê ìîëî÷íîé æåëåçû. Íàèáîëåå ÷àñòîé ãèñòîëîãè-
÷åñêîé ôîðìîé âíóòðèïðîòîêîâîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëå-
çû áûëà êîìåäîêàðöèíîìà (óãðåâèäíûé ðàê). Çíà÷èòåëüíî
ðåæå âûÿâëÿëèñü äðóãèå âàðèàíòû – ïàïèëëÿðíûé, ñîëèä-
íûé, ñòåëþùèéñÿ, êðèáðîçíûé, êèñòîçíûé, ãèïåðñåêðåòîð-
íûé. Îáùèì äëÿ âñåõ âàðèàíòîâ ïðîòîêîâîé êàðöèíîìû in
situ äèàãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì áûëî íàëè÷èå â ïðîñâåòå
«îáëîìêîâ» ÿäåð, òåíåé ïîãèáøèõ êëåòîê, çåðíèñòûõ è
ôðàãìåíòèðîâàííûõ ìàññ.

Òðóäíîñòè âîçíèêàþò ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíî-
ñòèêå ïàïèëëÿðíîãî âíóòðèïðîòîêîâîãî ðàêà ñ äîáðîêà÷å-
ñòâåííûìè ïàïèëëÿðíûìè ïîðàæåíèÿìè, ê ÷èñëó êîòîðûõ
îòíîñÿòñÿ öèñòàäåíîïàïèëëîìû è ïðîëèôåðàòèâíûå âàðè-
àíòû ôèáðîçíî-êèñòîçíîé áîëåçíè. Â ïàïïèëëÿðíîì ðàêå
ñòðîìà ñîñî÷êîâ î÷åíü ñêóäíàÿ, ìèîýïèòåëèàëüíûå êëåòêè
îòñóòñòâóþò, êëåòêè, âûñòèëàþùèå ñîñî÷êîâûå ñòðóêòóðû,
õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîòåðåé ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîëèìîðôèç-
ìà è âûðàæåííîé ìîíîìîðôíîñòüþ. Îäíàêî íè îäèí èç ýòèõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ íå ìîæåò ñëóæèòü äîñòàòî÷-
íûì îñíîâàíèåì äëÿ îêîí÷àòåëüíîãî äèàãíîçà.

Ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì àíàëèçå ñîìíèòåëüíûõ è
ñëîæíûõ äëÿ äèàãíîñòèêè ñëó÷àåâ ó÷èòûâàëè òðè ïàðà-
ìåòðà – ýêñïðåññèþ öèòîêåðàòèíîâ â ïðîëèôåðàòå, íàðó-
øåíèå ñòðóêòóðû áàçàëüíîé ìåìáðàíû è ñëîÿ ìèîýïèòå-
ëèÿ, íàëè÷èå â ñòðîìå îòäåëüíûõ ãðóïï è êîìïëåêñîâ êëå-
òîê, ýêñïðåññèðóþùèõ àíòèãåí Ê-8 è íå èìåþùèõ áàçàëü-
íîé ìåìáðàíû (êàê ïðèçíàê èíôèëüòðèðóþùåãî ðîñòà). Â
áîëüøèíñòâå «ðàêîâûõ» ñòðóêòóð òèïà âíóòðèïðîòîêî-
âîé è âíóòðèäîëüêîâîé êàðöèíîì ñîõðàíåíà íåïðåðûâíàÿ
áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà â ñî÷åòàíèè ñ Ê-17-ïîëîæèòåëüíûì
ñëîåì ìèîýïèòåëèÿ. Íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ èíôèëüòðàòèâ-

ÈÌÌÓÍÎÃÈÑÒÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÎÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÃÈÏÅÐÏËÀÑÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ È ÐÀÊÀ
ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

À.Ã. Æóê, Þ.À. Èâøèíà, Þ.Ì. Ìèòåëüìàí

ÃÓ «ÍÈÈ ðåãèîíàëüíîé ïàòîëîãèè è ïàòîìîðôîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Íîâîñèáèðñê
ÃÓÇ «Êåìåðîâñêîå îáëàñòíîå ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå áþðî»

ðèàíòîì ÏÊÐ. Óâåëè÷åíèå ñòåïåíè ÿäåðíîé àòèïèè óâåëè-
÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ. Ïðîâåäåí-
íîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî âçàèìîñâÿçü íåáëàãîïðèÿòíîãî
õàðàêòåðà òå÷åíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ñî ñíèæåíèåì
óðîâíÿ ýêñïðåññèè Bcl-2, óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè
ð53 è óâåëè÷åíèåì èíäåêñà ïðîëèôåðàöèè Ki-67.
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íîãî ðîñòà âûÿâëÿëèñü î÷àãîâûå äåôåêòû, âçäóòèÿ, ðàç-
ðûõëåíèÿ, íåðàâíîìåðíîñòü òîëùèíû áàçàëüíîé ìåìáðà-
íû, ïðåðûâèñòîñòü ñëîÿ ìèîýïèòåëèÿ. Ìèêðîèíâàçèè, íå
âûÿâëåííûå â áèîïòàòàõ ãèñòîëîãè÷åñêè, îáíàðóæåíû ïî
ðåàêöèè ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê ìèîýïèòåëèþ â
15 ñëó÷àÿõ. Â 4 ïðîëèôåðàòàõ ñîñî÷êîâîãî òèïà (ãèñòîëî-
ãè÷åñêàÿ êàðòèíà öèñòàäåíîïàïèëëîìû) îòñóòñòâîâàë ìèî-
ýïèòåëèé â ôèáðîìóñêóëÿðíîé íîæêå ýïèòåëèàëüíûõ ñî-
ñî÷êîâ, ñòðîìà êîòîðîãî áûëà ïðåäñòàâëåíà àìîðôíûìè è
âîëîêíèñòûìè îòëîæåíèÿìè, ðåàãèðóþùèìè ïîëîæèòåëü-
íî ñ êîìïîíåíòàìè áàçàëüíûõ ìåìáðàí è îáðàçóþùèìè
ñïóòàííóþ áåñïîðÿäî÷íóþ ñåòü. Âûÿâëåííûé èììóíîôå-
íîòèï ïîçâîëèë äèàãíîñòèðîâàòü ïàïèëëÿðíûé ðàê ìîëî÷-
íîé æåëåçû. Ïðè ñêëåðîçèðóþùåì àäåíîçå ñëîé ìèîýïè-

ðèñêîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ. Îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ ðå-
àêöèÿ ñ àíòèòåëàìè ê PCNA áîëåå ÷åì â 80 % ÿäåð êëåòîê
îïóõîëè â ãðóïïàõ óìåðåííîãî è âûñîêîãî ðèñêà, à â ãðóï-
ïå âûñîêîãî ðèñêà â íåñêîëüêèõ îáðàçöàõ íàáëþäàëàñü ðå-
àêöèÿ áîëåå ÷åì â 90 % êëåòîê. Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ôàêò
îáíàðóæåíèÿ îïóõîëåé ñ âûñîêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àê-
òèâíîñòüþ â ãðóïïå íèçêîãî ðèñêà (2 èç 8). Ýêñïðåññèÿ
pT" èìåëà ñõîäíûé õàðàêòåð ñ PCNA, ïîâûøåíèå åå íà÷è-
íàëîñü â ãðóïïå óìåðåííîé ñòåïåíè ðèñêà, è îíà áûëà ìàê-
ñèìàëüíîé (äî 80 %) â ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà.  Â ãðóïïå
íèçêîãî ðèñêà òàêæå áûëè âûÿâëåíû íåñêîëüêî îáðàçöîâ ñ
ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé pT". Ýêñïðåññèÿ ð53 áûëà íàé-
äåíà âî âñåõ ãðóïïàõ, åå èíòåíñèâíîñòü èìåëà áîëüøîé ðàç-
áðîñ ïîêàçàòåëåé – îò 10 äî 90 % ìå÷åíûõ ÿäåð, íî ãèïå-
ðýêñïðåññèÿ  (áîëåå 60 % ÿäåð) îòìå÷åíà òîëüêî â ãðóïïàõ
óìåðåííîãî è âûñîêîãî ðèñêà. Ïðè ýòîì â ãðóïïå íèçêîãî
ðèñêà â 3 ñëó÷àÿõ áûëî îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïîëîæèòåëü-
íî îêðàøåííûõ ÿäåð äî 45–50 %.  Ïîçèòèâíîå îêðàøèâà-
íèå ÿäåð è öèòîïëàçìû êëåòîê êàðöèíîìû ñ àíòèòåëàìè ê
ð16 ìû íàáëþäàëè òîëüêî â ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà, â îñ-
òàëüíûõ ãðóïïàõ ðåàêöèÿ áûëà îòðèöàòåëüíàÿ. Ïðè èçó÷å-
íèè íàëè÷èÿ ÄÍÊ ÂÏ× â êëåòêàõ îïóõîëåé ïîëîæèòåëüíàÿ
ðåàêöèÿ ñ çîíäàìè íà ÂÏ× 16 è 18 òèïîâ áûëà íàéäåíà â 25 %
ñëó÷àåâ òîëüêî â ãðóïïàõ óìåðåííîãî è âûñîêîãî ðèñêà.
Âûÿâëåííàÿ íàìè ýêñïðåññèÿ ð16 êîððåëèðîâàëà  ñ íàëè÷èåì
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Ë.Ý. Çàâàëèøèíà, Þ.Þ. Àíäðååâà,  Ã.À. Ôðàíê

ÔÃÓ «ÌÍÈÎÈ èì Ï.À. Ãåðöåíà» Ðîñçäðàâà, ã. Ìîñêâà

òåëèÿ è áàçàëüíûå ìåìáðàíû îêàéìëÿëè âñå òóáóëÿðíûå
îáðàçîâàíèÿ è Ê-17-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè, ëåæàâøèå ïî-
îäèíî÷êå èëè ãðóïïàìè â ñòðîìå. Ïðè òóáóëÿðíîì ðàêå
êëåòêè ýêñïðåññèðîâàëè òîëüêî Ê-8 (íî íå Ê-17), è âñå «ðà-
êîâûå» ñòðóêòóðû ïîëíîñòüþ áûëè ëèøåíû áàçàëüíûõ
ìåìáðàí è ìèîýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ìîíîêëîíàëüíûõ è ïî-
ëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê êîìïîíåíòàì áàçàëüíûõ ìåìáðàí
è ìèîýïèòåëèþ èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ äèôôåðåíöè-
àëüíîé äèàãíîñòèêè öèñòàäåíîïàïèëëîìû è ïàïèëëÿðíîãî
ðàêà, ñêëåðîçèðóþùåãî àäåíîçà è òóáóëÿðíîãî ðàêà, à òàê-
æå äëÿ ðàííåãî âûÿâëåíèÿ ìèêðîî÷àãîâ èíôèëüòðèðóþ-
ùåãî ðîñòà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îäíîé èç çàäà÷ ñîâðåìåííîé îí-
êîìîðôîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ñâîéñòâ è õàðàêòåðèñòèê
îïóõîëåé, íà îñíîâå êîòîðûõ ìîæíî ïðîãíîçèðîâàòü òå÷å-
íèå çàáîëåâàíèÿ è âûáèðàòü àäåêâàòíóþ òåðàïèþ. Öåëüþ
èññëåäîâàíèÿ áûë ñêðèíèíã ðÿäà ïàðàìåòðîâ, îòðàæàþ-
øèõ áèîëîãè÷åñêóþ àãðåññèâíîñòü ïåðåõîäíîêëåòî÷íîãî
ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è âûÿâëåíèå ÄÍÊ âèðóñà ïàïèëëî-
ìû ÷åëîâåêà (ÂÏ×) â êëåòêàõ îïóõîëè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Áûëè èçó÷åíû îáðàçöû ïåðå-
õîäíîêëåòî÷íîãî ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ  32 ïàöèåíòîâ ñ
ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ: ñ âûñîêîé
ñòåïåíüþ – 11, ñ óìåðåííîé – 11 è íèçêîé – 10. Èññëåäîâà-
íèå ïðîâîäèëè íà áèîïñèéíîì è îïåðàöèîííîì ìàòåðèàëå,
ôèêñèðîâàííîì 10 % íåéòðàëüíûì ôîðìàëèíîì è çàëèòîì
â ïàðàôèí. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâî-
äèëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì, â êà÷åñòâå äåòåêöèîííîé ñèñ-
òåìû ïðèìåíÿëè ñèñòåìó EnVision (Dako). Ñ ïîìîùüþ ìî-
íîêëîíàëüíûõú àíòèòåë èçó÷àëè ýêñïðåññèþ áåëêà ð53,
áåëêà ÿäåð ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê PCNA, èíãèáèòîðà
öèêëèíçàâèñèìîé êèíàçû ð16, áåëêà – ñòèìóëÿòîðà êëå-
òî÷íîé ïðîëèôåðàöèè ïðîòèìîçèíà àëüôà (pT"). Âûÿâëå-
íèå ÄÍÊ ÂÏ× âûñîêîîíêîãåííûõ òèïîâ 16 è 18 ïðîâîäèëè
íà ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ ìåòîäîì õðîìîãåííîé in situ ãèá-
ðèäèçàöèè.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
ïîêàçàëî åå óâåëè÷åíèå â ãðóïïàõ ñ óìåðåííûì è âûñîêèì
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ÄÍÊ ÂÏ×, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ìåõàíèçìàìè âçàèìî-
äåéñòâèÿ âèðóñíîãî ãåíîìà è ãåíîìà êëåòêè.

Çàêëþ÷åíèå. Âûñîêèé  óðîâåíü ýêñïðåññèè ð53,
PCNA, pT", ïîÿâëåíèå ýêñïðåññèè ð16 è íàëè÷èå ÄÍÊ
ÂÏ× 16/18 òèïîâ ñòðîãî êîððåëèðóþò ñ âûñîêèì ðèñêîì
ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Óâåëè÷åíèå èí-

â îäíîì êâàäðàíòå – ó 8 ïàöèåíòîê (11,1 %). Êèñòîçíî-
ðàñøèðåííûå ïðîòîêè ÷àùå âñòðå÷àëèñü â âåðõíå-âíóò-
ðåííåì êâàäðàíòå (ïî ñðàâíåíèþ ñ âåðõíå-íàðóæíûì)
(õ2=3,61; p=0,05). Ïðîëèôåðàòèâíàÿ äîëüêîâàÿ ãèïåðïëà-
çèÿ ÷àùå íàáëþäàëàñü â íèæíå-íàðóæíîì êâàäðàíòå ïî
ñðàâíåíèþ ñ  íèæíå-âíóòðåííèì, êîòîðûé íå ïîðàæàëñÿ
âîâñå (õ2=4,11; p=0,04). Äðóãèå  ôîðìû ÔÊÁ îáíàðóæèâà-
ëèñü â ðàçíûõ êâàäðàíòàõ ïðèáëèçèòåëüíî ñ îäèíàêîâîé
÷àñòîòîé. Êèñòîçíî-ðàñøèðåííûå ïðîòîêè ïðåèìóùåñòâåí-
íî âûÿâëÿëèñü ó áîëüíûõ ñòàðøå 50 ëåò ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïàöèåíòêàìè äî 40 è 41–50 ëåò (õ2=7,65; p=0,0057 è õ2=4,42;
p=0,035). Ïðîëèôåðàòèâíàÿ ïðîòîêîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ ñ
ñîëèäíûì ñòðîåíèåì âíóòðèïðîòîêîâûõ ïðîëèôåðàòîâ
÷àùå íàáëþäàëàñü ó ïàöèåíòîê 41–50 ëåò ïî ñðàâíåíèþ ñ
áîëüíûìè ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï (ñòàðøå 50 ëåò – õ2=4,06;
p=0,044; ìîëîæå 40 ëåò – õ2=3,06; ð=0,08). Ìàçîïëàçèÿ  â
îñíîâíîì ðåãèñòðèðîâàëàñü ó æåíùèí äî 50 ëåò ñ ñîõðà-
íåííîé ìåíñòðóàëüíîé ôóíêöèåé è íå âñòðå÷àëàñü ó áîëü-
íûõ ÐÌÆ ñòàðøå 50 ëåò  (õ2 =7,65; p=0,006 è õ2=9,12;
p=0,003). Ó âñåõ áîëüíûõ áûë äèàãíîñòèðîâàí èíôèëüò-
ðàòèâíûé ÐÌÆ. Ïðè ýòîì â áîëüøèíñòâå íàáëþäåíèé
îïðåäåëÿëñÿ èíôèëüòðèðóþùèé ïðîòîêîâûé ðàê – ó 60
(83,3 %) ïàöèåíòîê, çíà÷èòåëüíî ðåæå èíôèëüòðèðóþ-
ùèé äîëüêîâûé  – ó 8 (11,1 %) áîëüíûõ, è ó  4 (5,6 %)
îáíàðóæåíû ðåäêèå ôîðìû (ñëèçèñòûé, ñîëèäíûé, êðèá-
ðîçíûé). Äëÿ èçó÷åíèÿ çàâèñèìîñòè ãèñòîëîãè÷åñêîãî ôå-
íîòèïà ÐÌÆ îò âàðèàíòà ôîíîâîé ïàòîëîãèè ïðîâîäèëîñü
ñîïîñòàâëåíèå âñòðå÷àåìîñòè îòäåëüíûõ ôîðì ôèáðîçíî-
êèñòîçíîé áîëåçíè è ãèñòîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ïðîòîêî-
âîãî è èíôèëüòðàòèâíîãî êîìïîíåíòîâ îïóõîëè.   Ðàçëè-
÷èÿ áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî ïðè ñî÷åòàíèè ïðîòîêîâîé è
äîëüêîâîé ãèïåðïëàçèè. Ïðè äàííîì âàðèàíòå ôîíîâîé ïà-
òîëîãèè ÷àùå âûÿâëÿëèñü ñîëèäíûå ñòðóêòóðû â èíôèëü-
òðàòèâíîì êîìïîíåíòå ÐÌÆ (õ2=4,33; ð=0,037). Ïîäîáíàÿ

òåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè PCNA, pT" è ð53 â îáðàçöàõ èç
ãðóïïû íèçêîãî ðèñêà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïëîõèì ïðî-
ãíîçîì, â ñâÿçè ñ ýòèì æåëàòåëüíî ó÷èòûâàòü ïîêàçàòåëè
áèîëîãè÷åñêîé àãðåññèâíîñòè îïóõîëè äëÿ äîñòîâåðíîãî
îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâà-
íèÿ è íàçíà÷åíèÿ àäåêâàòíîé òåðàïèè.

ÔÎÍÎÂÛÅ ÏÐÎÖÅÑÛ ÏÐÈ ÈÍÔÈËÜÒÐÈÐÓÞÙÅÌ ÏÐÎÒÎÊÎÂÎÌ ÐÀÊÅ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

 Ì.Â. Çàâüÿëîâà, Â.Ì. Ïåðåëüìóòåð, Ñ.Â. Âòîðóøèí, Ñ.À. Ãëóùåíêî,
Å.Ì. Ñëîíèìñêàÿ

ÃÓ «ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Òîìñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èññëåäîâàòü ôîíîâûå äèñïëàñ-
òè÷åñêèå ïðîöåññû ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) è
îöåíèòü èõ âçàèìîñâÿçü ñ îñîáåííîñòÿìè êëèíè÷åñêîãî òå-
÷åíèÿ è ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Íàìè èññëåäîâàëèñü îñîáåííî-
ñòè ïðîÿâëåíèé ôîíîâûõ äèñïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ó 72
áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, ó êîòîðûõ èçó÷àëàñü
ïåðâè÷íàÿ îïóõîëü è òêàíü ìîëî÷íîé æåëåçû èç ÷åòûðåõ
êâàäðàíòîâ. Ïðîâîäèëîñü èññëåäîâàíèå ãèñòîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì ìåòî-
äîì ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè.

Ðåçóëüòàòû. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ â òêàíè ìîëî÷-
íîé æåëåçû âûÿâëÿëàñü êàðòèíà, ïðåäñòàâëåííàÿ ðàçíûìè
âàðèàíòàìè ôèáðîçíî-êèñòîçíîé áîëåçíè (ÔÊÁ). ×àùå âñå-
ãî – â 33 ñëó÷àÿõ (45,8 %) – îïðåäåëÿëîñü ñî÷åòàíèå ðàç-
ëè÷íûõ âàðèàíòîâ ïðîëèôåðàòèâíîé ïðîòîêîâîé ãèïåðï-
ëàçèè ñ íåïðîëèôåðàòèâíîé ôèáðîçíî-êèñòîçíîé ìàñòîïà-
òèåé, ó 6 áîëüíûõ (8,3 %) îáíàðóæèâàëàñü ïðîëèôåðàòèâ-
íàÿ äîëüêîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ îäíîâðåìåííî ñ íàëè÷èåì êèñ-
òîçíî-ðàñøèðåííûõ ïðîòîêîâ, ó 6 æåíùèí (8,3 %) ïðîëè-
ôåðàòèâíàÿ äîëüêîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ ñî÷åòàëàñü ñ ïðîëèôå-
ðàòèâíîé ïðîòîêîâîé. Ó 26 ïàöèåíòîê (36,1 %) â òêàíè
ìîëî÷íîé æåëåçû âûÿâëÿëèñü òîëüêî êèñòîçíî-ðàñøèðåí-
íûå ïðîòîêè. Íàèáîëåå ÷àñòî (95,8 % ñëó÷àåâ) âñòðå÷àþò-
ñÿ êèñòîçíî-ðàñøèðåííûå ïðîòîêè.  Ïðîòîêîâàÿ ãèïåðï-
ëàçèÿ ñ ñîëèäíûì ñòðîåíèåì âíóòðèïðîòîêîâûõ ïðîëèôå-
ðàòîâ âñòðå÷àëàñü â 37,5 %, ñ ñîñî÷êîâûì – â 19,4 %,  ñ
êðèáðîçíûì – â 15,3 % íàáëþäåíèé. Ìàçîïëàçèÿ îòìå÷åíà
â 6,9 % ñëó÷àåâ,  ïðåèìóùåñòâåííî ó æåíùèí 38–50 ëåò.
Ïðîëèôåðàòèâíàÿ äîëüêîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ âûÿâëÿëàñü íå
÷àñòî – â 8,3 % íàáëþäåíèé.  ×àùå âñåãî – â 29 ñëó÷àÿõ
(40,3 %) – èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü â òðåõ êâàäðàíòàõ, â 19
(26,4 %) – â ÷åòûðåõ, â 15 ñëó÷àÿõ (20,8 %) ïîðàæàëèñü äâà
êâàäðàíòà, è çíà÷èòåëüíî ðåæå ïðîöåññ ëîêàëèçîâàëñÿ ëèøü
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çàêîíîìåðíîñòü íàáëþäàëàñü òîëüêî äëÿ öåíòðàëüíûõ îò-
äåëîâ îïóõîëè è îòñóòñòâîâàëà ïî  ïåðèôåðèè. Ñîãëàñíî
ðåçóëüòàòàì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, ìåòàñòàçû â ðåãèîíàð-
íûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû âûÿâëÿëèñü îäèíàêîâî ÷àñòî êàê
ó ïàöèåíòîê ñ íàëè÷èåì ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ïðîëèôåðà-
òèâíûõ ôîðì äèñïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàê è ó áîëüíûõ
ñ íåïðîëèôåðàòèâíîé ôîðìîé ÔÊÁ. Ïðîâîäèëîñü ñðàâíå-
íèå ÷àñòîòû ëèìôîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ó áîëüíûõ ñ
ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè äèñãîðìîíàëüíûõ ïðîöåññîâ è
ëîêàëèçàöèåé ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî óçëà â ïðàâîé èëè
ëåâîé ìîëî÷íîé æåëåçå. Îêàçàëîñü, ÷òî ó ïàöèåíòîê ñ ïî-
ðàæåíèåì ïðàâîé ìîëî÷íîé æåëåçû ïðè íàëè÷èè ïðîëèôå-
ðàòèâíîé ïðîòîêîâîé ãèïåðïëàçèè äîñòîâåðíî ÷àùå âûÿâ-

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ è ñðàâ-
íèòåëüíûé  àíàëèç áèîìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ Her2/neu,
Ki-67 è p53 â àäåíîêàðöèíîìàõ æåëóäêà ðàçëè÷íîé ñòåïå-
íè äèôôåðåíöèðîâêè ñ íàëè÷èåì ìåòàñòàçîâ â ðåãèîíàð-
íûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ïîñëóæèëè æåëóäêè, óäàëåííûå ó 65 áîëüíûõ ñ ðåãèîíàð-
íûìè ëèìôàòè÷åñêèìè óçëàìè, îïåðèðîâàííûõ â Àëòàéñ-
êîì ôèëèàëå ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ ñ ãèñòîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðî-
âàííûì äèàãíîçîì àäåíîêàðöèíîìû. Èç íèõ ó 27 âûÿâëå-
íû ìåòàñòàçû  â ðåãèîíàðíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ó 38
ðåãèîíàðíûå ìåòàñòàçû îòñóòñòâîâàëè. Â ðàáîòå èñïîëü-
çîâàëè àíòèòåëà ê àíòèãåíó, àññîöèèðîâàííîìó ñ ÿäðàìè
ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê (Ki-67), àíòèòåëà ê îíêîáåëêó
÷åëîâåêà C-erbB-2/Her2/neu è àíòèòåëà ê ãåíó – îïóõîëåâî-
ìó ñóïðåññîðó ð53  (âñå àíòèòåëà «DAKO» LSABR Kits)
ïî ñòàíäàðòíûì èììóíîìîðôîëîãè÷åñêèì ìåòîäèêàì.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè àíàëèçå ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ îòìå-
÷àëè äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ïëîòíîñòè âíóòðèîïóõîëå-
âûõ ìèêðîñîñóäîâ (ÂÎÌÑ) è ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñ-
òè ýíäîòåëèîöèòîâ è îïóõîëåâûõ êëåòîê àäåíîêàðöèíîì
ïðè ïîÿâëåíèè ìåòàñòàçîâ â ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ
óçëàõ. Òàê, â ðàêàõ áåç ìåòàñòàçîâ ïëîòíîñòü ÂÌÑ ñîñòà-
âèëà 0,7 ± 0,1 â ìì2, à â ïåðâè÷íûõ îïóõîëÿõ ñ íàëè÷èåì
ìåòàñòàçîâ – 1,8 ± 0,1 â ìì2 (ð<0,05). Èíäåêñ ìå÷åíèÿ

ëÿþòñÿ ëèìôîãåííûå ìåòàñòàçû (õ2=3,75; p=0,05). Ïðè ëå-
âîñòîðîííåé ëîêàëèçàöèè ÐÌÆ ïîäîáíîé çàêîíîìåðíîñ-
òè íå îòìå÷åíî.

Çàêëþ÷åíèå. Íåêîòîðûå ôîðìû ôèáðîçíî-êèñòîçíîé
áîëåçíè èìåþò èçáèðàòåëüíóþ ëîêàëèçàöèþ è âçàèìîñâÿ-
çàíû ñ òèïîì èíôèëüòðàòèâíîãî êîìïîíåíòà ÐÌÆ. Íåïðî-
ëèôåðàòèâíàÿ ïðîòîêîâàÿ ôîðìà ÔÊÁ  ÷àùå  îáíàðóæèâà-
åòñÿ â âåðõíå-âíóòðåííåì êâàäðàíòå, à ïðîëèôåðàòèâíàÿ
äîëüêîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ – â íèæíå-íàðóæíîì. Íà ôîíå ñî-
÷åòàíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé ïðîòîêîâîé è äîëüêîâîé ãèïåð-
ïëàçèè ÷àùå íàáëþäàåòñÿ ñîëèäíîå ñòðîåíèå èíôèëüòðà-
òèâíîãî êîìïîíåíòà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

ÈÌÌÓÍÎÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÏÐÎÖÅÑÑÀ ÍÅÎÂÀÑÊÓËßÐÈÇÀÖÈÈ Â
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Her2/neu, Ki-67 è p53

Â.Ò. Çîðüêèí2, À.Ô. Ëàçàðåâ1, Â.Â. Êëèìà÷¸â2, È.Ï. Áîáðîâ2, À.Ì. Àâäàëÿí2

Àëòàéñêèé ôèëèàë ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà, ã. Áàðíàóë1

Êàôåäðà ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè ÀÃÌÓ, ã. Áàðíàóë2

Ki-67 ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê ýíäîòåëèÿ óâåëè÷èâàëñÿ
ñ 25,8 ± 3,1 % â ñëó÷àÿõ áåç íàëè÷èÿ ìåòàñòàçîâ â ðåãèî-
íàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ äî 67,9 ± 3,6 % â ìåòàñòàçè-
ðóþùèõ êàðöèíîìàõ (ð<0,05). Èçâåñòíî, ÷òî îíêîãåí
C-erbB-2 êîíòðîëèðóåò òðàíñêðèïöèþ îñíîâíîãî àêòèâà-
òîðà àíãèîãåíåçà VEGF (ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ),
àêòèâèðóÿ åãî ñèíòåç. VEGF, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîâûøàåò
ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ, óñèëèâàåò ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòå-
ëèîöèòîâ è óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî àêòèâíûõ ðàêîâûõ êëå-
òîê, ñïîñîáíûõ ê èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèþ. Â èññëåäî-
âàííûõ íàìè  íåìåòàñòàçèðóþùèõ êàðöèíîìàõ îòìå÷àëè
íèçêóþ ýêñïðåññèþ HER2/neu, à â êàðöèíîìàõ ñ ìåòàñòàçà-
ìè â ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ – ãèïåðýêñïðåñ-
ñèþ HER2/neu. Â òî æå âðåìÿ ýêñïðåññèÿ ð53 áûëà äîñòî-
âåðíî âûøå â íåìåòàñòàçèðóþùèõ ðàêàõ (64 ± 6,4 %), ÷åì
â êàðöèíîìàõ ñ ìåòàñòàçàìè â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ (16,5 ±
6,3 %, ð<0,05). Èçâåñòíî, ÷òî ãåí ð53 èíãèáèðóåò àíãèîãå-
íåç ÷åðåç àêòèâàöèþ òðîìáîñïîíäèíîâ è ïîäàâëåíèå VEGF.
Äëÿ îïóõîëåâîãî íåîàíãèîãåíåçà êëþ÷åâûì ìîìåíòîì ÿâ-
ëÿåòñÿ èíàêòèâàöèÿ ãåíà ð53. Èíäåêñ ìå÷åíèÿ ìàðêåðîì
Ki-67 îïóõîëåâûõ êëåòîê íåìåòàñòàçèðóþùèõ àäåíîêàð-
öèíîì ñîñòàâèë 19,8 ± 3,3 %. Ïðè ïîÿâëåíèè ìåòàñòàçîâ â
ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ èíäåêñ ìå÷åíèÿ Ki-67
ðàêîâûõ êëåòîê äîñòîâåðíî ïîâûøàëñÿ äî 44,4 ± 2,5 %
(ð<0,05).
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Çàêëþ÷åíèå. Äëÿ ìåòàñòàçèðóþùèõ àäåíîêàðöèíîì
ïî ñðàâíåíèþ ñ íåìåòàñòàçèðóþùèìè îïóõîëÿìè õàðàê-
òåðíû âîçðàñòàíèå ïëîòíîñòè ÂÎÌÑ, óñèëåíèå ýêñïðåñ-
ñèè ìàðêåðà Her2/neu îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, ïîíèæåíèå

D. et al., 1986), â òå÷åíèå 16 ìèí ïðè 370Ñ. Â êàæäîì ñëó÷àå
ñ 10 ïîëåé çðåíèÿ ìèêðîñêîïà ïðè óâåëè÷åíèè õ1000 (200
êëåòîê) ïîëó÷àëè öèôðîâûå èçîáðàæåíèÿ. Èçîáðàæåíèÿ
àíàëèçèðîâàëè â ïðîãðàììå Leica QWin 2.0, àâòîìàòè÷åñ-
êè îïðåäåëÿÿ èíäåêñ ïëîùàäè ãðàíóë ñåðåáðà â ÿäðàõ êëå-
òîê êàê îòíîøåíèå ïëîùàäè ãðàíóë ñåðåáðà â ÿäðàõ ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê ê ïëîùàäè ãðàíóë ñåðåáðà â ÿäðàõ ìàëûõ
ëèìôîöèòîâ ýòîãî æå ñðåçà (âíóòðåííèé êîíòðîëü îêðà-
øèâàíèÿ). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ îñóùåñòâëÿëè â ïðîãðàììå STATISTICA 6.0, äàííûå
ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ìåäèàíû è èíòåðêâàðòèëüíîãî èíòåð-
âàëà, èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû: U-òåñò
Ìàííà–Óèòíè è êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà (r).

Â íèæíèõ 2/3 êðèïò ñëèçèñòîé îáîëî÷êè èíäåêñ ïëî-
ùàäè ãðàíóë ñåðåáðà â ÿäðàõ êëåòîê ñîñòàâèë 2,33 (2,18–
2,55). Â àäåíîìå òîëñòîé êèøêè èíäåêñ ïëîùàäè ãðàíóë
ñåðåáðà ñîñòàâèë 3,38 (2,91–3,83): òóáóëÿðíîãî òèïà ñòðî-
åíèÿ – 3,29 (2,89–3,59), òóáóëÿðíî-âîðñèí÷àòîãî – 3,67
(3,03–4,14). Â î÷àãàõ ëåãêîé, óìåðåííîé è âûðàæåííîé
äèñïëàçèè àäåíîìû èíäåêñ ïëîùàäè ãðàíóë ñåðåáðà ðàâ-
íÿëñÿ – 2,88 (2,64–3,17); 3,59 (3,36–3,88) è 4,10 (3,78–
4,29) ñîîòâåòñòâåííî, â âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííîé àäå-
íîêàðöèíîìå – 4,50 (4,44–4,51). Îïðåäåëåíû ñòàòèñòè÷åñ-
êè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ èíäåêñà ïëîùàäè ãðàíóë ñåðåáðà â
ÿäðàõ êëåòîê ìåæäó íèæíèìè 2/3 êðèïò íåèçìåíåííîé ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êè è ëåãêîé äèñïëàçèåé (ð=0,002), à òàêæå
ëåãêîé è óìåðåííîé äèñïëàçèåé (ð<0,001); óìåðåííîé è
âûðàæåííîé äèñïëàçèåé (ð=0,008); âûðàæåííîé äèñïëàçè-
åé è âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííîé àäåíîêàðöèíîìîé
(ð=0,02). Îòñóòñòâîâàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ
ìåæäó àäåíîìîé òóáóëÿðíîãî è òóáóëÿðíî-âîðñèí÷àòîãî

äèñïëàçèÿ âñòðå÷àëàñü ñîîòâåòñòâåííî â 14; 8; 4 è 7; 13; 5
ñëó÷àÿõ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñ àäåíîìîé ñîñòàâèë
59,2 ãîäà (25–75 ëåò), 24 æåíùèíû è 27 ìóæ÷èí. Òàêæå èñ-
ñëåäîâàíû áèîïñèè 5 âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ àäåíî-
êàðöèíîì (ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ 58,2 ãîäà, 41–70 ëåò)
è 10 ñëó÷àåâ íåèçìåíåííîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîëñòîé êèø-
êè (ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ 55,5 ãîäà, 45–79 ëåò). Êóñî÷-
êè òêàíè ôèêñèðîâàëè â 10 % íåéòðàëüíîì çàáóôåðåííîì
ôîðìàëèíå. Ïîñëå ñòàíäàðòíîé äåïàðàôèíèçàöèè ñðåçû òîë-
ùèíîé 2 ìêì àâòîêëàâèðîâàëè ïðè 1200Ñ 20 ìèí â 0,01 Ì
öèòðàòíîì áóôåðå (ðÍ=6,0). Ïîñëå îõëàæäåíèÿ ïîìåùàëè
â 2í. ìóðàâüèíóþ êèñëîòó íà 12 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïå-
ðàòóðå. Îêðàøèâàëè ïî îäíîñòàäèéíîé ìåòîäèêå (Ploton

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ÿäðûø-
êîâûõ îðãàíèçàòîðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîãî àíà-
ëèçà èçîáðàæåíèé è âíóòðåííåãî êîíòðîëÿ îêðàøèâàíèÿ â
ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëÿõ òîëñòîé êèøêè.

Èññëåäîâàíà 51 àäåíîìà ðåêòîñèãìîèäíîãî îòäåëà òîë-
ñòîé êèøêè, ïîëó÷åííàÿ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ýíäîñêîïè÷åñ-
êîé ïîëèïýêòîìèè. Â òóáóëÿðíûõ (26) è òóáóëÿðíî-âîð-
ñèí÷àòûõ (25) àäåíîìàõ ëåãêàÿ, óìåðåííàÿ è âûðàæåííàÿ

Îïðåäåëåíèå ïëîùàäè ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì àíàëèçà èçîáðà-
æåíèé ÿâëÿåòñÿ îáúåêòèâíûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè. Îäíàêî
îêðàøèâàíèå ñåðåáðîì ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ ïðîòå-
êàåò êðàéíå âàðèàáåëüíî è òðåáóåò ñòàíäàðòèçàöèè êàê óñ-
ëîâèé îêðàøèâàíèÿ, òàê è ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ. Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñëåäíåé çàäà÷è èñïîëüçóþò ñîîòíîøå-
íèå ìîðôîìåòðè÷åñêèõ äàííûõ â èçó÷àåìûõ êëåòêàõ ñ àíàëî-
ãè÷íûìè â íåïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ, íàïðèìåð, ìàëûõ
ëèìôîöèòàõ, êîòîðûå ñëóæàò êîíòðîëåì îêðàøèâàíèÿ.

óðîâíÿ ýêñïðåññèè ð53, óâåëè÷åíèå àêòèâíî ïðîëèôåðè-
ðóþùåãî ïóëà ðàêîâûõ êëåòîê è ýíäîòåëèîöèòîâ, ìå÷åíûõ
Ki-67. Ïðèìåíåíèå äàííûõ èììóíîìàðêåðîâ äàåò âîçìîæ-
íîñòü ïðîãíîçèðîâàòü äàëüíåéøåå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ.
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òèïà ñòðîåíèÿ (ð=0,09). Èíäåêñ ïëîùàäè ãðàíóë ñåðåáðà â
ÿäðàõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê àäåíîìû òîëñòîé êèøêè èìåë
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ êîððåëÿöèþ ñ âûðàæåííîñòüþ
äèñïëàçèè ýïèòåëèÿ (r=0,82; ð<0,001), ñ ãèñòîëîãè÷åñêèì
òèïîì ñòðîåíèÿ êîððåëÿöèÿ íå èìåëà ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòè (r=0,25, p>0,05).

Â ðÿäó íåèçìåíåííàÿ ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà (íèæíèå
2/3 êðèïò) – ëåãêàÿ – óìåðåííàÿ – âûðàæåííàÿ äèñïëàçèÿ –
âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ àäåíîêàðöèíîìà ïðîèñõîäèò
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå èíäåêñà ïëîùàäè ÿä-

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåçóëüòàòû äèàãíîñòèêè äèñïëà-
çèè ýïèòåëèÿ â àäåíîìå òîëñòîé êèøêè èìåþò íèçêóþ âîñ-
ïðîèçâîäèìîñòü, ÷òî ñâÿçàíî ñî çíà÷èòåëüíîé äîëåé
ñóáúåêòèâèçìà äèàãíîñòè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ýêñïðåññèè
àíòèãåíà Ki-67 è êîëè÷åñòâà ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ
êàê îáúåêòèâíûõ ìàðêåðîâ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
â ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëÿõ òîëñòîé êèøêè.

Èññëåäîâàíà 51 àäåíîìà ðåêòîñèãìîèäíîãî îòäåëà òîë-
ñòîé êèøêè, ïîëó÷åííàÿ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ýíäîñêîïè÷åñ-
êîé ïîëèïýêòîìèè. Â òóáóëÿðíûõ (26) è òóáóëÿðíî-âîð-
ñèí÷àòûõ (25) àäåíîìàõ ëåãêàÿ, óìåðåííàÿ è âûðàæåííàÿ
äèñïëàçèÿ âñòðå÷àëàñü ñîîòâåòñòâåííî â 14; 8; 4 è 7; 13; 5
ñëó÷àÿõ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñ àäåíîìîé ñîñòàâèë
59,2 ãîäà (25–75 ëåò), 24 æåíùèíû è 27 ìóæ÷èí. Òàêæå
èññëåäîâàíû áèîïñèè 5 âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ àäåíî-
êàðöèíîì (ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ 58,2 ãîäà, 41–70 ëåò) è
10 ñëó÷àåâ íåèçìåíåííîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîëñòîé êèøêè
(ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ 55,5 ãîäà, 45–79 ëåò). Êóñî÷êè
òêàíè ôèêñèðîâàëè â 10 % íåéòðàëüíîì çàáóôåðåííîì ôîð-
ìàëèíå. Ïîñëå ñòàíäàðòíîé äåïàðàôèíèçàöèè ñðåçû òîë-
ùèíîé 2 ìêì àâòîêëàâèðîâàëè ïðè 1200Ñ 20 ìèí â 0,01 Ì
öèòðàòíîì áóôåðå (ðÍ=6,0). Ïîñëå îõëàæäåíèÿ ïîìåùàëè
â 2í. ìóðàâüèíóþ êèñëîòó íà 12 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïå-
ðàòóðå. Îêðàøèâàëè ïî îäíîñòàäèéíîé ìåòîäèêå (Ploton D.
et al., 1986), â òå÷åíèå 16 ìèí ïðè 370Ñ. Â êàæäîì ñëó÷àå
ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî ãðàíóë ñåðåáðà â 100–120 ÿäðàõ
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, â 10 ïîëÿõ çðåíèÿ, ïðè óâåëè÷åíèè
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ðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ. Èñïîëüçîâàíèå âíóòðåííåãî
êîíòðîëÿ îêðàøèâàíèÿ, ïðè îïðåäåëåíèè ïëîùàäè ÿäðûø-
êîâûõ îðãàíèçàòîðîâ â ÿäðàõ êëåòîê ýïèòåëèàëüíûõ îïó-
õîëåé òîëñòîé êèøêè, ïîçâîëÿåò ñòàíäàðòèçèðîâàòü ìîð-
ôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Îïðåäåëåíèå èíäåêñà ïëî-
ùàäè ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì-
ïüþòåðíîãî àíàëèçà èçîáðàæåíèé è âíóòðåííåãî êîíòðîëÿ
îêðàøèâàíèÿ ìîæåò ñëóæèòü äîïîëíèòåëüíûì, îáúåêòèâ-
íûì êðèòåðèåì ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå äèñï-
ëàçèè â àäåíîìå è ðàêà òîëñòîé êèøêè.

õ1000. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå àíòèãåíà
Ki-67 ïðîâîäèëè íà ñðåçàõ òîëùèíîé 4 ìêì. Ïîñëå ñòàí-
äàðòíîé äåïàðàôèíèçàöèè ñðåçû àâòîêëàâèðîâàëè ïðè
1200Ñ 20 ìèí â 0,01 Ì öèòðàòíîì áóôåðå (ðÍ=6,0), ïîñëå
îõëàæäåíèÿ ïîìåùàëè â 3 % ðàñòâîð ïåðåêèñè âîäîðîäà
(ïðè +40Ñ) íà 20 ìèíóò. Èíêóáàöèÿ ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòå-
ëàìè ê àíòèãåíó Ki-67 (êëîí MIB-1, «Dako») â ðàçâåäåíèè
1:400 äëèëàñü 18–24 ÷ (ïðè +40Ñ), èììóííîå îêðàøèâàíèå
ïðîâîäèëè ñòðåïòàâèäèí-áèîòèíîâûì ïåðîêñèäàçíûì ìå-
òîäîì («Dako», LSAB+ Kit, HRP), â êà÷åñòâå õðîìîãåíà
èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð 3,3-äèàìèíîáåíçèäèíà («Dako»,
Liquid DAB+). Â êàæäîì ñëó÷àå èññëåäîâàëè 1000 ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê, â 5–7 ïîëÿõ çðåíèÿ, ïðè óâåëè÷åíèè õ400.
Îïðåäåëÿëè èíäåêñ ìåòêè (ÈÌ) Ki-67 – êîëè÷åñòâî ïîëî-
æèòåëüíî îêðàøåííûõ ÿäåð êëåòîê îò îáùåãî êîëè÷åñòâà
ïîäñ÷èòàííûõ êëåòîê, â ïðîöåíòàõ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿëè â ïðîãðàììå
STATISTICA 6.0, äàííûå ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ìåäèàíû è
èíòåðêâàðòèëüíîãî èíòåðâàëà, èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè-
÷åñêèå ìåòîäû: U-òåñò Ìàííà–Óèòíè è êîýôôèöèåíò êîð-
ðåëÿöèè Ñïèðìåíà (r).

Â íèæíèõ 2/3 êðèïò ñëèçèñòîé îáîëî÷êè (ïðîëèôåðà-
òèâíûé êîìïàðòìåíò) êîëè÷åñòâî ãðàíóë ñåðåáðà â ÿäðàõ
êëåòîê ñîñòàâèëî 5,3 (4,9–5,5), ÈÌ Ki-67 – 32,4 % (29,4–
34,3 %). Â î÷àãàõ ëåãêîé, óìåðåííîé è âûðàæåííîé äèñïëà-
çèè ñîäåðæàíèå ãðàíóë ñåðåáðà ðàâíÿëîñü 6,5 (6,1–7,0),
10,4 (9,7–11,1) è 16,6 (15,0–17,6) ñîîòâåòñòâåííî, à â âûñî-
êîäèôôåðåíöèðîâàííîé àäåíîêàðöèíîìå – 21,1 (20,1–21,9).
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ÈÌ Ki-67 â î÷àãàõ ëåãêîé, óìåðåííîé è âûðàæåííîé äèñï-
ëàçèè ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 10,6 % (7,3–25,2%), 25,3 %
(22,0–28,8%) è 34,8 % (32,7–38,0 %), â âûñîêîäèôôåðåí-
öèðîâàííîé àäåíîêàðöèíîìå – 42,2 % (41,0–44,6 %).

Îïðåäåëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ êîëè÷å-
ñòâà ãðàíóë ñåðåáðà â ÿäðàõ êëåòîê ìåæäó ïðîëèôåðàòèâ-
íûì êîìïàðòìåíòîì êðèïò è ëåãêîé äèñïëàçèåé (ð=0,001),
à òàêæå ëåãêîé è óìåðåííîé äèñïëàçèåé (ð<0,001); óìåðåí-
íîé è âûðàæåííîé äèñïëàçèåé (ð<0,001); âûðàæåííîé äèñ-
ïëàçèåé è âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííîé àäåíîêàðöèíîìîé
(ð=0,009). Â ðÿäó ëåãêàÿ – óìåðåííàÿ – âûðàæåííàÿ äèñï-
ëàçèÿ –âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ àäåíîêàðöèíîìà ïðî-
èñõîäèëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ÈÌ Ki-67
(ð<0,001). Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîëèôåðàòèâíûì êîìïàðòìåí-
òîì ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ÈÌ Ki-67 îêàçàëñÿ íèæå â î÷àãàõ
ëåãêîé è óìåðåííîé äèñïëàçèè (ð<0,001), â î÷àãàõ âûðà-
æåííîé äèñïëàçèè íå îòëè÷àëñÿ â òóáóëÿðíîé àäåíîìå

îðãàíèçàòîðîâ ìîæåò ñëóæèòü äîïîëíèòåëüíûì, îáúåêòèâ-
íûì êðèòåðèåì ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå äèñï-
ëàçèè â àäåíîìå è ðàêà òîëñòîé êèøêè.

ÐÎËÜ ÄÎÏÎËÍÈÒÅËÜÍÛÕ ÌÅÒÎÄÎÂ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß Â ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÅ ÎÏÓÕÎËÅÉ ÊÎÑÒÅÉ

Ò.Ý. Êî÷åãàðîâà, Â.Ï. Ãîðäèåíêî, Ò.È. Ëþáåçíîâà, Í.Í. Íîâîæèëîâà, Í.Â. Åôèìöåâà, ß.Â. Ñàëàìàñîâà,
Î.À. Êðàõìàëåâà, Å.Â. Ïëÿñîâ

ÎÃÓÇ «Àìóðñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð», ã. Áëàãîâåùåíñê

(ð=0,40) è âûøå â òóáóëÿðíî-âîðñèí÷àòîé (ð=0,04). Âû-
ðàæåííîñòü äèñïëàçèè ýïèòåëèÿ àäåíîìû èìåëà ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìóþ êîððåëÿöèþ ñ ÈÌ Ki-67 (r=0,78; ð<0,001)
è êîëè÷åñòâîì ãðàíóë ñåðåáðà â ÿäðàõ êëåòîê (r=0,92;
ð<0,001). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ÈÌ Ki-67 è êîëè÷å-
ñòâà ãðàíóë ñåðåáðà â ÿäðàõ êëåòîê èìåëè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìóþ êîððåëÿöèþ (r=0,71; ð<0,001). Â ðÿäó ëåãêàÿ –
óìåðåííàÿ – âûðàæåííàÿ äèñïëàçèÿ – âûñîêîäèôôåðåíöè-
ðîâàííàÿ àäåíîêàðöèíîìà óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî Ki-
67-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê è ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ â
ÿäðàõ êëåòîê. Àêòèâíîñòü ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ
êîððåëèðóåò ñ ýêñïðåññèåé àíòèãåíà Ki-67. Êîëè÷åñòâåí-
íûé ïîäñ÷åò Ki-67-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê è ÿäðûøêîâûõ

Äèàãíîñòèêà êîñòíûõ îïóõîëåé òðåáóåò ñîïîñòàâëåíèÿ
äàííûõ êëèíèêè ñ ó÷åòîì âîçðàñòà ïàöèåíòà, ëîêàëèçàöèè
ïðîöåññà, àíàìíåñòè÷åñêèõ äàííûõ, ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ
îñîáåííîñòåé è ðåçóëüòàòîâ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ. Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà âàæíî çíàíèå ðåíò-
ãåíîëîãè÷åñêîé êàðòèíû â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå.
Èìåííî öèòî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðî-
âåñòè äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé êîñòè ñ äîáðîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿ-
ìè, à òàêæå ñ äðóãèìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè, ïðî-
òåêàþùèìè â êîñòÿõ (ñèñòåìíûå îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèå ïðî-
öåññû, îïóõîëåïîäîáíûå ïðîöåññû è ò.ä.). Ìîðôîëîãè÷åñ-
êàÿ äèàãíîñòèêà ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùåé â ïëàíå ïîñòà-
íîâêè äèàãíîçà, âûáîðå ìåòîäà ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ íîâî-
îáðàçîâàíèÿìè êîñòåé. Öèòîëîãè÷åñêèé ìåòîä ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç íàèáîëåå áûñòðûõ è äîñòóïíûõ ìåòîäîâ ìîðôî-
ëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè îïóõîëåé êîñòåé. Ïðèìåíèòåëüíî
ê äèàãíîñòèêå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ êîñòåé î÷åâèäíû
åãî ïðåèìóùåñòâà. Îíè çàêëþ÷àþòñÿ â âîçìîæíîñòè ïî-
ëó÷åíèÿ ìàòåðèàëà èç òðóäíîäîñòóïíûõ îáëàñòåé, à òàêæå
â áûñòðîòå ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè áåç ïðîâåäåíèÿ äåêàëü-
öèíàöèè. Ìàòåðèàë äëÿ öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ïðè ïóíêöèè, òðåïàíîáèîïñèè, îòêðû-

òîé áèîïñèè, ïðè îïåðàòèâíîì âìåøàòåëüñòâå. Â ñâîåé ïî-
âñåäíåâíîé ïðàêòèêå íàì ïðèõîäèòñÿ âñòðå÷àòüñÿ ñ ðåäêîé
íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ – ìíîæåñòâåííîé ìè-
åëîìîé, õàðàêòåðèçóþùåéñÿ íåîáû÷íîñòüþ ðàçâèòèÿ åå
êëèíè÷åñêîé êàðòèíû (êàê ïðàâèëî, äåñòðóêòèâíûå ïðî-
öåññû ðàçâèâàþòñÿ â ðåáðàõ, ãðóäèíå, ïîçâîíî÷íèêå, ýïè-
ôèçàõ òðóá÷àòûõ êîñòåé, êîñòÿõ ÷åðåïà). Áîëüíàÿ Ï.,
68 ëåò, ïðè íàïðàâëåíèè â ÎÎÄ ñ äèàãíîçîì: ñàðêîìà ëîïàò-
êè? ïðåäúÿâëÿëà æàëîáû íà îáðàçîâàíèå â îáëàñòè ïðàâîãî
ïëå÷åâîãî ñóñòàâà, áîëè, ðåçêîå îãðàíè÷åíèå ïîäâèæíîñòè âåð-
õíåé êîíå÷íîñòè, îáùóþ ñëàáîñòü. Àíàìíåç ñ ìàðòà 2004 ã.,
êîãäà âïåðâûå áåç âèäèìûõ ïðè÷èí ïîÿâèëèñü áîëè â ïëå÷åâîì
ñóñòàâå. Ïî ìåñòó æèòåëüñòâà áûë âûñòàâëåí äèàãíîç: çàñòàðå-
ëûé ïåðåëîì. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ôèçèîòåðàïåâòè÷åñ-
êîãî ëå÷åíèÿ îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå óõóäøåíèå ñàìî÷óâ-
ñòâèÿ áîëüíîé; ïîÿâèëàñü äåôîðìàöèÿ â îáëàñòè ïëå÷åâîãî
ñóñòàâà. Ïðè îñìîòðå âèçóàëüíî îïðåäåëÿåòñÿ äåôîðìàöèÿ â
îáëàñòè ïðàâîãî ïëå÷åâîãî ñóñòàâà, ïðàâàÿ ðóêà ïðèâåäåíà ê
òóëîâèùó â ëîêòåâîì ñãèáàíèè. Ïðè ïàëüïàöèè ãîëîâêà ïëå-
÷åâîé êîñòè âíå ñóñòàâíîé âïàäèíû; ïàëüïàöèÿ, ïàññèâíûå
äâèæåíèÿ ðåçêî áîëåçíåííû, àêòèâíàÿ ïîäâèæíîñòü ïðàêòè-
÷åñêè îòñóòñòâóåò. Â ïðîåêöèè àêðîìèàëüíî-êëþ÷è÷íîãî ñî-
÷ëåíåíèÿ – ìÿãêîòêàííîå îáðàçîâàíèå áåç ÷åòêèõ ãðàíèö, äî
7,0 ñì â äèàìåòðå, êîæà íàä íèì íå èçìåíåíà. Ïðè îöåíêå
êðîâè îòìå÷àëàñü àíåìèÿ, ëåéêîïåíèÿ, ïîâûøåííàÿ ÑÎÝ. Ïëàç-
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ìàòè÷åñêèå êëåòêè â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íå âûÿâëåíû. Â
ïëàíå äèàãíîñòè÷åñêîãî ïîèñêà áûëà âûïîëíåíà òîíêîèãîëü-
íàÿ àñïèðàöèîííàÿ áèîïñèÿ (ÒÀÁ) îáðàçîâàíèÿ â îáëàñòè àê-
ðîìèàëüíî-êëþ÷è÷íîãî ñî÷ëåíåíèÿ ñ öèòîëîãè÷åñêèì èññëå-
äîâàíèåì, êîòîðîå ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü õîä äàëüíåéøèõ äåé-
ñòâèé. Â ìàçêàõ: íà ôîíå ýëåìåíòîâ êðîâè îòìå÷åíî îáèëèå
ïëàçìîöèòîâ è ïëàçìîáëàñòîâ. Ïðè èññëåäîâàíèè èõ â ñâåòî-
âîé ìèêðîñêîï (Áèîëàì) íå îïðåäåëÿþòñÿ êàêèå-ëèáî ñïåöè-
ôè÷åñêèå îòëè÷èÿ îò íîðìàëüíûõ ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê.
Ìîðôîëîãè÷åñêèé ñóáñòðàò îäíîòèïåí. Îòìå÷àþòñÿ íåêîòî-
ðûå êîëåáàíèÿ âåëè÷èíû êëåòîê è ÿäåð. ßäðà îêðóãëîé èëè
îâàëüíîé ôîðìû èìåþò ãðóáóþ êîëåñîâèäíóþ ïî÷åð÷åííîñòü
è ðàñïîëàãàþòñÿ ýêñöåíòðè÷íî. Öèòîïëàçìà îêðàøåíà â èí-
òåíñèâíî ñèíèé öâåò, ñ ÿñíî âûðàæåííîé ïåðåíóêëåàðíîé çî-
íîé ïðîñâåòëåíèÿ. Íà ðåíòãåíîãðàììå êîñòåé ñâîäà è ëèöåâî-
ãî ÷åðåïà îïðåäåëÿþòñÿ ìÿãêèå (îò 0,2 äî 0,8 ñì â äèàìåòðå)
ìíîæåñòâåííûå ðåçêî êîíòóðèðîâàííûå î÷àãè ðàçðåæåíèÿ
êîñòíîé ñòðóêòóðû íà ôîíå íåèçìåíåííîé îêðóæàþùåé òêà-
íè. Íà ðåíòãåíîãðàììå ïðàâîé ëîïàòêè è ïðàâîãî ïëå÷åâîãî

Çëîêà÷åñòâåííàÿ ëèìôîìà ùèòîâèäíîé æåëåçû äî íà-
ñòîÿùåãî âðåìåíè ÿâëÿåòñÿ ìàëî èçó÷åííûì çàáîëåâàíè-
åì, íåèçâåñòíûì øèðîêîìó êðóãó ìåäèöèíñêîé îáùåñòâåí-
íîñòè (Ðîìàí÷èøåí À.Ô. è ñîàâò., 2003).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îïèñàòü ìîðôîëîãè÷åñêóþ õà-
ðàêòåðèñòèêó çëîêà÷åñòâåííûõ ëèìôîì ùèòîâèäíîé æå-
ëåçû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå èñ-
òîðèé áîëåçíåé è ðåçóëüòàòû ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà 76 áîëüíûõ ëèìôî-
ìîé ùèòîâèäíîé æåëåçû çà ïåðèîä ñ 1969 ïî 2003 ã. Ëèì-
ôîìû ùèòîâèäíîé æåëåçû ñîñòàâèëè 2,7 % îò îáùåãî ÷èñ-
ëà áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè äàííî-
ãî îðãàíà. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû îïåðàöèîííîãî ìàòåðè-
àëà îêðàøèâàëèñü ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ïèêðîôóê-
ñèíîì ïî Âàí Ãèçîíó, èìïðåãíèðîâàëèñü ñîëÿìè ñåðåáðà
ïî Ôóòó. Ïðèìåíÿëñÿ èììóíîìîðôîëîãè÷åñêèé ìåòîä ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê îáùåëåéêîöè-
òàðíîìó àíòèãåíó (CD45), àíòèãåíàì Ò-êëåòîê (CD3),
Â-êëåòîê (CD20), ìàêðîôàãîâ (CD68).

Ðåçóëüòàòû. Çàáîëåâàåìîñòü çëîêà÷åñòâåííîé ëèìôî-
ìîé ùèòîâèäíîé æåëåçû â 1975 ã. ñîñòàâëÿëà 0,03; â 1990 ã. –
0,12; â 2003 ã. – 0,07 íà 100 òûñ íàñåëåíèÿ. Ñðåäè áîëüíûõ
áûëî 57 æåíùèí (75 %), ñðåäíèé âîçðàñò – 63,2 ± 1,8 ãîäà è

ñóñòàâà îòìå÷àåòñÿ ïîëíàÿ äåñòðóêöèÿ àêðîìèàëüíîãî îòðîñ-
òêà ëîïàòêè. Â òåëå ïðàâîé ïëå÷åâîé êîñòè îòìå÷àþòñÿ ìíî-
æåñòâåííûå ó÷àñòêè äåñòðóêöèè êîñòíîé òêàíè, ÷òî ïîçâîëè-
ëî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêàõ ìèå-
ëîìíîé áîëåçíè. Òàêèì îáðàçîì, ñî÷åòàíèå äâóõ èç òðåõ îñ-
íîâíûõ êðèòåðèåâ: ïåðâîãî (îáÿçàòåëüíîãî) – ïëàçìîêëåòî÷-
íîé èíôèëüòðàöèè â öèòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ ïîðàæåííîé
òêàíè è âòîðîãî – îñòåîëèòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ñêåëåòà, âñëåä-
ñòâèå âûìûâàíèÿ êàëüöèÿ îñòåîêëàñòàêòèâèðóþùèì ôàêòî-
ðîì, êîòîðûé ñåêðåòèðóþò ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè, ñ ó÷åòîì
êëèíè÷åñêîé êàðòèíû äàëî íàì âîçìîæíîñòü ïîñòàíîâêè äè-
àãíîçà ìèåëîìíîé áîëåçíè â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ è îïðå-
äåëåíèÿ äàëüíåéøåé òàêòèêè ëå÷åíèÿ. Ïàöèåíòêà áûëà íà-
ïðàâëåíà â îòäåëåíèå ãåìàòîëîãèè ÀÎÊÁ, ãäå ïîñëå ïîäòâåð-
æäåíèÿ äèàãíîçà ïóòåì ñòåðíàëüíîé ïóíêöèè (ïëàçìàòè÷åñ-
êèå êëåòêè – 86,2 %), ïðîøëà êóðñ ÏÕÒ: ïðåäíèçîëîí 25 mg,
öèêëîôîñôàí 400 mg, ðåòîáîëèë 1,0 â/ì ¹ 4.

ÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÎÉ ËÈÌÔÎÌÛ ÙÈÒÎÂÈÄÍÎÉ
 ÆÅËÅÇÛ

È.À. Êóëàåâ

×åëÿáèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

19 ìóæ÷èí, ñðåäíèé âîçðàñò – 53,2 ± 5,8 ãîäà. Îïóõîëü â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (71,4 %) çàíèìàëà îáå äîëè ùèòî-
âèäíîé æåëåçû. Îäíîñòîðîííåå ïîðàæåíèå âñòðå÷àëîñü
çíà÷èòåëüíî ðåæå – ó 28,6 % ïàöèåíòîâ. Èçîëèðîâàííîå
ïîðàæåíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû áåç âîâëå÷åíèÿ â îïóõîëå-
âûé ïðîöåññ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ çàðåãèñòðèðîâàíî ëèøü
ó 27 áîëüíûõ (35,5 %). Ó 55,6 % áîëüíûõ íà ìîìåíò îïåðà-
òèâíîãî âìåøàòåëüñòâà îïóõîëü ðàñöåíåíà êàê íåîïåðà-
áåëüíàÿ. Ïî ñèñòåìå Ann-Arbor ó 80,9 % áîëüíûõ ëèìôî-
ìû ðàñöåíåíû êàê îïóõîëè IV ñòàäèè. Ðàçâèòèå ëèìôîìû
ùèòîâèäíîé æåëåçû íà ôîíå àóòîèììóííîãî òèðåîèäèòà
çàðåãèñòðèðîâàíî ó 48 ïàöèåíòîâ (63 %).

Ìàêðîñêîïè÷åñêè îïóõîëü îáû÷íî áåëî-ñåðîãî, áåëî-
ðîçîâîãî öâåòà, îäíîðîäíîãî âèäà íà ñðåçå, ñ íå÷åòêèìè
ãðàíèöàìè, êàê ïðàâèëî, ïîëíîñòüþ çàìåùàåò òêàíü ïîðà-
æåííîé äîëè ùèòîâèäíîé æåëåçû è ïðîíèêàåò â îêðóæàþ-
ùóþ êëåò÷àòêó. Òèï ðîñòà ëèìôîì ó 74 îáñëåäîâàííûõ
áîëüíûõ áûë äèôôóçíûé, ëèøü ó äâóõ áîëüíûõ áûëè íî-
äóëÿðíûå (ôîëëèêóëÿðíûå) ëèìôîìû.

Ãèñòîàðõèòåêòîíèêà îïóõîëåâîé òêàíè è öèòîëîãè÷åñ-
êèå ÷åðòû àíàëîãè÷íû òàêîâûì îïóõîëåé, ðàçâèâøèõñÿ â
îðãàíàõ ëèìôîèäíîé ñèñòåìû, íî ñ äîïîëíåíèåì èõ ñïåöè-
ôè÷åñêèìè ÷åðòàìè, îïðåäåëÿåìûìè ðîñòîì îïóõîëè â
ñòðóêòóðàõ äàííîãî îðãàíà è ôîíîâûì ïðîöåññîì â íåì.
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Îïóõîëåâàÿ òêàíü âûãëÿäèò ñïëîøíûì ïîëåì êëåòîê, ïðî-
íèêàþùèì íà ïåðèôåðèè îïóõîëè ìåæäó ñòðóêòóðàìè
æåëåçû, èíâàçèðóþùèì êàïñóëó æåëåçû è îêðóæàþùóþ
êëåò÷àòêó. Äëÿ îïóõîëè õàðàêòåðíî ðàçîáùåíèå ôîëëèêó-
ëÿðíîãî ýïèòåëèÿ è òåñíîå ïåðåìåøèâàíèå åãî ñ íåîïëàñòè-
÷åñêèìè êëåòêàìè, ÷òî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé îøèáî÷íîãî
ðàñöåíèâàíèÿ ëèìôîìû â êà÷åñòâå íåäèôôåðåíöèðîâàí-
íîãî ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû. Õàðàêòåðíî òàêæå ïðîíèê-
íîâåíèå è çàïîëíåíèå îïóõîëåâûìè êëåòêàìè ïðîñâåòà
ôîëëèêóëîâ æåëåçû. Êëåòêè ëèìôîìû èíâàçèðóþò ñòåíêè
ñîñóäîâ êàê â ñàìîì îïóõîëåâîì óçëå, òàê è â ïðèëåãàþ-
ùåé ê íåìó òêàíè. Ïðè âûðàæåííîì ôèáðîáëàñòè÷åñêîì
ïðîöåññå â îïóõîëè êàðòèíà ñóùåñòâåííî ìåíÿåòñÿ è ìî-
æåò âûçûâàòü ïîäîçðåíèå íà íîâîîáðàçîâàíèå äðóãîé ïðè-
ðîäû. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ âîçìîæíî ôîðìèðîâàíèå àëüâåî-
ëÿðíûõ, òðàáåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð, òÿæåé îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, ïîäåëåííûõ òîíêèìè âîëîêíàìè ñîåäèíèòåëüíîé òêà-
íè. Â íåêîòîðûõ îïóõîëÿõ ôèáðîç ìîæåò áûòü çíà÷èòåëü-
íûì. Íåêðîçû â îïóõîëÿõ îáíàðóæèâàþòñÿ ðåäêî. Öèòî-

ëîãè÷åñêèå ÷åðòû îïðåäåëÿþòñÿ ãèñòîëîãè÷åñêèì òèïîì
ëèìôîìû. Ìèòîçû îáíàðóæèâàþòñÿ ÷àñòî è â çíà÷èòåëü-
íîì êîëè÷åñòâå. Îïóõîëåâûå êëåòêè äåìîíñòðèðóþò ïîçè-
òèâíóþ ðåàêöèþ íà îáùåëåéêîöèòàðíûé ìàðêåð – íà àíòè-
òåëà ê CD20. Ìàêðîôàãè â îïóõîëåâîé òêàíè îáíàðóæèâà-
þòñÿ â âèäå îäèíî÷íûõ êëåòîê èëè ãðóïï, èììóíîðåàêòèâ-
íû íà àíòèòåëà ê CD68. Áîëüøèíñòâî êëåòîê ëèìôîìû CD3
íåãàòèâíû. Ñàìûì ÷àñòûì ãèñòîëîãè÷åñêèì òèïîì ÿâëÿ-
ëàñü êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, äèàãíîñòèðîâàííàÿ ó 27
áîëüíûõ (35,5 %), äàëåå ïî ÷àñòîòå ñëåäîâàëè:  ëèìôîïëàç-
ìîöèòàðíàÿ ëèìôîìà – 19 áîëüíûõ (25,0 %), ëèìôîáëàñò-
íàÿ ëèìôîìà – 17 áîëüíûõ (22,4 %), ïðîëèìôîöèòàðíàÿ
ëèìôîìà – 13 áîëüíûõ (17, 1%).

Çàêëþ÷åíèå. Òàêèì îáðàçîì, çëîêà÷åñòâåííàÿ ëèì-
ôîìà ùèòîâèäíîé æåëåçû õàðàêòåðèçóþòñÿ àãðåññèâíûì
êëèíè÷åñêèì òå÷åíèåì, â 64,5 % ïðîòåêàåò ñ âîâëå÷åíèåì â
ïðîöåññ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, â 63 % ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå
àóòîèììóííîãî òèðåîèäèòà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ  – îïèñàòü êëèíèêî-ìîðôîëîãè-
÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó ìèêðîêàðöèíîì ùèòîâèäíîé
æåëåçû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ñîãëàñíî ãèñòîëîãè÷åñêîé êëàñ-
ñèôèêàöèè ÂÎÇ îïóõîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû (1986) «Ïà-
ïèëëÿðíàÿ ìèêðîêàðöèíîìà – ýòî ïàïèëëÿðíûé ðàê äî
1 ñì èëè ìåíåå â äèàìåòðå». Èç 2232 îáñëåäîâàííûõ áîëü-
íûõ îïóõîëè, ñîîòâåòñòâóþùèå ýòîìó êðèòåðèþ, äèàãíîñ-
òèðîâàíû ó 141 áîëüíîãî (6,3 %). Ïðîâåäåíû ïàòîìîðôî-
ëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà è àíà-
ëèç äàííûõ èñòîðèé áîëåçíåé 141 ïàöèåíòà ñ ìèêðîêàðöè-
íîìàìè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû îïå-
ðàöèîííîãî ìàòåðèàëà îêðàøèâàëèñü ãåìàòîêñèëèíîì è
ýîçèíîì, ïèêðîôóêñèíîì ïî Âàí Ãèçîíó, èìïðåãíèðîâà-
ëèñü ñîëÿìè ñåðåáðà ïî Ôóòó.

Ðåçóëüòàòû. Èç 1549 áîëüíûõ ñ ïàïèëëÿðíîé êàðöè-
íîìîé ìèêðîêàðöèíîìà äèàãíîñòèðîâàíà ó 124 ïàöèåíòîâ
(8,0 %). Ñðåäè íèõ  – 117 æåíùèí è 7 ìóæ÷èí, ñîîòíîøåíèå
æ/ì – 16,7. Ñðåäíèé âîçðàñò æåíùèí – 46,25 ± 2,74 ãîäà
(11–73 ãîäà), ìóæ÷èí – 32,6 ± 5,19 ãîäà (15–56 ëåò). Â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìèêðîêàðöèíîìû áûëè ïðåäñòàâëå-
íû óçåëêàìè îò 0,1 äî 0,3 ñì â äèàìåòðå, â ÷àñòè ñëó÷àåâ –
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äî 8 ìì èëè 1 ñì â äèàìåòðå. Ãèñòîàðõèòåêòîíèêà è öèòîëî-
ãè÷åñêèå ÷åðòû ìèêðîêàðöèíîì àíàëîãè÷íû òàêîâûì òè-
ïè÷íîé ïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìû.

Èç 858 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ïàïèëëÿðíûå êàðöèíîìû
âîçíèêëè â «íåèçìåíåííîé» ùèòîâèäíîé æåëåçå, ìèêðî-
êàðöèíîìû äèàãíîñòèðîâàíû ó 29 ïàöèåíòîâ (3,37 %).
Ñðåäè 488 áîëüíûõ ñ êàðöèíîìîé, âîçíèêøåé íà ôîíå êîë-
ëîèäíîãî çîáà, ìèêðîêàðöèíîìà âûÿâëåíà ó 67 áîëüíûõ
(13,72 %). Ó 132 áîëüíûõ ñ êàðöèíîìîé, âîçíèêøåé íà
ôîíå àóòîèììóííîãî òèðåîèäèòà, ìèêðîêàðöèíîìû îáíà-
ðóæåíû ó 8 ïàöèåíòîâ (6, 06 %). Èç 69 áîëüíûõ ñ ïàïèë-
ëÿðíîé êàðöèíîìîé, ïðîòåêàâøåé â ñî÷åòàíèè ñ äèôôóç-
íûì òîêñè÷åñêèì çîáîì, ìèêðîêàðöèíîìà âûÿâëåíà ó 20
ïàöèåíòîâ (28,98 %). Èç 124 áîëüíûõ ñ ïàïèëëÿðíîé ìèê-
ðîêàðöèíîìîé ó 109 ïàöèåíòîâ îïóõîëåâûé ïðîöåññ áûë
ïðåäñòàâëåí òîëüêî îäèíî÷íûìè óçåëêàìè ìèêðîêàðöèíîì,
à ó 15 ïàöèåíòîâ ìèêðîêàðöèíîìû áûëè îäíèìè èç íå-
ñêîëüêèõ îïóõîëåâûõ óçëîâ ïðè ìóëüòèöåíòðè÷åñêèõ êàð-
öèíîìàõ. Ìåòàñòàòè÷åñêîå ïîðàæåíèå ðåãèîíàðíûõ ëèì-
ôàòè÷åñêèõ óçëîâ ïðè ïàïèëëÿðíûõ ìèêðîêàðöèíîìàõ çà-
ðåãèñòðèðîâàíû ó 10 ïàöèåíòîâ (8,06 %). Ó 9 ïàöèåíòîâ
áûëî ïîðàæåíèå îäíîé ãðóïïû ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ó
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îäíîãî – äâóõ ãðóïï. Îòäàëåííûå ìåòàñòàçû íè ó îäíîãî
áîëüíîãî íå áûëè âûÿâëåíû.

Èç 596 ïàöèåíòîâ ñ ýòîé ôîðìîé îïóõîëè ôîëëèêó-
ëÿðíûå ìèêðîêàðöèíîìû äèàãíîñòèðîâàíû ó 15 áîëüíûõ
(2,5 %). Èç íèõ 14 æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò – 52,3 ± 2,6
ãîäà è 1 ìóæ÷èíà 32 ëåò. Â òðåõ ñëó÷àÿõ ìèêðîêàðöèíîìû
áûëè ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ìóëüòèöåíòðè÷åñêîé îïóõîëè, ó 12
áîëüíûõ – åäèíñòâåííûì ïðîÿâëåíèåì îïóõîëåâîãî ïðî-
öåññà. Â 9 ñëó÷àÿõ îïóõîëåâûå óçåëêè áûëè â ïðåäåëàõ
0,2–0,5 ñì, ó 3 áîëüíûõ – îêîëî 1 ñì äèàìåòðîì. Â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ ìèêðîêàðöèíîìû èìåëè òèïè÷íîå äëÿ
ôîëëèêóëÿðíîé êàðöèíîìû ñòðîåíèå, ó òðåõ áîëüíûõ îíè
öåëèêîì áûëè ïðåäñòàâëåíû ýïèòåëèåì îêñèôèëüíîãî (îí-
êîöèòàðíîãî) òèïà. Ó 6 áîëüíûõ ìèêðîêàðöèíîìû âîçíèêëè
íà ôîíå íåîïóõîëåâîé ïàòîëîãèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, ó 4 –
íà ôîíå êîëëîèäíîãî çîáà, ó 2 – íà ôîíå àóòîèììóííîãî òèðå-
îèäèòà. Ó 9 áîëüíûõ ìèêðîêàðöèíîìû âîçíèêëè â «íåèçìå-
íåííîé» æåëåçå. Ìåòàñòàçû â ðåãèîíàðíûå ëèìôàòè÷åñêèå
óçëû è îòäàëåííûå ìåòàñòàçû ó áîëüíûõ ñ ôîëëèêóëÿðíûìè
ìèêðîêàðöèíîìàìè íå áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû.

Ìåäóëëÿðíûå ìèêðîêàðöèíîìû äèàãíîñòèðîâàíû ó
äâóõ áîëüíûõ â ñîñòàâå ìóëüòèöåíòðè÷åñêîãî íîâîîáðàçî-
âàíèÿ. Ýòî áûëè äâå æåíùèíû 50 è 53 ëåò ñ Ò2 ñòàäèåé
ïåðâè÷íîé îïóõîëè. Ó îäíîé èç íèõ â ïðàâîé äîëå, ó äðó-
ãîé â ëåâîé äîëå ùèòîâèäíîé æåëåçû áûëè îáíàðóæåíû
óçåëêè ìåäóëëÿðíîé êàðöèíîìû 0,5 ñì äèàìåòðîì è óçëû
äî 1,5 ñì äèàìåòðîì ñîîòâåòñòâåííî. Ìèêðîñêîïè÷åñêîå
ñòðîåíèå ìåäóëëÿðíûõ ìèêðîêàðöèíîì íå èìåëî îòëè÷èé
îò òèïè÷íîé ìåäóëëÿðíîé êàðöèíîìû.

Çàêëþ÷åíèå. Ïàïèëëÿðíûé ðàê ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
÷àñòûì ãèñòîëîãè÷åñêèì âàðèàíòîì ìèêðîêàðöèíîì. ×àñ-
òîòà âûÿâëåíèÿ ïàïèëëÿðíûõ ìèêðîêàðöèíîì çàâèñèò îò
ôîíîâîãî ñîñòîÿíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíî ÷àùå (p<0,05) îíè ðåãèñòðèðîâàëèñü â ñî÷åòà-
íèè ñ êîëëîèäíûì çîáîì è äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì
â ñðàâíåíèè c ìèêðîêàðöèíîìàìè, âîçíèêøèìè â íåèçìå-
íåííîé æåëåçå. Â ñâîþ î÷åðåäü, äîñòîâåðíî ÷àùå (p<0,05)
ìèêðîêàðöèíîìû âûÿâëÿëèñü â ñî÷åòàíèè ñ äèôôóçíûì
òîêñè÷åñêèì çîáîì, ÷åì ñ êîëëîèäíûì çîáîì è àóòîèììóí-
íûì òèðåîèäèòîì.

Öåëü. Ïîêàçàòü ãîðìîíàëüíóþ çàâèñèìîñòü çëîêà÷å-
ñòâåííîé îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû ïóòåì èññëåäîâàíèÿ
óðîâíÿ ýêñïðåññèè ER è PR èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ìå-
òîäîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Àðõèâû ïðîòîêîëîâ èììóíîãè-
ñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû çà 2003,
2004, 2005 ãã.  ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ Æåëåç-
íîäîðîæíîé áîëüíèöû ñò. Êðàñíîÿðñê.

Ðåçóëüòàòû. Âñåãî áûëî èçó÷åíî 267 ïðîòîêîëîâ
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â òîì ÷èñëå 44 èñ-
ñëåäîâàíèÿ â 2003 ã., 97 – â 2004 ã., 126 – â 2005 ã. Ïðè
ðàñïðåäåëåíèè ïî âîçðàñòíûì ãðóïïàì â ñðåäíåì çà 3 ãîäà
íàèáîëüøèé ïðîöåíò íîâîîáðàçîâàíèé ìîëî÷íîé æåëåçû
îïðåäåëÿëñÿ ó æåíùèí â âîçðàñòå 50–59 ëåò (34,5 %), òàê
æå êàê è îòäåëüíî ïî ãîäàì: â 2003 ã. – 25 %, â 2004 ã. –
36,1 %, â 2005 ã. – 42 %. Íàèìåíüøåå ÷èñëî æåíùèí ñ ýòîé
ïàòîëîãèåé â ñðåäíåì ïðèõîäèòñÿ íà âîçðàñò 20–29 ëåò – 2 %
è 70–79 ëåò – 0,3 % (1 ñëó÷àé), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò îòäåëüíî
ïî ãîäàì â 2003 ã. – 2,3 %, â 2004 ã. – 2,1 %, â 2005 ã. – 1,6 %.

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÓÐÎÂÍß ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ ÝÑÒÐÎÃÅÍÎÂÛÕ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ (ER)
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Êðàñíîÿðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

Ïî ñðåäíåìó çíà÷åíèþ íàèáîëåå âñòðå÷àåìàÿ ñòàäèÿ ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû – IIIÁ (18,2 %), íî îòäåëüíî ïî ãîäàì
ïðåâàëèðóåò IIÀ–Á ñòàäèÿ. Çà 3 ãîäà èììóíîãèñòîõèìè÷åñ-
êèõ èññëåäîâàíèé âûÿâëåíî, ÷òî ïîëîæèòåëüíûé  óðîâåíü
ýêñïðåññèè ER â îïóõîëÿõ ñîñòàâèë 64,3 %, PR – 63,8 % îò
îáùåãî êîëè÷åñòâà èññëåäóåìîãî ìàòåðèàëà. Â íîâîîáðà-
çîâàíèÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ïîëîæèòåëüíûì óðîâíåì ýê-
ñïðåññèè  ER  è PR çà 2003 ã. íàñ÷èòûâàåòñÿ 75 % è 77,3 %;
çà 2004 ã. – 70,1 % è 64,9 %, çà 2005 ã. – 47,7 % è 49,2 %
ñîîòâåòñòâåííî. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ER è PR â îïóõîëÿõ
ìîëî÷íîé æåëåçû îïðåäåëèëñÿ â íàèáîëüøåé ñòåïåíè –
ñëàáûé (+) – 26,5 % è 35,9 %. Ïðè îïðåäåëåíèè çàâèñèìî-
ñòè ìåæäó âîçðàñòîì è óðîâíåì ýêñïðåññèè ER è PR ïîëó-
÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: íàèáîëüøèé ïðîöåíò óðîâ-
íÿ ýêñïðåññèè ER è PR â îïóõîëÿõ ïðîÿâèëñÿ â âîçðàñòíîé
ãðóïïå 50–59 ëåò – 21,4 % è 18,7 %.

Âûâîäû. Ïðè ðàñïðåäåëåíèè ìàòåðèàëà èññëåäîâàíèÿ
ïî âîçðàñòíûì ãðóïïàì âûäåëèëè ãðóïïó ðèñêà – 50–
59 ëåò. Äàííûå ýòîãî èññëåäîâàíèÿ  ïî âîçðàñòíûì ïîêàçà-
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òåëÿì ñîâïàäàþò êàê ñ äàííûìè Êðàñíîÿðñêîãî êðàÿ, òàê è
ñ ìèðîâûìè ïîêàçàòåëÿìè. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåìàÿ êëè-
íè÷åñêàÿ ñòàäèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû – IIIÁ. Îò îáùåãî
êîëè÷åñòâà îáñëåäóåìûõ, îáðàòèâøèõñÿ â ïåðèîä 2003–
2005 ãã., äîëÿ æåíùèí ñ ãîðìîíîçàâèñèìûì ðàêîì ìîëî÷-
íîé æåëåçû âûøå, ÷åì ñ ãîðìîíàëüíî íåçàâèñèìîé çëîêà-
÷åñòâåííîé îïóõîëüþ. Èç âñåãî îáúåìà èññëåäóåìîãî ìà-
òåðèàëà íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ñîñòàâëÿþò îïóõîëè ñî

ñëàáûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ER è PR. Íàèáîëüøàÿ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ER è PR â îïóõîëÿõ ïðîÿâèëàñü â âîçðàñòå
50–59 ëåò. Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ñ âîçðàñòîì êîí-
öåíòðàöèÿ ýíäîãåííîãî ýñòðîãåíà â îðãàíèçìå æåíùèíû
óâåëè÷èâàåòñÿ, è óðîâåíü ýêñïðåññèè ER è PR â îïóõîëÿõ
ìîëî÷íîé æåëåçû âîçðàñòàåò. Ó æåíùèí â âîçðàñòå 20–29
ëåò ñàìûé íèçêèé ïðîöåíò ïîëîæèòåëüíîãî óðîâíÿ ýêñï-
ðåññèè ER è PR â îïóõîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû.

ÈÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÓÐÎÂÍß ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ ÝÑÒÐÎÃÅÍÎÂÛÕ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ (ER)
È ÏÐÎÃÅÑÒÅÐÎÍÎÂÛÕ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ (PR) Â ÑÎÑÊÎÁÀÕ ÝÍÄÎÌÅÒÐÈß
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 Å.Ä. Êóðöõàëèäçå, Ë.Ä. Çûêîâà, À.Ý. Àëè-Ðèçà,  À.Í. Êèðè÷åíêî, À.Í. Ñìèðíîâ

Êðàñíîÿðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïîêàçàòü ãîðìîíàëüíóþ çàâè-
ñèìîñòü ôîðìèðîâàíèÿ æåëåçèñòî-êèñòîçíîé ãèïåðïëàçèè
è îïóõîëè ýíäîìåòðèÿ ïóòåì èññëåäîâàíèÿ óðîâíÿ   ýêñï-
ðåññèè ER è PR  èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ
áûëè èñïîëüçîâàíû àðõèâíûå äàííûå èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñîñêîáîâ ýíäîìåòðèÿ çà 2003, 2004,
2005 ãã. ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ Æåëåçíîäîðîæ-
íîé áîëüíèöû ñò. Êðàñíîÿðñê.

Ðåçóëüòàòû. Áûëî èçó÷åíî 188 ïðîòîêîëîâ èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ýíäîìåòðèÿ ó æåíùèí: â
2003 ã. – 103; â 2004 ã. – 62; â 2005 ã. –23, ïðè ýòîì áûëè
âûÿâëåíû ñëåäóþùèå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ýíäî-
ìåòðèÿ: æåëåçèñòî-êèñòîçíàÿ ãèïåðïëàçèÿ ýíäîìåòðèÿ –
88,28 %, ìèîìà ìàòêè – 5,31%, àäåíîêàðöèíîìà – 1,59%.
Ñðåäíèé âîçðàñò îáðàòèâøèõñÿ æåíùèí çà òðè ãîäà ñîñòà-
âèë – 31,6 ãîäà. Íàèáîëüøèé ïðîöåíò ïðèõîäèòñÿ íà âîç-
ðàñòíóþ ãðóïïó 30–39 ëåò – 58,65 %, â 2003 ã. – 62,13 %;
â 2004 ã. – 66 %, â 2005ã. – 47,82 %.

Ïðè èññëåäîâàíèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ER â ýíäîìåòðèè
âûÿâëåíî, ÷òî ïîëîæèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ER â ñðåä-
íåì ñîñòàâèë 91,5 %, ÷òî ïî ãîäàì ñîñòàâëÿåò: â 2003 ã. –
94,18 %; â 2004ã. – 89 %; â 2005 ã. – 91,32 %. Íàèáîëåå ÷àñòî
âûÿâëÿåìûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ó æåíùèí ÿâëÿåòñÿ  óìå-
ðåííàÿ ýêñïðåññèÿ (++), â ñðåäíåì – 49,37 %, ðàñïðåäåëåíèå
ïî ãîäàì: â 2003 ã. – 45,63 %; â 2004 ã. – 55 %; â 2005 ã. –
47,82 %. Ïðè èññëåäîâàíèè PR â ýíäîìåòðèè ïîëîæèòåëüíûé
óðîâåíü ýêñïðåññèè ñîñòàâèë â ñðåäíåì – 92 %, ÷òî ïî ãîäàì
ñîñòàâëÿåò: â 2003 ã. – 92,24 %; â 2004 ã. – 88 %;  â 2005 ã. –
95,66 %. Íàèáîëåå âûÿâëÿåìûì óðîâíåì ýêñïðåññèè PR ó
æåíùèí ÿâëÿåòñÿ óìåðåííàÿ ýêñïðåññèÿ (++), â ñðåäíåì –
55,74 %, ðàñïðåäåëåíèå ïî ãîäàì: â 2003 ã. – 44,66 %; â
2004 ã. – 53 %; â 2005 ã. – 69,56 %.

Ïðè îïðåäåëåíèè ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó óðîâíåì ýêñï-
ðåññèè ER è âîçðàñòîì îêàçàëîñü, ÷òî â âîçðàñòíîé ãðóïïå
20–29 ëåò íàèáîëüøèé ïðîöåíò (53,48 %) ñ óìåðåííîé ýê-
ñïðåññèåé (++), òàê æå êàê è â âîçðàñòíîé ãðóïïå 30–39 ëåò
– 52,72 %. Â ãðóïïå 40–49 ëåò óðîâåíü ýêñïðåññèè âûñî-
êèé (+++) – 50 %, à â ãðóïïå 50–59 ëåò – ìåæäó óìåðåííîé
(++) è âûñîêîé (+++) ýêñïðåññèåé. Ïðè îïðåäåëåíèè ñîîò-
íîøåíèÿ ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè PR è âîçðàñòîì îêà-
çàëîñü, ÷òî âî âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè óìåðåííûé: â ãðóïïå 20–29 ëåò – 55,81 %; 30–39 –
48,18 %; 40–49 ëåò – 62,5 %; à â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59
ëåò îí ñîñòàâëÿåò 100 %.

Âûâîäû. Ïðè èññëåäîâàíèè ïðîòîêîëîâ èììóíîãèñ-
òîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå ÷à-
ñòî ìîðôîëîãè÷åñêè äèàãíîñòèðóåìàÿ ïàòîëîãèÿ ó æåí-
ùèí – õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðïëàçèÿ ýíäîìåòðèÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
ïðåäðàêîâûì ñîñòîÿíèåì äëÿ ýíäîìåòðèÿ. Ñðåäè âñåãî
èññëåäóåìîãî ìàòåðèàëà  íàèáîëåå  ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ (êàê
çà òðè ãîäà, òàê è îòäåëüíî ïî ãîäàì) âîçðàñòíàÿ ãðóïïà 30–
39 ëåò, êîòîðóþ â  îñíîâíîì ñîñòàâèëè æåíùèíû ñ êëèíè-
÷åñêèì äèàãíîçîì «õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðïëàçèÿ ýíäîìåòðèÿ».
Îáùåå êîëè÷åñòâî æåíùèí ñ ïîëîæèòåëüíûì óðîâíåì ýêñï-
ðåññèè ER è PR  â ýíäîìåòðèè ñîñòàâèëî 91,5 % è 92 %
ñîîòâåòñòâåííî îò îáùåãî êîëè÷åñòâà îáðàòèâøèõñÿ æåí-
ùèí. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåìûé óðîâåíü ýêñïðåññèè â
ýíäîìåòðèè – óìåðåííàÿ ýêñïðåññèÿ ER  è PR,  êàê â ñðåä-
íåì çà òðè ãîäà, òàê è îòäåëüíî ïî ãîäàì. Ïðè îïðåäåëåíèè
çàâèñèìîñòè ìåæäó âîçðàñòîì è óðîâíåì ýêñïðåññèè ER è
PR îêàçàëîñü, ÷òî ó æåíùèí â âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ 40–49 è
50–59 ëåò âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ER è PR â
ýíäîìåòðèè è ñàìûé íèçêèé ïðîöåíò ñ îòðèöàòåëüíûì óðîâ-
íåì ýêñïðåññèè ER è PR, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âûñîêèì ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ãèïåðïëàçèè ýíäîìåòðèÿ â îïóõîëü.
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Èçâåñòíî, ÷òî íà îïóõîëåâûé ðîñò â êîñòÿõ îêàçûâàþò
âëèÿíèå ðàçëè÷íûå ôàêòîðû è ñðåäè íèõ èíòåðëåéêèí 6
(ÈË-6) è ìîëåêóëû àäãåçèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VCAM).
ÈË-6 ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü ðåàêöèè îñòðîé ôàçû âîñïà-
ëåíèÿ, à åãî ýêñïðåññèÿ âûÿâëåíà êàê â íîðìàëüíûõ, òàê è
â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ðàçëè÷íîãî ãèñòîãåíåçà. VCAM-1 –
ìîëåêóëà àäãåçèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ I òèïà – îäèí èç ÷ëå-
íîâ ñåìåéñòâà èììóíîãëîáóëèíîâ, êîòîðûé âîâëåêàåòñÿ â
ëåéêîöèòàðíî-ýíäîòåëèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå. VCAM-1 –
ëèãàíä èíòåãðèíà VLA-4, à VCAM-1/VLA-4 – âçàèìîäåé-
ñòâèå îïîñðåäóåò ïðî÷íóþ àäãåçèþ öèðêóëèðóþùèõ ëåé-
êîöèòîâ (êðîìå íåéòðîôèëîâ) ê ýíäîòåëèþ. sVCAM-1 –
ïðîäóêò ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ðàñïàäà VCAM-1, êîòîðûé
ñîäåðæèòñÿ â êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé è ïîâû-
øàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè, â òîì
÷èñëå è îíêîëîãè÷åñêèìè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñîäåð-
æàíèÿ ÈË-6 è sVCAM-1 â ñûâîðîòêå êðîâè ïðàêòè÷åñêè
çäîðîâûõ ëþäåé (ãðóïïà êîíòðîëÿ), áîëüíûõ îñòåîãåííîé
(ÎÑ) è õîíäðîñàðêîìîé (ÕÑ) êîñòè ñ ó÷åòîì îñíîâíûõ êëè-
íè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê çàáîëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáñëåäîâàëè 53 áîëüíûõ îïó-
õîëÿìè êîñòåé â âîçðàñòå îò 14 äî 68 ëåò. Ó 33 áîëüíûõ (19
ìóæ÷èí è 14 æåíùèí) âûÿâëåíà ÎÑ, ó 20 (9 ìóæ÷èí è 11
æåíùèí) – ÕÑ êîñòè. Äî ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ëå÷åíèå
ïàöèåíòû íå ïîëó÷àëè. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàíû
ñûâîðîòêè êðîâè 29 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé (12 ìóæ-
÷èí è 17 æåíùèí) â âîçðàñòå îò 13 äî 68 ëåò. Êîíöåíòðàöèþ
ÈË-6 è sVCAM-1 îïðåäåëÿëè â ñûâîðîòêå êðîâè èììóíî-
ôåðìåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ðåàêòè-
âîâ ôèðìû «R&D» (ÑØÀ) – äëÿ ÈË-6 è «Bender
MedSystems» (Àâñòðèÿ) – äëÿ sVCAM-1.

Ðåçóëüòàòû. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÈË-6 â ãðóïïå êîíò-
ðîëÿ ñîñòàâèëà 68 %, ó áîëüíûõ ÎÑ – 97 %, ÕÑ – 90 %.
Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â óðîâíÿõ ÈË-6 â êîíòðîëå ïðè
ó÷åòå âîçðàñòà íå îáíàðóæèëè.  Îäíàêî ó ìóæ÷èí îòìå÷å-
íà òåíäåíöèÿ ê áîëåå øèðîêèì ïðåäåëàì êîëåáàíèÿ ÈË-6,
÷åì ó æåíùèí. Ïîêàçàòåëè ÈË-6 ó áîëüíûõ ÎÑ ìóæ÷èí

ñîñòàâèëè 10,0 ± 2,4 ïã/ìë, ó æåíùèí – 3,2 ± 0,4 ïã/ìë.
Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ áûëè îáíàðóæåíû
ïðè ñðàâíåíèè óðîâíåé ÈË-6 ó çäîðîâûõ ìóæ÷èí è áîëü-
íûõ ÎÑ (ð=0,017), à òàêæå ó æåíùèí â ãðóïïå êîíòðîëÿ è
áîëüíûõ ÎÑ (ð=0,008). Óðîâíè ÈË-6 íå çàâèñåëè îò ëîêà-
ëèçàöèè ÎÑ â êîñòè. Ïðè ÕÑ ïîêàçàòåëè ÈË-6 ó æåíùèí
èìåëè òåíäåíöèþ ê áîëåå âûñîêèì çíà÷åíèÿì, ÷åì ó ìóæ-
÷èí. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â óðîâíÿõ ÈË-6 â êðîâè ïðàê-
òè÷åñêè çäîðîâûõ ìóæ÷èí è áîëüíûõ ÕÑ íå îáíàðóæåíî.
Òàêèì îáðàçîì, ïðè ÕÑ óðîâíè ÈË-6 â ñûâîðîòêå êðîâè
êàê ìóæ÷èí, òàê è æåíùèí áûëè âûøå, ÷åì ó ïðàêòè÷åñêè
çäîðîâûõ ëþäåé, îäíàêî ðàçëè÷èÿ áûëè íå äîñòîâåðíû.
Êîíöåíòðàöèÿ sVCAM-1 â ñûâîðîòêå êðîâè ïðàêòè÷åñêè
çäîðîâûõ ëþäåé ñîñòàâèëà 658,3 ± 47,2 íã/ìë è íå îòëè÷à-
ëàñü äîñòîâåðíî îò áîëüíûõ ÎÑ (569,0 ± 34,1 íã/ìë) è ÕÑ
(612,4 ± 52,0 íã/ìë) êîñòè. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ïîêà-
çàòåëÿõ sVCAM-1 ìåæäó çäîðîâûìè ëþäüìè è áîëüíûìè
ÎÑ, ÕÑ êîñòè ñ ó÷åòîì ïîëà ïàöèåíòîâ íå îáíàðóæåíî.
Ïîêàçàòåëü sVCAM-1 íå çàâèñåë îò ëîêàëèçàöèè îïóõîëè
â êîñòè â îáåèõ îáñëåäîâàííûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ. Ó áîëü-
íûõ ÎÑ âûÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü
ìåæäó êîíöåíòðàöèÿìè ÈË-6 è sVCAM-1 â ñûâîðîòêå
êðîâè (r=-0,52), ñ áîëåå âûñîêèì çíà÷åíèåì ýòîãî ïîêàçà-
òåëÿì ó ìóæ÷èí (r=-0,7). Ïðè ÕÑ êîððåëÿöèè ìåæäó èñ-
ñëåäóåìûìè ïîêàçàòåëÿìè íå âûÿâëåíî.

Çàêëþ÷åíèå. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÈË-6 â ñûâîðîòêå
êðîâè áîëüíûõ ÎÑ è ÕÑ êîñòè çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â êîí-
òðîëå. Ïîêàçàòåëè ÈË-6 ïðè ÎÑ áûëè äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì
â êîíòðîëå, à ó ìóæ÷èí çíà÷åíèÿ öèòîêèíà áûëè äîñòîâåðíî
âûøå, ÷åì ó æåíùèí. Âûÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöè-
îííàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíÿìè ÈË-6 è sVCAM-1 â êðîâè
áîëüíûõ ÎÑ, òîãäà êàê äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â óðîâíÿõ
sVCAM-1 ìåæäó áîëüíûìè è êîíòðîëåì íå îáíàðóæåíî.
Ïðè ÕÑ äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â óðîâíÿõ ÈË-6,  sVCAM-1,
à òàêæå êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó ñîäåðæàíèåì
ÈË-6 è sVCAM-1 íå îáíàðóæåíî. Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå
êëèíè÷åñêèå ïåðñïåêòèâû èññëåäîâàíèÿ óðîâíåé ÈË-6 è
sVCAM-1 â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÎÑ è ÕÑ êîñòè.

ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍ-6 È ÐÀÑÒÂÎÐÈÌÀß ÔÎÐÌÀ ÌÎËÅÊÓËÛ ÀÄÃÅÇÈÈ ÝÍÄÎÒÅËÈß ÑÎÑÓÄÎÂ I ÒÈÏÀ
(sVCAM-1) ÏÐÈ ÎÑÒÅÎÑÀÐÊÎÌÅ È ÕÎÍÄÐÎÑÀÐÊÎÌÅ ÊÎÑÒÈ
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Ìåæäóíàðîäíîå àãåíòñòâî ïî èçó÷åíèþ ðàêà (IARC)
çàêëþ÷èëî, ÷òî äåéñòâèå Helicobacter pylori (ÍÐ) «êàíöå-
ðîãåííî äëÿ ÷åëîâåêà», è îòíåñëî äàííûé ìèêðîîðãàíèçì
ê êàíöåðîãåíàì I ãðóïïû. Ýòî çàêëþ÷åíèå îñíîâûâàëîñü
íà òîì, ÷òî ÍÐ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé ïðè÷èíîé õðîíè÷åñêî-
ãî ãàñòðèòà, à ãàñòðèò, ïðîãðåññèðóÿ îò íåàòðîôè÷åñêîãî ê
àòðîôè÷åñêîìó ñ êèøå÷íîé ìåòàïëàçèåé, âåäåò ê ðàçâèòèþ
ïðåäðàêîâûõ ïðîöåññîâ. Ïðîñïåêòèâíûå êîãîðòíûå èññëå-
äîâàíèÿ óêàçûâàþò íà ñâÿçü ÍÐ è ðàêà æåëóäêà, ÷òî ñâÿçû-
âàþò ñ íàðóøåíèåì êëåòî÷íîãî îáíîâëåíèÿ. Äàííûå, õàðàê-
òåðèçóþùèå êèíåòèêó êëåòî÷íîãî îáíîâëåíèÿ æåëóäî÷íî-
ãî ýïèòåëèÿ, ïîëó÷åííûå íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèÿ àêòèâ-
íîñòè ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ êëåòîê ïðè õðîíè÷åñêîì
õåëèêîáàêòåðíîì ãàñòðèòå, íåìíîãî÷èñëåííû, è ïîýòîìó äàí-
íûé âîïðîñ íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøåì èçó÷åíèè.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ÿä-
ðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ êëåòîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æå-
ëóäêà ïðè õðîíè÷åñêîì õåëèêîáàêòåðíîì ãàñòðèòå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàëè áèîïòàòû ñëèçèñ-
òîé îáîëî÷êè æåëóäêà îò 31 áîëüíîãî. Êîíòðîëåì ñëóæè-
ëè 10 áèîïòàòîâ íåèçìåíåííîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóä-
êà. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû îêðàøèâàëè AgNO3 ïî äâóõ-
ñòóïåí÷àòîìó ìåòîäó Y. Daskal et al. (1980) è âûñ÷èòûâàëè
ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ãðàíóë ñåðåáðà â ÿäðûøêàõ íà 1 ÿäðî
êëåòêè. Îêðàñêà ïðåïàðàòîâ íà Helicobacter pylori îñóùå-

ñòâëÿëàñü êðàñèòåëåì Ðîìàíîâñêîãî–Ãèìçû. Àêòèâíîñòü
âîñïàëåíèÿ îöåíèâàëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ Õüþñòîíñêîé
ìîäèôèêàöèåé Ñèäíåéñêîé êëàññèôèêàöèè (1996).

Ðåçóëüòàòû. Ñòåïåíü îáñåìåíåííîñòè ñëèçèñòîé îáî-
ëî÷êè æåëóäêà ÍÐ êîððåëèðîâàëà ñî ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè
âîñïàëåíèÿ (r=0,94) è êîëè÷åñòâîì ãðàíóë ñåðåáðà íà 1
ÿäðî êëåòêè êàê â øåå÷íîì (r=0,83), òàê è â ïîêðîâíî-
ÿìî÷íîì ýïèòåëèè (r=0,78). Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ãðàíóë
ñåðåáðà íà 1 ÿäðî êëåòêè â øåå÷íîì îòäåëå äîñòîâåðíî
(ð<0,05) âîçðàñòàëî è ñîñòàâèëî 15,05 ± 0,36; 19,17 ± 0,39
è 24,44 ± 0,44, à â ïîêðîâíî-ÿìî÷íîì ýïèòåëèè – 5,13 ±
±0,16; 6,0 ± 0,15 è 9,49 ± 0,33 (ð<0,05) ïðè I, II è III ñòåïåíè
àêòèâíîñòè âîñïàëåíèÿ ñîîòâåòñòâåííî. Â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå êîëè÷åñòâî ãðàíóë ñåðåáðà íà 1 ÿäðî ñîñòàâèëî
12,33 ± 0,31 â øåå÷íîì îòäåëå è 4,28 ± 0,11 â ïîêðîâíî-
ÿìî÷íîì ýïèòåëèè.

Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ãðàíóë ñåðåá-
ðà â êëåòêàõ øåå÷íûõ îòäåëîâ è âîçðàñòàíèå ÷èñëà ãðàíóë
ñåðåáðà â ïîêðîâíî–ÿìî÷íîì ýïèòåëèè ñëèçèñòîé îáîëî÷-
êè æåëóäêà ïðè õåëèêîáàêòåðíîì ãàñòðèòå ìîæåò îòðàæàòü
ïðîöåññ äèñðåãåíåðàöèè æåëóäî÷íîãî ýïèòåëèÿ âñëåäñòâèå
âûñîêîãî òåìïà êëåòî÷íîãî îáíîâëåíèÿ. Âûñîêèé óðîâåíü
àêòèâíîñòè ðèáîñîìàëüíûõ ãåíîâ êëåòîê íà ôîíå äèñðåãå-
íåðàöèè ïðè èíôèöèðîâàíèè ÍÐ ìîæåò ñëóæèòü óñëîâèåì
è çâåíîì ãàñòðîêàíöåðîãåíåçà.
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Ëåéîìèîìà ìàòêè – íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùàÿñÿ äîá-
ðîêà÷åñòâåííàÿ ãëàäêîìûøå÷íàÿ îïóõîëü. Îòìå÷åíî, ÷òî
ïðîäóêöèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (êîëëàãåíà ðàçëè÷íî-
ãî òèïà) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íåîòúåìëåìûõ ýëåìåíòîâ, õà-
ðàêòåðèçóþùèõ ñèíòåòè÷åñêóþ ôóíêöèþ îïóõîëåâûõ êëå-

òîê. Ïðè÷åì â ðàçëè÷íûõ ìèîìàõ ñîîòíîøåíèå ñòðîìû è
ïàðåíõèìû îïóõîëè çíà÷èòåëüíî âàðüèðóåò. Îäíîé èç ðó-
òèííûõ ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ îáùåãî êîëëàãåíà ÿâëÿåòñÿ
îêðàñêà ïèêðîôóêñèíîì ïî Âàí-Ãèçîíó. Îäíàêî äî ñèõ ïîð
àíàëèç ñîäåðæàíèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ïàòîëîãàìè
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îñòàåòñÿ ñóáúåêòèâíûì ïî ïðèíöèïó «áîëüøå-ìåíüøå»,
äàæå ïðè óñëîâèè ñîáëþäåíèÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ
ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ òèïîâ êîëëàãåíà. Â òî æå âðåìÿ ñî-
âðåìåííûå êîìïüþòåðíûå àíàëèçàòîðû èçîáðàæåíèÿ ïî-
çâîëÿþò ìàêñèìàëüíî îáúåêòèâèçèðîâàòü èíòåðïðåòàöèþ
ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ÷òî ìîæåò áûòü ïîëåçíûì â äèôôå-
ðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ëåéîìèîì ðàçëè÷íîãî ãèñòîëî-
ãè÷åñêîãî òèïà è ëåéîìèîñàðêîìû òåëà ìàòêè.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ
ãëàäêîìûøå÷íîé òêàíè è îáùåãî êîëëàãåíà â äîáðîêà÷å-
ñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ îïóõîëÿõ ìàòêè
ïî äàííûì êîìïüþòåðíîãî àíàëèçàòîðà èçîáðàæåíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Áûëî èçó÷åíî 16 ñëó÷àåâ ëåéî-
ìèîì è 8 ëåéîìèîñàðêîì ðàçëè÷íîé ñòåïåíè äèôôåðåíöè-
ðîâêè. Êëåòî÷íûå è ìèòîòè÷åñêè àêòèâíûå ëåéîìèîìû îá-
íàðóæåíû â 9 ñëó÷àÿõ èç 16, ôèáðîìèîì áûëî 10. Ãèñòî-
ëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû îêðàøèâàëè ïèêðîôóêñèíîì ïî Âàí-
Ãèçîíó è ïîäâåðãàëè êîìïüþòåðíîìó àíàëèçó èçîáðàæå-
íèÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Wcif Image J». Ïîëó÷åííîå
èçîáðàæåíèå îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà plugin, ãäå
ðåçóëüòàòû âèçóàëèçèðóþòñÿ â âèäå ãèñòîãðàììû è ïðî-
öåíòíîì ñîîòíîøåíèè ïèêñåëåé êðàñíîãî è æåëòîãî öâåòà
(ôóêñèíîôèëüíûå ó÷àñòêè ãèàëèíèçèðîâàííîé òêàíè) è
ïèêðèíîôèëüíûå (ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè). Èññëåäîâàëè
íå ìåíåå 5 ïîëåé çðåíèÿ íà ìàëîì óâåëè÷åíèè (ïëàí – îáúåê-
òèâ 4õ), ÷òî â ñîâîêóïíîñòè ñîñòàâëÿëî íå ìåíåå 10 ìì2.
Êðîìå òîãî, ïðîâîäèëè ïëîèäîìåòðèþ, ïîäñ÷åò ìèòîçîâ è
îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ðèáîñîìàëüíûì ãåíîâ ÿäðûøêà
ìèîöèòîâ ïî äâóõñòóïåí÷àòîìó ìåòîäó Y. Daskal et al.
(1980). Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ÷àñòü êëåòîê îïóõîëè íà ôîíå
èçáûòî÷íîãî êîëëàãåíîîáðàçîâàíèÿ ñîõðàíÿëà àêòèâíîñòü
â âèäå åäèíè÷íûõ ìèòîçîâ (íå áîëåå 5 íà 10 ïîëåé çðåíèÿ),
ïîâûøåíèÿ ïîëèïëîèäíîñòè êëåòîê (äî 4ñ) è óâåëè÷åíèÿ
àìïëèôèêàöèè ðèáîñîìàëüíûõ ãåíîâ (îò 4,23 ± 0,41 äî
6,15 ± 0,39 ãðàíóë ñåðåáðà íà 1 ÿäðûøêî), òàêóþ êàðòèíó

òðàêòîâàëè êàê äèñïëàçèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñëà-
áîé, óìåðåííîé è âûðàæåííîé ñòåïåíè.

Ðåçóëüòàòû. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî
â ëåéîìèîìå ñ âûðàæåííîé ïðîäóêöèåé êîëëàãåíà (ôèáðî-
ìèîìà, ôèáðîèä â çàðóáåæíîé êëàññèôèêàöèè) ñîîòíîøå-
íèå ñòðîìà – ïàðåíõèìà ñîñòàâèëî 55,1 ± 1,8, %, ò.å. áûëî
óâåëè÷åíî â ñòîðîíó ñòðîìàëüíîãî êîìïîíåíòà, à ãëàäêî-
ìûøå÷íûå êëåòêè áûëè çàìóðîâàíû â øèðîêèå ïîëîñû
ôóêñèíîôèëüíûõ ó÷àñòêîâ. Â ÷àñòè ñëó÷àåâ ïðîöåíò ãèà-
ëèíîçà ñòðîìû äîñòèãàë 80 %. Â ãðóïïå êëåòî÷íûõ è ìèòî-
òè÷åñêè àêòèâíûõ ëåéîìèîì, â êîòîðûõ èìåëèñü ìîðôîëî-
ãè÷åñêèå è ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïðèçíàêè ãëàäêîìûøå÷íîé
äèñïëàçèè, ïðîäóêöèÿ îáùåãî êîëëàãåíà áûëà äîñòîâåðíî
(ð<0,05) íèæå îòíîñèòåëüíî ôèáðîìèîì, çäåñü ñîäåðæà-
íèå êîëëàãåíà ñîñòàâèëî 35 ± 1,9 %, 23,2 ± 1,2 % è 17,2 ±
±3,1 % ñîîòâåòñòâåííî â çàâèñèìîñòè  îò âîçðàñòàíèÿ ñòå-
ïåíè ãëàäêîìûøå÷íîé äèñïëàçèè. Â ó÷àñòêàõ ñ íàèìåíü-
øèì êîëè÷åñòâîì êîëëàãåíà àòèïè÷íûå ãëàäêîìûøå÷íûå
êëåòêè áûëî îêðóæåíû ëèøü î÷åíü òîíêèìè ôóêñèíîôèëü-
íûìè âîëîêîíöàìè. Â âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ ëåîéî-
ìèîñàðêîìàõ ñîäåðæàíèå îáùåãî êîëëàãåíà íå ïðåâûøàëî
12,8 ± 1,1 %. Êðîìå òîãî, ïðîäóêöèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà ïî ïåðèôåðèè ìèîìàòîçíûõ óçëîâ â îòíîñèòåëüíî
ñîõðàííîì ìèîìåòðèè òàêæå çíà÷èòåëüíî îòëè÷àëàñü: ïî
ïåðèôåðèè ëåéîìèîì êîëè÷åñòâî îáùåãî êîëëàãåíà íå ïðå-
âûøàëî 29,2 ± 3,5 %, à ïî ïåðèôåðèè ñàðêîì – 38,4 ± 2,7 %.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî ïðè-
ìåíåíèå êîìïüþòåðíîãî àíàëèçàòîðà èçîáðàæåíèÿ â îïðå-
äåëåíèè ñîäåðæàíèÿ îáùåãî êîëëàãåíà ïðè îêðàñêå ïðåïà-
ðàòîâ ïî ìåòîäó Âàí-Ãèçîíà ÿâëÿåòñÿ âûñîêîòî÷íîé ìåòî-
äèêîé, äîñòîâåðíî äèôôåðåíöèðóþùåé ðàçëè÷íûå ãèñòî-
ëîãè÷åñêèå âàðèàíòû ëåéîìèîì (ôèáðîìèîìà, êëåòî÷íàÿ è
ìèòîòè÷åñêè àêòèâíàÿ ëåéîìèîìà), è, ÷òî îñîáåííî âàæíî,
ìîæåò áûòü ïîëåçíî â äèàãíîñòèêå äèñïëàçèé è ëåéîìèî-
ñàðêîìû ìàòêè.

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ßÄÐÛØÊÎÂÛÕ ÎÐÃÀÍÈÇÀÒÎÐÎÂ Â ÊËÅÒÊÀÕ ÝÏÈÒÅËÈÀËÜÍÛÕ
ÎÏÓÕÎËÅÉ ÒÎËÑÒÎÉ ÊÈØÊÈ Ñ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅÌ ÊÎÌÏÜÞÒÅÐÍÎÃÎ ÀÍÀËÈÇÀ
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Îïðåäåëåíèå ïëîùàäè ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì àíàëèçà èçîáðà-
æåíèé ÿâëÿåòñÿ îáúåêòèâíûì è áûñòðûì ìåòîäîì äèàãíî-
ñòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå àêòèâíîñòè
ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåð-
íîãî àíàëèçà èçîáðàæåíèé â ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëÿõ òîë-
ñòîé êèøêè.
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Èññëåäîâàíà 51 àäåíîìà ðåêòîñèãìîèäíîãî îòäåëà òîë-
ñòîé êèøêè, ïîëó÷åííàÿ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ýíäîñêîïè÷åñ-
êîé ïîëèïýêòîìèè. Â òóáóëÿðíûõ (26) è òóáóëÿðíî-âîð-
ñèí÷àòûõ (25) àäåíîìàõ ëåãêàÿ, óìåðåííàÿ è âûðàæåííàÿ
äèñïëàçèÿ âñòðå÷àëàñü ñîîòâåòñòâåííî â 14; 8; 4 è 7; 13; 5
ñëó÷àÿõ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñ àäåíîìîé ñîñòàâèë
59,2 ãîäà (25–75 ëåò), 24 æåíùèíû è 27 ìóæ÷èí. Òàêæå
èññëåäîâàíû áèîïñèè 5 âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ àäå-
íîêàðöèíîì (ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ 58,2 ãîäà, 41–70
ëåò) è 10 ñëó÷àåâ íåèçìåíåííîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîë-
ñòîé êèøêè (ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ 55,5 ãîäà, 45–79
ëåò). Êóñî÷êè òêàíè ôèêñèðîâàëè â 10 % íåéòðàëüíîì çà-
áóôåðåííîì ôîðìàëèíå. Ïîñëå ñòàíäàðòíîé äåïàðàôèíè-
çàöèè ñðåçû òîëùèíîé 2 ìêì àâòîêëàâèðîâàëè ïðè 1200Ñ
20 ìèí â 0,01 Ì öèòðàòíîì áóôåðå (ðÍ=6,0). Ïîñëå îõ-
ëàæäåíèÿ ïîìåùàëè â 2í. ìóðàâüèíóþ êèñëîòó íà 12 ìèí
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îêðàøèâàëè ïî îäíîñòàäèé-
íîé ìåòîäèêå (Ploton D. et al., 1986), â òå÷åíèå 16 ìèí ïðè
370Ñ. Â êàæäîì ñëó÷àå ñ 10 ïîëåé çðåíèÿ ìèêðîñêîïà ïðè
óâåëè÷åíèè õ1000 (200 êëåòîê) ïîëó÷àëè öèôðîâûå èçîá-
ðàæåíèÿ. Èçîáðàæåíèÿ àíàëèçèðîâàëè â ïðîãðàììå Leica
QWin 2.0, àâòîìàòè÷åñêè îïðåäåëÿÿ ïëîùàäü ãðàíóë ñå-
ðåáðà â ÿäðàõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíà-
ëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè â ïðîãðàììå
STATISTICA 6.0, äàííûå ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ìåäèàíû è
èíòåðêâàðòèëüíîãî èíòåðâàëà, èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè-
÷åñêèå ìåòîäû: U-òåñò Ìàííà–Óèòíè è êîýôôèöèåíò êîð-
ðåëÿöèè Ñïèðìåíà (r).

Â íèæíèõ 2/3 êðèïò ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïëîùàäü ãðà-
íóë ñåðåáðà â ÿäðàõ êëåòîê ñîñòàâèëà 2,26 (2,19–2,55) ìêì2.

Â àäåíîìå òîëñòîé êèøêè ïëîùàäü ãðàíóë ñåðåáðà ñîñòà-
âèëà 3,49 (3,17–4,15) ìêì2: òóáóëÿðíîãî òèïà ñòðîåíèÿ –
3,42 (2,98–4,07) ìêì2, òóáóëÿðíî-âîðñèí÷àòîãî – 3,73 (3,32–
4,48) ìêì2. Â î÷àãàõ ëåãêîé, óìåðåííîé è âûðàæåííîé äèñ-
ïëàçèè àäåíîìû ïëîùàäü ãðàíóë ñåðåáðà ðàâíÿëàñü – 3,06
(2,64–3,42) ìêì2; 4,04 (3,39–4,25) ìêì2 è 4,35 (3,76–4,93)
ìêì2 ñîîòâåòñòâåííî, à â âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííîé àäå-
íîêàðöèíîìå – 3,79 (3,68–4,54) ìêì2. Îïðåäåëåíû ñòàòèñ-
òè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïëîùàäè ãðàíóë ñåðåáðà â ÿä-
ðàõ êëåòîê ìåæäó íèæíèìè 2/3 êðèïò íåèçìåíåííîé ñëèçè-
ñòîé îáîëî÷êè è ëåãêîé äèñïëàçèåé (ð=0,001), ëåãêîé è
óìåðåííîé (ð<0,001), óìåðåííîé è âûðàæåííîé äèñïëàçè-
åé (ð=0,03). Îòñóòñòâîâàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè-
÷èÿ ìåæäó âûðàæåííîé äèñïëàçèåé è âûñîêîäèôôåðåíöè-
ðîâàííîé àäåíîêàðöèíîìîé (ð=0,18), à òàêæå ìåæäó àäå-
íîìîé òóáóëÿðíîãî è òóáóëÿðíî-âîðñèí÷àòîãî òèïà ñòðî-
åíèÿ (ð=0,19). Ïëîùàäü ãðàíóë ñåðåáðà â ÿäðàõ ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòîê àäåíîìû òîëñòîé êèøêè èìåëà ñòàòèñòè÷åñ-
êè çíà÷èìóþ êîððåëÿöèþ ñ âûðàæåííîñòüþ äèñïëàçèè
ýïèòåëèÿ (r=0,72; ð<0,001), ñ ãèñòîëîãè÷åñêèì òèïîì ñòðî-
åíèÿ êîððåëÿöèÿ íå èìåëà ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè
(r=0,19, p>0,05).

Â ðÿäó íåèçìåíåííàÿ ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà (íèæíèå 2/3
êðèïò) – ëåãêàÿ – óìåðåííàÿ – âûðàæåííàÿ äèñïëàçèÿ ïðî-
èñõîäèò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ÿä-
ðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ. Îïðåäåëåíèå ïëîùàäè ÿäðûø-
êîâûõ îðãàíèçàòîðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîãî
àíàëèçà èçîáðàæåíèé ìîæåò ñëóæèòü äîïîëíèòåëüíûì,
îáúåêòèâíûì êðèòåðèåì ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñ-
òèêå äèñïëàçèè â àäåíîìå òîëñòîé êèøêè.

ÌÎÐÔÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÀÑÏÅÊÒÛ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ:
ÀÍÒÐÀÖÈÊËÈÍÎÂÀß ÊÀÐÄÈÎÌÈÎÏÀÒÈß

Å.Ë. Ëóøíèêîâà, Ë.Ì. Íåïîìíÿùèõ, Ì.Ã. Êëèííèêîâà, Î.Ï. Ìîëîäûõ

ÃÓ «ÍÈÈ ðåãèîíàëüíîé ïàòîëîãèè è ïàòîìîðôîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Íîâîñèáèðñê

Êàðäèîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû àíòðàöèêëèíîâûõ àíòè-
áèîòèêîâ, èñïîëüçóåìûõ â ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè,
ïðîÿâëÿþòñÿ â ðàçâèòèè íåîáðàòèìîé êàðäèîìèîïàòèè è
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ êî-
òîðîé ñîñòàâëÿþò ïðåäìåò ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé
íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé. Íåñìîòðÿ íà ýòî,
âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ îñíîâíûõ ñòðóêòóðíûõ ìåõàíèçìîâ
(òèïîâ ïîâðåæäåíèÿ, ôîðì ãèáåëè è ðåãåíåðàòîðíûõ ñòðà-
òåãèé êàðäèîìèîöèòîâ), êîòîðûå îïðåäåëÿþò õàðàêòåð
ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà ïðè äàííûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ âîç-
äåéñòâèÿõ, îñòàþòñÿ ìàëî èçó÷åííûìè.

Öåëü ðàáîòû – èçó÷èòü ìîðôîãåíåç àíòðàöèêëèíî-
âîé êàðäèîìèîïàòèè ñ îöåíêîé îñíîâíûõ òèïîâ ïîâðåæäå-
íèÿ è ôîðì ãèáåëè êàðäèîìèîöèòîâ è õàðàêòåðà ðåìîäåëè-
ðîâàíèÿ ñåðäöà.

Ñ ïîìîùüþ êîìïëåêñíîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà
(ñâåòîâàÿ, ïîëÿðèçàöèîííàÿ, ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ,
ìîðôîìåòðèÿ) èçó÷åí ìîðôîãåíåç êàðäèîìèîïàòèè àíòðà-
öèêëèíîâîãî ãåíåçà (îäíîêðàòíîå ââåäåíèå êðûñàì Âèñ-
òàð ìàññîé 170–180 ã äîêñîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèäà â äîçå
10 ìã/êã) ñ îöåíêîé îáùåé ÷èñëåííîñòè ïîïóëÿöèè êàðäèî-
ìèîöèòîâ â äèíàìèêå ýêñïåðèìåíòà. Æèâîòíûõ âûâîäèëè
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èç îïûòà ÷åðåç 1, 3, 5, 7, 14, 21 è 30 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà. Îáðàáîòêó îáðàçöîâ ñåðäöà äëÿ ñâåòîâîé è
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíûì ìå-
òîäèêàì. Îáùóþ ÷èñëåííîñòü êàðäèîìèîöèòîâ â ñåðäöå
îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ùåëî÷íîé äèññîöèàöèè ôèê-
ñèðîâàííûõ òêàíåé.

Ïðè ââåäåíèè ñóáëåòàëüíîé äîçû äîêñîðóáèöèíà ó
ïîäîïûòíûõ êðûñ â òå÷åíèå 30 ñóò ðàçâèâàëàñü õðîíè÷åñ-
êàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü; ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ ñî-
ñòàâèëà 20 %. Ó âñåõ æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëèñü ïðîÿâ-
ëåíèÿ çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè: ãèäðîòîðàêñ
(24 %), ãåìîððàãè÷åñêèé àñöèò (60 %), çàñòîéíàÿ ïå÷åíü
(50 %), àíàñàðêà (60 %).

Òêàíåâàÿ ðåîðãàíèçàöèÿ ìèîêàðäà ïðè àíòðàöèêëè-
íîâîé êàðäèîìèîïàòèè õàðàêòåðèçîâàëàñü â íà÷àëüíûå
ñðîêè ïðåèìóùåñòâåííî ëèòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè êàðäè-
îìèîöèòîâ, èõ ïðîãðåññèðóþùåé àòðîôèåé, ðàçâèòèåì ãå-
ìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøåíèé è äèôôóçíûì ñêëåðîçèðîâà-
íèåì. Ãèáåëü êàðäèîìèîöèòîâ ïóòåì àïîïòîçà îáóñëîâëè-
âàëà äåçèíòåãðàöèþ ìûøå÷íûõ âîëîêîí: îòìå÷àëàñü ýëè-
ìèíàöèÿ ñåðäå÷íûõ ìèîöèòîâ ïî õîäó ìûøå÷íûõ âîëîêîí.
Ìèîêàðä â òàêèõ ó÷àñòêàõ èìåë íå âîëîêíèñòóþ, à ÿ÷åèñ-
òóþ ñòðóêòóðó, ÷òî ïðèâîäèëî ê íàðóøåíèþ åãî ñîêðàòè-
ìîñòè. Â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè ýêñïåðèìåíòà (21–30 ñóò)
îòìå÷àëàñü âûðàæåííàÿ ãèïåðòðîôèÿ áîëüøèíñòâà êàð-
äèîìèîöèòîâ. Â òî æå âðåìÿ â îòäåëüíûõ êëåòêàõ íàáëþäà-
ëàñü õàðàêòåðíàÿ çíà÷èòåëüíàÿ âàêóîëèçàöèÿ ñàðêîïëàç-
ìû â ðåçóëüòàòå ðàñøèðåíèÿ öèñòåðí ñàðêîïëàçìàòè÷åñ-
êîé ñåòè, ÷òî îòðàæàëî ãëóáîêèå ïîâðåæäåíèÿ ñòðóêòóðû
êàðäèîìèîöèòîâ. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç àáñîëþòíîé ÷èñ-
ëåííîñòè êàðäèîìèîöèòîâ â ñåðäöå ïðè ðàçâèòèè àíòðà-
öèêëèíîâîé êàðäèîìèîïàòèè âûÿâèë óìåíüøåíèå èõ ïî-
ïóëÿöèè â ïåðâûå 7 ñóò (äî 25 %), âîññòàíîâëåíèå äî íà-
÷àëüíîãî óðîâíÿ ê 14-ì ñóò è âíîâü ñíèæåíèå (íà 27 %) ê
30-ì ñóò ýêñïåðèìåíòà. Ãèïåðòðîôèÿ ñåðäöà â ïîçäíèå
ñðîêè ýêñïåðèìåíòà áûëà âûçâàíà èñêëþ÷èòåëüíî ãèïåðò-
ðîôèåé êàðäèîìèîöèòîâ. Äèôôóçíàÿ ýëèìèíàöèÿ êàðäèî-

ìèîöèòîâ èç æåëóäî÷êîâ ñåðäöà ïðè äåéñòâèè äîêñîðóáè-
öèíà ñîïðîâîæäàëàñü ðåìîäåëèðîâàíèåì ñåðäöà ïî äèëà-
òàöèîííîìó âàðèàíòó.

Àíàëèç âíóòðèêëåòî÷íîé ðåîðãàíèçàöèè êàðäèîìèî-
öèòîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè õðîíè÷åñêîé àíòðàöèêëèíîâîé
êàðäèîìèîïàòèè âûÿâèë, ÷òî äîêñîðóáèöèíîâûå ïîâðåæ-
äåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ õàðàêòåðèçóþòñÿ îïðåäåëåííûì
ñî÷åòàíèåì óëüòðàñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé, êîòîðûå ìîæ-
íî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ ðàçâèòèÿ ðåãåíåðà-
òîðíî-ïëàñòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ê òàêèì ìàðêåðàì
îòíîñèòñÿ òðèàäà èçìåíåíèé: 1) äåôîðìàöèÿ ÿäåð ñ ðåîð-
ãàíèçàöèåé ÿäðûøêîâîãî àïïàðàòà, à òàêæå èõ òðàíñëîêà-
öèÿ â ïîäñàðêîëåììàëüíóþ çîíó; 2) äèôôóçíûé è ìåëêî-
î÷àãîâûé ëèçèñ ìèîôèáðèëë (ïðåèìóùåñòâåííî òîíêèõ
ôèëàìåíòîâ) è 3) ðàñøèðåíèå àãðàíóëÿðíîé ñàðêîïëàçìà-
òè÷åñêîé ñåòè è ñâÿçàííîãî ñ íåé ìåæìåìáðàííîãî îêîëî-
ÿäåðíîãî ïðîñòðàíñòâà. Â êàðäèîìèîöèòàõ ñ âûðàæåííû-
ìè ëèòè÷åñêèìè ïîâðåæäåíèÿìè ìèîôèáðèëë îòìå÷àëîñü
óñèëåíèå àóòîôàãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Òåðìèíàëüíûìè ñòà-
äèÿìè òàêèõ íàðóøåíèé áûëè àòðîôèÿ ÷àñòè ñåðäå÷íûõ
ìèîöèòîâ, èõ ãèáåëü ïóòåì àïîïòîçà è ðåçîðáöèÿ ìîíîíóê-
ëåàðíûìè êëåòêàìè – ïðîöåññû, ïðåäñòàâëÿþùèå ïîñëå-
äîâàòåëüíûå ýòàïû ðàçâèòèÿ ðåãåíåðàòîðíî-ïëàñòè÷åñêîé
íåäîñòàòî÷íîñòè ìèîêàðäà.

Òàêèì îáðàçîì, äåïîïóëÿöèÿ êàðäèîìèîöèòîâ (äî 27 %) è
ñíèæåíèå â íèõ ðåãåíåðàòîðíî-ïëàñòè÷åñêèõ ðåàêöèé ñîñòàâ-
ëÿþò îñíîâíûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òè ïðè àíòðàöèêëèíîâîì (äîêñîðóáèöèíîâîì) âîçäåéñòâèè
è îïðåäåëÿþò õàðàêòåð ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà ïî äèëà-
òàöèîííîìó âàðèàíòó. Ýëèìèíàöèÿ è àòðîôèÿ êàðäèîìèî-
öèòîâ ïðè ðàçâèòèè ðåãåíåðàòîðíî-ïëàñòè÷åñêîé ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè àíòðàöèêëèíîâîãî ãåíåçà ñîïðîâîæ-
äàþòñÿ ãèïåðòðîôèåé îñòàâøèõñÿ êàðäèîìèîöèòîâ, à òàê-
æå äèôôóçíûì è ìåëêîî÷àãîâûì ñêëåðîçèðîâàíèåì ìèî-
êàðäà, êîòîðîå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ñêîððåëèðîâàí-
íóþ êîìïåíñàòîðíóþ ðåàêöèþ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè íà
óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ìûøå÷íûõ âîëîêîí.

ÇÍÀ×ÅÍÈÅ ÁÈÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÕ ÌÀÐÊÅÐÎÂ ÊÎÑÒÍÎÃÎ ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌÀ ÏÐÈ ÏÎÐÀÆÅÍÈÈ
ÑÊÅËÅÒÀ Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÐÀÊÎÌ ÌÎËÎ×ÍÎÉ È ÏÐÅÄÑÒÀÒÅËÜÍÎÉ ÆÅËÅÇ

Í.Â. Ëþáèìîâà1, Ì.Â. Ïàøêîâ1, Ã.Â. Êîæàðñêàÿ1, Ç.Ê. Êàðàáåêîâà1, Í.Â. Êî÷åðãèíà1, Â.Å. Ãîëüäáåðã2,
À.Ï. Ìîðîçîâ1

ÃÓ «ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ»1, ã. Ìîñêâà
ÃÓ «ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ»2, ã. Òîìñê

Ñêåëåò ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ðàñïðîñòðàíåííûõ ëîêàëè-
çàöèé ìåòàñòàçèðîâàíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, ïðè

ýòîì íàèáîëüøàÿ îñòåîòðîïíîñòü õàðàêòåðíà äëÿ ðàêà ìî-
ëî÷íîé (ÐÌÆ) è ïðåäñòàòåëüíîé (ÐÏÆ) æåëåç. Â ñâÿçè ñ
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íåäîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ èí-
ñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ìåòàñòàçîâ â êîñòÿõ
â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ èññëåäî-
âàíèþ ìàðêåðîâ êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíêà êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñ-
òè ìàðêåðîâ ðåçîðáöèè ïèðèäèíîëèíà (Ïèä) è äåçîêñèïè-
ðèäèíîëèíà (Äïèä), ýêñêðåòèðóþùèõñÿ ñ ìî÷îé ïðè äåñò-
ðóêöèè êîñòíîãî ìàòðèêñà, è àêòèâíîñòè ñïåöèôè÷åñêîé
äëÿ îñòåîêëàñòîâ òàðòðàòðåçèñòåíòíîé êèñëîé ôîñôàòàçû
5â (ÒÐÊÔ), à òàêæå ìàðêåðà êîñòåîáðàçîâàíèÿ êîñòíîé
ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÊÙÔ) ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè â êîñ-
òè ó áîëüíûõ ÐÌÆ è ÐÏÆ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 178
áîëüíûõ ÐÌÆ (95 ïàöèåíòîê ñ ìåòàñòàçàìè è 83 áåç ìåòà-
ñòàçîâ â êîñòÿõ) è 102 áîëüíûõ ÐÏÆ (48 ñ ìåòàñòàçàìè è 54
áåç ìåòàñòàçîâ â êîñòÿõ). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè
77 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí è ìóæ÷èí. Êîíöåíòðà-
öèþ Ïèä è Äïèä â ìî÷å îïðåäåëÿëè ìåòîäîì æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòîäàìè ÈÔÀ íà

îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë («Bone TRAP Assay» (Ãåð-
ìàíèÿ) è «Metra BAP EIA kit» (ÑØÀ)).

Ðåçóëüòàòû. Ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé Ïèä è Äïèä, à òàêæå
àêòèâíîñòü ÒÐÊÔ è ÊÙÔ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ
ÐÌÆ è ÐÏÆ ñ ïîðàæåíèåì ñêåëåòà äîñòîâåðíî ïîâûøåíû
ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè ïðàêòè-
÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé è  áîëüíûõ áåç ìåòàñòàçîâ â êîñòÿõ.
Ïðè ìíîæåñòâåííîì ïîðàæåíèè ñêåëåòà íàáëþäàëîñü äîñ-
òîâåðíîå óâåëè÷åíèå âñåõ ìàðêåðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè áîëüíûõ ñ åäèíè÷íûìè ìåòà-
ñòàçàìè â êîñòÿõ. Äïèä è ÒÐÊÔ äîñòîâåðíî ñíèæàëèñü ó
áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ Áîíäðîíàò. Äèàãíîñòè÷åñêàÿ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü Ïèä, Äïèä, ÒÐÊÔ è ÊÙÔ ñîñòàâèëà 95,5;
73,6; 78,9 è 60,0 % (ïðè ñïåöèôè÷íîñòè 55,2; 90,3; 92,8 è
96,2 %) ïðè ÐÌÆ, è 75,6; 65,9; 64,7 è 84,4 % (ïðè ñïåöè-
ôè÷íîñòè 64,3; 92,9; 92,6 è 89,5 %) ïðè ÐÏÆ. Êîìïëåêñíîå
îïðåäåëåíèå Äïèä, ÒÐÊÔ è ÊÙÔ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøå-
íèþ òî÷íîñòè äèàãíîñòèêè êîñòíûõ ìåòàñòàçîâ  ó áîëüíûõ
ÐÌÆ è ÐÏÆ è ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ íàáëþäåíèÿ çà
ýôôåêòèâíîñòüþ òåðàïèè ïîðàæåíèÿ ñêåëåòà.

ÈÌÌÓÍÎÃÈÑÒÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÀß ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÀ ÎÏÓÕÎËÅÉ ÙÈÒÎÂÈÄÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ Ó ÄÅÒÅÉ

Þ.Ì. Ìèòåëüìàí, Í.Å. Âåðæáèöêàÿ, À.Ã. Æóê

ÃÓ «ÍÈÈ ðåãèîíàëüíîé ïàòîëîãèè è ïàòîìîðôîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Íîâîñèáèðñê
ÃÓÇ «Êåìåðîâñêîå îáëàñòíîå ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå áþðî»

Â äåòñêîé è ïîäðîñòêîâîé ãðóïïå ðàê ùèòîâèäíîé
æåëåçû ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ðàñïðîñòðàíåííîé îïóõîëüþ îðãà-
íîâ ýíäîêðèííîé ñèñòåìû, ñîñòàâëÿÿ íå ìåíåå 8–15 % îò
çëîêà÷åñòâåííûõ ñîëèäíûõ îïóõîëåé ãîëîâû è øåè, êîòî-
ðûå âîçíèêàþò â äåòñêîì âîçðàñòå. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ äè-
àãíîñòèêà ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû ñîïðÿæåíà ñî çíà÷è-
òåëüíûìè òðóäíîñòÿìè. Òðàäèöèîííî ñëîæíîé ÿâëÿåòñÿ
äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ìåæäó ñîñî÷êîâîé ãèïåð-
ïëàçèåé ôîëëèêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ è ñîñî÷êîâûì ðàêîì,
ôîëëèêóëÿðíîé àäåíîìîé è ôîëëèêóëÿðíûì ðàêîì, à òàê-
æå îïðåäåëåíèå ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìû èëè òèïà ðàêà.

Öåëü ðàáîòû – äàòü êîìïëåêñíóþ ïàòîìîðôîëîãè-
÷åñêóþ è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó îïó-
õîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû ó äåòåé.

Äëÿ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêî-
ãî àíàëèçà èñïîëüçîâàí îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë (23 ñëó-
÷àÿ ñóáòîòàëüíîé òèðåîèäýêòîìèè, 9 – ãåìèòèðåîèäýêòî-
ìèè, 20 – ôàñöèàëüíî-ôóòëÿðíîé ëèìôàäåíýêòîìèè). Äëÿ
ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè òêàíü ôèêñèðîâàëè â 10 % íåéò-
ðàëüíîì ôîðìàëèíå, îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçè-
íîì è äîïîëíèòåëüíî íà àìèëîèä (â ñëó÷àå ìåäóëëÿðíîãî

ðàêà) – Êîíãî êðàñíûì. Ïàðàôèíîâûå ñðåçû äëÿ èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîñëå âûñîêîòåìïåðàòóð-
íîé äåìàñêèðîâêè èñïîëüçîâàëè äëÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ
ðåàêöèé ñî ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè (ê òèðåîãëîáóëè-
íó, êàëüöèòîíèíó, ñèíàïòîôèçèíó, õðîìîãðàíèíó è ò.ä.).

Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà òèïè÷íîé ôîëëèêóëÿð-
íîé àäåíîìû, óçëîâîãî êîëëîèäíîãî çîáà è àóòîèììóííî-
ãî òèðåîèäèòà íå ïðåäñòàâëÿåò îñîáûõ òðóäíîñòåé. Îñíîâ-
íûì êà÷åñòâîì ôîëëèêóëÿðíîé àäåíîìû ÿâëÿåòñÿ ÷åòêàÿ
ãðàíèöà êàïñóëû íà âñåì ïðîòÿæåíèè ðîñòà îïóõîëè. Ïî-
ýòîìó äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû íåîáõî-
äèìî òùàòåëüíîå èññëåäîâàíèå êàïñóëû îïóõîëè ñ öåëüþ
âûÿâëåíèÿ åå âîçìîæíîãî ïðîðàñòàíèÿ è èíâàçèè êàïñó-
ëÿðíûõ ñîñóäîâ. Ñîñóäèñòàÿ èíâàçèÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
äîñòîâåðíûì ïðèçíàêîì ðàêà. Ãèñòîëîãè÷åñêèå êðèòåðèè
ñîñóäèñòîé èíâàçèè ñëåäóþùèå: èíâàçèðîâàííûé ñîñóä
äîëæåí áûòü ñðàâíèòåëüíî êðóïíîãî êàëèáðà (îáû÷íî ýòî
âåíà ñ õîðîøî ñôîðìèðîâàííîé ñòåíêîé è îò÷åòëèâîé ýí-
äîòåëèàëüíîé âûñòèëêîé), ðàñïîëîæåí â òîëùå êàïñóëû
èëè ýêñòðàêàïñóëÿðíî, íî íå â òîëùå îïóõîëè. Êëåòêè, ëå-
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æàùèå â ïðîñâåòå ñîñóäà, äîëæíû èìåòü îò÷åòëèâûå ìîð-
ôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ýïèòåëèÿ, ñêîïëåíèÿ èõ äîëæíî
÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ îáëèòåðèðîâàòü ïðîñâåò è ôèê-
ñèðîâàòüñÿ ê èíòèìå, êàê òðîìá. Â ñîìíèòåëüíûõ ñëó÷àÿõ
íåîáõîäèìî âûÿâëåíèå ýíäîòåëèàëüíîé âûñòèëêè ñ ïîìî-
ùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè íà ìàðêåðû ýíäîòå-
ëèÿ (ôàêòîð VIII, CD31, CD34).

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé ìåòîä ïîçâîëÿåò äèôôåðåí-
öèðîâàòü ôîëëèêóëÿðíóþ àäåíîìó îò ôîëëèêóëÿðíîãî ðàêà
ùèòîâèäíîé æåëåçû, êëåòêè êîòîðîãî â 90 % ñëó÷àåâ äèô-
ôóçíî ðåàãèðóþò ñ ìåçîòåëèàëüíûì ìàðêåðîì ÍÌÂÅ-1.
Êëåòêè íîðìàëüíîé ùèòîâèäíîé æåëåçû è ôîëëèêóëÿðíîé
àäåíîìû ïðàêòè÷åñêè íå ñâÿçûâàþòñÿ ñ íèì.

Ãèñòîëîãè÷åñêèé äèàãíîç óçëîâîãî êîëëîèäíîãî çîáà
â òèïè÷íûõ ñëó÷àÿõ òàêæå íåñëîæåí. Îäíàêî êàæäàÿ ñòà-
äèÿ ýòîãî ïðîöåññà ìîæåò ñèìóëèðîâàòü îïóõîëè, íàïðè-
ìåð ìàêðîïàïèëëÿðíûå ñòðóêòóðû èç ãèïåðïëàñòè÷åñêî-
ãî ýïèòåëèÿ â àäåíîìàòîçíîì çîáå. Â äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêå ïîìîãàåò èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå
öèòîêåðàòèíà-19 êàê áåçóñëîâíîãî ïîêàçàòåëÿ çëîêà÷å-
ñòâåííîñòè òèðåîèäíîãî ýïèòåëèÿ.

Îïðåäåëåííûå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå îòëè÷èÿ ñóùå-
ñòâóþò è ìåæäó ïàïèëëÿðíûì è ôîëëèêóëÿðíûì âàðèàí-
òàìè. Ïðè îêðàøèâàíèè íà òèðåîãëîáóëèí áîëåå 90 % ïà-
ïèëëÿðíûõ ðàêîâ äàþò î÷àãîâóþ ïîëîæèòåëüíóþ ðåàê-
öèþ öèòîïëàçìû ìåíåå ÷åì â ïîëîâèíå êëåòîê ñðåçà. Ýòî èõ
îòëè÷àåò îò ôîëëèêóëÿðíûõ ðàêîâ, êîòîðûå â 95–98 %
ïîçèòèâíû íà òèðåîãëîáóëèí. Êëåòêè ìåäóëëÿðíîãî ðàêà

(êàðöèíîìû èç Ñ-êëåòîê) â 95 % íàáëþäåíèé äàþò ïîçè-
òèâíóþ ðåàêöèþ íà êàëüöèòîíèí ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ
âûðàæåííîñòè. Ìàòåðèàë àìèëîèäà òàêæå ìîæåò îêðàøè-
âàòüñÿ íà êàëüöèòîíèí. Èçðåäêà â ìåäóëëÿðíîì ðàêå îòìå-
÷àåòñÿ îáðàçîâàíèå ôîëëèêóëîâ, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü îñíî-
âàíèåì äëÿ ïîñòàíîâêè îøèáî÷íîãî äèàãíîçà ôîëëèêóëÿð-
íîãî ðàêà. Â ýòîì ñëó÷àå íåîáõîäèìî îêðàøèâàíèå ñðåçîâ
îïóõîëè è íà òèðåîãëîáóëèí. Ìåäóëëÿðíûå ðàêè òèðåîã-
ëîáóëèí íå ñîäåðæàò.

Êîëè÷åñòâî ïîçèòèâíûõ íà êàëüöèòîíèí îïóõîëåâûõ
êëåòîê ìîæåò èìåòü ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ðàêè ñ èí-
òåíñèâíîé ðåàêöèåé íà êàëüöèòîíèí (áîëåå 75 % ïîçèòèâ-
íûõ êëåòîê â ñðåçå) èìåþò õîðîøèé ïðîãíîç, â òî âðåìÿ
êàê îïóõîëè ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì êàëüöèòîíèí-ïîçèòèâ-
íûõ êëåòîê (ìåíåå 50 %) õàðàêòåðèçóþòñÿ íåáëàãîïðèÿò-
íûì ïðîãíîçîì. Ìåäóëëÿðíûå ðàêè ìîãóò ðåàãèðîâàòü è
ñ äðóãèìè ýíäîêðèííûìè ìàðêåðàìè, òàêèìè êàê ñåðîòî-
íèí, õðîìîãðàíèí, ñèíàïòîôèçèí, ñîìàòîñòàòèí, íåéðîí-
ñïåöèôè÷åñêàÿ ýíîëàçà, íåéðîòåíçèí. Ïîçèòèâíàÿ ðåàêöèÿ
íà ñîìàòîñòàòèí (õîòÿ áû â 5–10 % îïóõîëåâûõ êëåòîê)
êîððåëèðóåò ñ áîëåå äëèòåëüíîé âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ.
Â ìåäóëëÿðíûõ ðàêàõ âñåãäà îòìå÷àåòñÿ ïîçèòèâíàÿ ðåàê-
öèÿ ñ öèòîêåðàòèíàìè ïðîñòûõ ýïèòåëèåâ, à ïðèáëèçèòåëü-
íî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ âûÿâëÿåòñÿ âèìåíòèí.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ äîñòîâåðíîé äèàãíîñòèêè ðàêà
ùèòîâèäíîé æåëåçû íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå âñåãî êîì-
ïëåêñà ìåòîäîâ ìîðôîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, âêëþ÷àÿ
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé.

ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÏÀÒÎÌÎÐÔÎÇ  Â ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÎÉ ÎÖÅÍÊÅ ÊÎÌÁÈÍÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÂÈÄÎÂ
ËÅ×ÅÍÈß  ÐÀÊÀ ÃÎÐÒÀÍÈ

Ì.Ð. Ìóõàìåäîâ, Í.Â. Âàñèëüåâ

ÃÓ «ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Òîìñê

Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷å-
íèÿ ðàêà ãîðòàíè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì
ñîâðåìåííîé îíêîëîãèè. Îäíèì èç ïóòåé óâåëè÷åíèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ äàííîãî êîíòèíãåíòà áîëüíûõ ÿâëÿ-
åòñÿ âêëþ÷åíèå â ñõåìó ëå÷åíèÿ öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ â íåîàäúþâàíòíîì ðåæèìå.

Èññëåäîâàíèþ ïîäëåæàëè ïëîñêîêëåòî÷íûå êàðöèíî-
ìû, ïðåèìóùåñòâåííî îðîãîâåâàþùèå è â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ (88,7 %) – âûñîêîé è óìåðåííîé ñòåïåíè ìîðôîëîãè-
÷åñêîé äèôôåðåíöèðîâêè. Èññëåäóåìûå êëèíè÷åñêèå ãðóï-
ïû ðàçëè÷àëèñü ïî âèäó òåðàïåâòè÷åñêîãî êîìïîíåíòà ïðå-
äîïåðàöèîííîãî ëå÷åíèÿ. Â 1-é êëèíè÷åñêîé ãðóïïå (n=74)

ïðåäîïåðàöèîííûé êîìïîíåíò ïðåäñòàâëåí ñî÷åòàíèåì  ëó-
÷åâîé òåðàïèè è õèìèîòåðàïèè. Âî 2-é ãðóïïå (n=50) –
ëó÷åâîé òåðàïèåé. Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïó-
õîëè ïðîâîäèëîñü íà îïåðàöèîííîì ìàòåðèàëå. Ïðè âû-
ðåçêå ïîñëåäíåãî êóñî÷êè òêàíè çàáèðàëèñü èç ðàçíûõ ó÷à-
ñòêîâ, ïðåäâàðèòåëüíî ìàêðîñêîïè÷åñêè îöåíèâàëèñü õà-
ðàêòåð, âûðàæåííîñòü ïîâðåæäåíèé îïóõîëè è ñîñòîÿíèå
ïåðèôîêàëüíîé òêàíè. Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî â ñåáÿ îïè-
ñàòåëüíûé, ïîëóêîëè÷åñòâåííûé è êîëè÷åñòâåííûé ìåòî-
äû ìèêðîñêîïè÷åñêîãî àíàëèçà.

Äëÿ îöåíêè òåðàïåâòè÷åñêîãî ïàòîìîðôîçà èñïîëüçî-
âàëàñü 4-óðîâíåâàÿ ñõåìà ïîâðåæäàþùåãî ýôôåêòà â òêà-
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íè îïóõîëè, îñíîâàííàÿ íà êà÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèêàõ,
ðàçðàáîòàííàÿ è ïðåäëîæåííàÿ K. Nakayama (1967) è óñî-
âåðøåíñòâîâàííàÿ Ã.À. Ëàâíèêîâîé (1976), ñ ïðèìåíåíèåì
îòäåëüíûõ àñïåêòîâ ìåòîäèêè ìîðôîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ëå-
÷åáíîãî ïàòîìîðôîçà â ìîäèôèêàöèè Â.Ï. Ìîäÿåâà (1991).

Ïîëíîé ðåãðåññèè îïóõîëè, ñîîòâåòñòâóþùåé 4-ìó
óðîâíþ ñõåìû ïî Nakayama, â îáåèõ ãðóïïàõ íå ñîîòâåò-
ñòâîâàë íè îäèí ñëó÷àé. Ê ñëó÷àÿì òåðàïåâòè÷åñêîãî ïàòî-
ìîðôîçà, îòíîñÿùèìñÿ ê 2-ìó (óìåðåííîìó) è 3-ìó (âû-
ðàæåííîìó) óðîâíÿì â 1-é ãðóïïå îòíåñåíû 58 è 3 íàáëþ-
äåíèÿ ñîîòâåòñòâåííî; âî 2-é ãðóïïå íàáëþäàëñÿ ïàòîìîð-
ôîç, ñîîòâåòñòâóþùèé ëèøü 2-ìó óðîâíþ, – 26 ñëó÷àåâ.
Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î äîñ-
òîâåðíî áîëåå âûðàæåííîì ãèñòîëîãè÷åñêîì îòâåòå îïó-
õîëè íà òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå â 1-é ãðóïïå â ñðàâ-
íåíèè ñî 2-é. Ïîñêîëüêó àáñîëþòíîå áîëüøèíñòâî íàáëþ-
äåíèé â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ ïðèøëîñü íà 1-é è 2-é óðîâíè
ñõåìû òåðàïåâòè÷åñêîãî ïàòîìîðôîçà (121 ñëó÷àé èç 124),
íàì ïðåäñòàâèëîñü öåëåñîîáðàçíûì ïðîâåñòè ñðàâíèòåëü-
íóþ îöåíêó ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â êàæäîé èññëå-
äóåìîé ãðóïïå âíóòðè 1-ãî è 2-ãî óðîâíåé ëå÷åáíîãî ïà-
òîìîðôîçà ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òîé èëè
èíîé ñõåìû ëå÷åíèÿ. Òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ãèñòîëîãè÷åñ-
êèå èçìåíåíèÿ îïóõîëåâîé òêàíè, íàáëþäàåìûå ïðè èçâåñ-
òíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ, ÿâëÿþòñÿ êà÷åñòâåí-
íî îäíîòèïíûìè è ðàçëè÷àþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â êîëè-
÷åñòâåííîì îòíîøåíèè, çàñòàâèëî íàñ èñïîëüçîâàòü êîëè-
÷åñòâåííûå îöåíî÷íûå êðèòåðèè, ïðèãîäíûå äëÿ îáúåê-
òèâíîé è òî÷íîé ðåãèñòðàöèè èñêîìîãî îáúåêòà èçó÷åíèÿ.
Â êà÷åñòâå òàêîâîãî áûëè èçáðàíû ïàðàìåòðû ìèòîòè÷åñ-
êîãî ðåæèìà îïóõîëåâîé òêàíè: ïîêàçàòåëü ìèòîòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè (ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ), èíäåêñ ñîîòíîøåíèÿ ôàç
ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà, èíäåêñ ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì ìèòîçà
è òèïîëîãèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì ìèòîçà.

Ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ â 1-é ãðóïïå îêàçàëñÿ çíà÷è-
òåëüíî íèæå, ÷åì âî 2-é, – 24 % è 36 % ñîîòâåòñòâåííî. Â
îáåèõ ãðóïïàõ çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàþò äåëÿùèåñÿ êëåò-
êè íà âòîðîé ñòàäèè öèêëà – â ìåòàôàçå, 83 % è 88 % ñîîò-
âåòñòâåííî, ÷òî ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíîé ÷åðòîé äëÿ çëîêà÷å-
ñòâåííîé îïóõîëè âîîáùå. Ïåðåõîä ìèòîòè÷åñêèõ êëåòîê â
ñëåäóþùóþ ôàçó öèêëà – àíàôàçó çíà÷èòåëüíî óìåíüøåí.
Ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò ìèòîòè÷åñêèå êëåòêè â ïðîôàçå.
Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì ìèòîçà â
ñîâîêóïíîé ìàññå äåëÿùèõñÿ êëåòîê îïóõîëåâîé òêàíè âû-
ñîêî â îáåèõ  ãðóïïàõ – 42 % è 51 % ñîîòâåòñòâåííî. Èíäåêñ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì ìèòîçà íåñêîëüêî âûøå âî 2-é ãðóïïå.
Ñïåêòð ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì ìèòîçà â îïóõîëåâîé òêàíè ïî
ñóùåñòâó ïðåäñòàâëåí ðàçëè÷íûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè âà-
ðèàíòàìè îäíîé, îïðåäåëåííîé àíîìàëèè äåëÿùåéñÿ îïóõî-
ëåâîé êëåòêè – Ê-ìèòîçà («êîëõèöèíîâîãî» ìèòîçà), òàê íà-
çûâàåìîé ëåòàëüíîé ôîðìû ìèòîçà, ïðåäñòàâëåííîãî íå-
ñêîëüêèìè åãî ðàçíîâèäíîñòÿìè. Íàèáîëüøåå ïðåäñòàâè-
òåëüñòâî ñðåäè âñåõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì ñîñòàâèëè ñëå-
äóþùèå òèïû: «êëàññè÷åñêèé» Ê-ìèòîç (55,22 % â 1-é è
49,84 % – âî 2-é ãðóïïå), «êîìêîâàòàÿ» ìåòàôàçà (28,52 %
è 33,71 % ñîîòâåòñòâåííî) è òðåõïîëþñíûé ìèòîç (11,47 %
è 10,06 % ñîîòâåòñòâåííî). Ñóììàðíî ýòè ôîðìû ñîñòàâè-
ëè 94,21 % – â 1-é ãðóïïå è 93,61 % – âî 2-é ãðóïïå.

Ïîäâîäÿ èòîãè ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ìèòîòè÷åñêîãî
ðåæèìà îïóõîëåâîé òêàíè â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ, cëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî èìåþùàÿñÿ ðàçíèöà ìåæäó êîëè÷åñòâåííû-
ìè âûðàæåíèÿìè åãî ñîñòàâëÿþùèõ íå ñóùåñòâåííà, çà èñ-
êëþ÷åíèåì ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà, ÷èñëåííûå çíà÷åíèÿ
êîòîðîãî äîñòîâåðíî ðàçíÿòñÿ ìåæäó ñîáîé â èññëåäóå-
ìûõ ãðóïïàõ. Ïðîâåäåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâà-
íèÿ ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè
ñî÷åòàííîãî õèìèî-ëó÷åâîãî ïðåäîïåðàöèîííîãî êîìïîíåí-
òà ïðè êîìáèíèðîâàííîì ëå÷åíèè ðàêà ãîðòàíè.
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Ë.Ì. Íåïîìíÿùèõ, Å.Ë. Ëóøíèêîâà, Í.Å. Âåðæáèöêàÿ, Þ.Ì. Ìèòåëüìàí, À.Ã. Æóê

ÃÓ «ÍÈÈ ðåãèîíàëüíîé ïàòîëîãèè è ïàòîìîðôîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Íîâîñèáèðñê
ÃÓÇ «Êåìåðîâñêîå îáëàñòíîå ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå áþðî»

Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà çëîêà÷åñòâåííûõ íî-
âîîáðàçîâàíèé, îñíîâó êîòîðîé ñîñòàâëÿåò êîìïëåêñíîå
ìàêðî- è ìèêðîñêîïè÷åñêîå (÷àñòî ñ ïðèìåíåíèåì öèòîëî-
ãè÷åñêîãî àíàëèçà) èññëåäîâàíèå ïîðàæåííûõ îðãàíîâ è
òêàíåé, îòíîñèòñÿ ê îäíîé èç íàèáîëåå ñëîæíûõ îáëàñòåé
ïàòîìîðôîëîãèè â ñèëó âûðàæåííîãî ïîëèìîðôèçìà îïó-
õîëåé äîáðîêà÷åñòâåííîé è çëîêà÷åñòâåííîé ïðèðîäû.

Îñíîâíûå âîïðîñû, íà êîòîðûå äîëæåí îòâåòèòü ïàòîëî-
ãîàíàòîì ïðè èññëåäîâàíèè îïóõîëåé, êàñàþòñÿ òàêèõ àñ-
ïåêòîâ, êàê ãèñòîëîãè÷åñêèé âàðèàíò îïóõîëè, åå ãèñòîãåíå-
òè÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü, ñïîñîáíîñòü ê èíâàçèâíîìó ðîñòó
è îáðàçîâàíèþ ìåòàñòàçîâ, áèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè (òåì-
ïû ðîñòà, óðîâåíü äèôôåðåíöèðîâêè), êîòîðûå â ñîâîêóï-
íîñòè îïðåäåëÿþò ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ è âûáîð òàêòèêè ëå-
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÷åíèÿ. Çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ðàçðåøåíèå ýòèõ âîïðîñîâ âíî-
ñÿò èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ.

Ðàçðàáîòêà ãèáðèäîìíîé òåõíîëîãèè ïîçâîëèëà ïîëó-
÷àòü ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê áîëüøîìó ÷èñëó àíòèãå-
íîâ, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ êàê íîðìàëüíûìè, òàê è
îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Ïðîâåäåíèå ìíîãî÷èñëåííûìè
èññëåäîâàòåëÿìè êîìïëåêñíîãî ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî àíà-
ëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ è ïîëèêëîíàëü-
íûõ àíòèòåë äàëî âîçìîæíîñòü â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç âñåé
èõ ñîâîêóïíîñòè âûäåëèòü êëþ÷åâûå è îïðåäåëèòü èõ îï-
òèìàëüíûå ñî÷åòàíèÿ (ñîçäàòü ñêðèíèíã-ïàíåëè) äëÿ îñó-
ùåñòâëåíèÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñ-
êèå èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ïðîâîäèòüñÿ ñ ðàçëè÷íûì ìàòåðè-
àëîì: ìàçêàìè è ïóíêòàòàìè, êðèîñòàòíûìè è ïàðàôèíîâû-
ìè ñðåçàìè, íî â êàæäîé èç ýòèõ ìåòîäèê íåîáõîäèìî èñ-
ïîëüçîâàíèå ìàðêåðîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ òîëüêî äëÿ äàí-
íîãî òèïà ìàòåðèàëà.

Èññëåäóåìûé íàìè ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñ-
êèõ ìåòîäîâ îíêîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë ìîæíî ðàçäåëèòü íà
äâå ãðóïïû: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ñàìàÿ ìíîãî÷èñëåííàÿ
ãðóïïà) è îïóõîëè äðóãèõ ëîêàëèçàöèé (ðàê ëåãêîãî, ùè-
òîâèäíîé æåëåçû, ìåëàíîìû, ëèìôîìû).

Â èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé äèàãíîñòèêå ðàêà ìîëî÷íîé
æåëåçû (ÐÌÆ) îòðàáîòàíû äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûå ñõå-
ìû îïðåäåëåíèÿ ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà îïóõîëè (ðåöåï-
òîðû ýñòðîãåíà è ïðîãåñòåðîíà) è ñòàòóñà ïî îíêîãåíó Neu.
Ýòî èìååò êîëîññàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ âûáîðà ìåòîäà ëå÷å-
íèÿ è îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ýíäîêðèííîé òåðàïèè, â ÷àñò-
íîñòè òàìîêñèôåíîì. Ó áîëüíûõ ñî ñâåðõýêñïðåññèåé îí-
êîïðîòåèíà c-erb-B2/HER2/NEU îòìå÷àåòñÿ àãðåññèâíîå
òå÷åíèå è ïëîõîé ïðîãíîç. Ïîçèòèâíûé ñòàòóñ íà îíêîãåí
Neu óêàçûâàåò íà óñòîé÷èâîñòü ê ãîðìîíîòåðàïèè è õîðî-
øèé ýôôåêò ïðè èñïîëüçîâàíèè Ãåðöåïòèíà (àíòè-ñ-erb-B2
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë). Ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì
îïðåäåëåíèè ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà îïóõîëè èñïîëüçóþòñÿ
ïîëóêîëè÷åñòâåííûå ìåòîäû. Íà ãîðìîíîòåðàïèþ öåëåñî-
îáðàçíî íàïðàâëÿòü áîëüíûõ ñ âûðàæåííîñòüþ èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé íå ìåíåå ++. Äëÿ äèôôåðåíöè-
àëüíîé äèàãíîñòèêè äîáðîêà÷åñòâåííûõ ïðîëèôåðàòîâ è

íåèíôèëüòðàòèâíûõ ôîðì ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû íåîáõî-
äèìî èññëåäîâàíèå ñ àíòèòåëàìè ê öèòîêåðàòèíàì 8 è 17.
Ïðèçíàêîì, ñâèäåòåëüñòâóþùèì î íà÷àëå èíâàçèâíîãî
ðîñòà, ÿâëÿåòñÿ èñ÷åçíîâåíèå ìèîýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê.
Ïðè ÐÌÆ ñ ìåòàïëàçèåé ýïèòåëèÿ âñå êëåòêè îïóõîëè äàþò
ïîëîæèòåëüíóþ ðåàêöèþ òîëüêî íà àíòèòåëà ê ÝÌÀ èëè
öèòîêåðàòèíàì æåëåçèñòîãî ýïèòåëèÿ.

Èñïîëüçîâàíèå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïî-
çâîëÿåò ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ïåð-
âè÷íîãî ðàêà ëåãêîãî è ìåòàñòàçîâ. Äëÿ èììóíîôåíîòèïà
àäåíîêàðöèíîìû ëåãêîãî õàðàêòåðíû ýêñïðåññèÿ öèòîêå-
ðàòèíà-7 è íåãàòèâíàÿ ðåàêöèÿ íà öèòîêåðàòèí-20, â òî âðå-
ìÿ êàê äëÿ ìåòàñòàçîâ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà íàîáîðîò. Áðîí-
õèîëîàëüâåîëÿðíûé ðàê ïîçèòèâåí íà öèòîêåðàòèíû 7, 8,
18, 19, ÐÝÀ, ðåàêöèÿ íà âèìåíòèí âñåãäà íåãàòèâíà. Äëÿ
êàðöèíîèäà õàðàêòåðíà ýêñïðåññèÿ õðîìàòèíà. Äëÿ ðàñïîç-
íàâàíèÿ ýíäîêðèííî-êëåòî÷íûõ (îâñÿíîêëåòî÷íûõ) ìåëêî-
êëåòî÷íûõ ðàêîâ ïðèìåíÿåòñÿ ïàíåëü èç àíòèòåë ê íåéðîí-
ñïåöèôè÷åñêîé ýíîëàçå, õðîìîãðàíèíó, ñèíàïòîôèçèíó.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ìåòîäû èìåþò âàæíîå çíà÷å-
íèå â ìîðôîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêå ðàêà ùèòîâèäíîé æå-
ëåçû. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå öèòîêåðàòèíà-19
– áåçóñëîâíûé ïîêàçàòåëü çëîêà÷åñòâåííîñòè òèðåîèäíîãî
ýïèòåëèÿ. Ïðè îêðàøèâàíèè íà òèðåîãëîáóëèí áîëåå 90 %
ïàïèëëÿðíûõ ðàêîâ äàþò î÷àãîâóþ ïîëîæèòåëüíóþ ðåàê-
öèþ öèòîïëàçìû ìåíåå ÷åì â ïîëîâèíå êëåòîê ñðåçà, ÷òî
îòëè÷àåò èõ îò ôîëëèêóëÿðíûõ ðàêîâ, êîòîðûå â 95–98 %
ïîçèòèâíû íà òèðåîãëîáóëèí.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå èììóíîãèñòîõèìè÷åñ-
êèõ èññëåäîâàíèé â îíêîìîðôîëîãèè, êàê ïîêàçûâàåò íàø
îïûò, ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü äèàãíîñòèêè.
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñîîòíîøåíèå ìåæäó äèàãíîñòè÷åñêèìè
ïðåèìóùåñòâàìè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà è çàòðà-
òàìè íà åãî ïðîâåäåíèå âûãîäíî îòëè÷àåòñÿ îò àíàëîãè÷íûõ
êîýôôèöèåíòîâ äëÿ äðóãèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ïðîöåäóð (ñöèí-
òèãðàôèè, êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè è ò.ä.). Ïðîèñõîäÿò
êà÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ â ðåçóëüòàòàõ ëå÷åíèÿ. Âñå ýòî ãî-
âîðèò î ïåðñïåêòèâå ðàçâèòèÿ è íåîáõîäèìîñòè ïîâñåìåñò-
íîãî èñïîëüçîâàíèÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé äèàãíîñòèêè â
ïðàêòè÷åñêîé îíêîëîãèè è îíêîìîðôîëîãèè.
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ÑÛÂÎÐÎÒÊÅ ÊÐÎÂÈ ÁÎËÜÍÛÕ
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Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ êàíöåðîãåíåçà çà ïîñëåäíåå äå-
ñÿòèëåòèå ïðèâåëî ê îòêðûòèþ ðÿäà áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ýòèõ ïðîöåñ-
ñàõ. Òàê, îäíèìè èç ìîùíûõ ïðîìîòîðîâ ðîñòà ðàêîâûõ
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êëåòîê ñ÷èòàþòñÿ èíñóëèíîïîäîáíûå ôàêòîðû ðîñòà I è II
òèïà (ÈÔÐ-I, ÈÔÐ-II), êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî ñòèìóëè-
ðóþò ïðîöåññû ðåïëèêàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëü-
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê. Ïîêàçàíî, ÷òî â íåîïëàñòè-
÷åñêèé ïðîöåññ ïðè äîáðîêà÷åñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îïóõîëÿõ ÿè÷íèêîâ ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû ÈÔÐ-I è
ÈÔÐ-II. Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü èíäóê-
öèè ðîñòà îïóõîëåé ÿè÷íèêîâ ïîä âîçäåéñòâèåì ÈÔÐ-I è
ÈÔÐ-II, ìîùíûõ àóòîêðèííî-ïàðàêðèííûõ ðåãóëÿòîðîâ
ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ
äðóãèìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå êîí-
öåíòðàöèé ÈÔÐ-I, ÈÔÐ-II â ñûâîðîòêå êðîâè ïðàêòè÷åñêè
çäîðîâûõ æåíùèí (ãðóïïà êîíòðîëÿ) è áîëüíûõ äîáðîêà-
÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ÿè÷íèêîâ è ñâÿçü ýòèõ
ïîêàçàòåëåé ñ îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèìè è ìîðôîëîãè÷åñ-
êèìè õàðàêòåðèñòèêàìè çàáîëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå âêëþ-
÷åíû 32 áîëüíûå äîáðîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿ-
ìè ÿè÷íèêîâ (ñåðîçíûå öèñòàäåíîìû) â âîçðàñòå 30–68 ëåò.
Ó âñåõ êëèíè÷åñêèé äèàãíîç íîâîîáðàçîâàíèÿ ÿè÷íèêîâ
óñòàíîâëåí âïåðâûå è ïîäòâåðæäåí äàííûìè ãèñòîëîãè-
÷åñêîãî èçó÷åíèÿ óäàëåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â ðåïðîäóêòèâ-
íîì ïåðèîäå áûëî 66,7 % áîëüíûõ, îñòàëüíûå – â ïîñòìå-
íîïàóçå äëèòåëüíîñòüþ îò 2 äî 18 ëåò (ñðåäíÿÿ äëèòåëü-
íîñòü – 9,8 ± 1,0 ãîä). Â êà÷åñòâå ãðóïïû êîíòðîëÿ â èññëå-
äîâàíèå âêëþ÷åíî 14 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí â
âîçðàñòå 29–55 ëåò.

Îïðåäåëåíèå óðîâíåé ÈÔÐ-I è ÈÔÐ-II ïðîâîäèëè
èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ
ðåàêòèâîâ ôèðìû «DSL» (ÑØÀ) íà àâòîìàòè÷åñêîì ðèäå-
ðå “Elx 800” (“Biotek Instruments Inc.”, ÑØÀ). Ñòàòèñòè-
÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè íà êîì-
ïüþòåðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica for
Windows, Release 6.0, STARSOFT Inc.

Ðåçóëüòàòû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óðîâíè ÈÔÐ-I è
ÈÔÐ-II, îòëè÷íûå îò íóëÿ, áûëè âûÿâëåíû â ñûâîðîòêå
êðîâè ó âñåõ áîëüíûõ è â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Ðàñïðåäåëåíèå
ïîêàçàòåëåé IGF-I è ÈÔÐ-II èìåëî ïðèáëèæåííî íîðìàëü-
íîå ðàñïðåäåëåíèå, è ïîýòîìó äëÿ èññëåäîâàíèÿ èçìåíåíèÿ

ïîêàçàòåëÿ íàìè ïðèìåíÿëèñü ïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû
ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êîíöåíò-
ðàöèÿ ÈÔÐ-I â êðîâè áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííûìè íîâî-
îáðàçîâàíèÿìè ÿè÷íèêîâ áûëà äîñòîâåðíî (ð=0,001) âûøå
(223,5 ± 16,4 íã/ìë, ìåäèàíà 212,7 íã/ìë), ÷åì â êîíòðîëå
(131,4 ± 9,8 ãí/ìë, ìåäèàíà 129 íã/ìë). Ïðè ýòîì â ãðóïïå
áîëüíûõ áûëî õàðàêòåðíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå çíà÷åíèé
ÈÔÐ-I ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà (r=-0,55; p=0,0001), à òàêæå
ïðè íàëè÷èè â àíàìíåçå ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè, à èìåí-
íî, ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè è çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà. Äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïîêàçàòåëåé
ÈÔÐ-I íå âûÿâèë äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ýòîãî ôàêòîðà
ðîñòà ïðè ó÷åòå ìåíñòðóàëüíîé ôóíêöèè, âîçðàñòà ìåíàð-
õå, ñòîðîíû ïîðàæåíèÿ, íàëè÷èÿ áîëåé â æèâîòå, ÷èñëà
ðîäîâ è àáîðòîâ â àíàìíåçå.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå óðîâíÿ ÈÔÐ-II â ñûâîðîòêå êðîâè
áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ÿè÷íè-
êîâ áûëî äîñòîâåðíî (ð=0,0001) âûøå (1130,2 ± 56,4 íã/ìë,
ìåäèàíà 1118,2 íã/ìë), ÷åì â êîíòðîëå (712,6 ± 21,4 íã/ìë,
ìåäèàíà 726,6 íã/ìë). Ïîêàçàòåëü ÈÔÐ-II áûë äîñòîâåðíî
âûøå ó áîëüíûõ ñ 3 ðîäàìè è áîëåå (ìåäèàíà 551,2 íã/ìë – ó
íåðîæàâøèõ; 1198,9 íã/ìë – 3 ðîäîâ è áîëåå, ð=0,01), à òàê-
æå ïðè ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû
(1097,2 íã/ìë – ïðè îòñóòñòâèè ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè
ùèòîâèäíîé æåëåçû; 1225,7 íã/ìë – ïðè íàëè÷èè çàáîëåâà-
íèé ùèòîâèäíîé æåëåçû, ð=0,045). Íå âûÿâèëè çàâèñèìî-
ñòè êîíöåíòðàöèé ÈÔÐ-II â ñûâîðîòêå êðîâè ñ ðàçìåðîì
íîâîîáðàçîâàíèÿ è äëèòåëüíîñòüþ áîëåçíè. Íå âûÿâëåíî
êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ÈÔÐ-I
è ÈÔÐ-II â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííû-
ìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ÿè÷íèêîâ.

Âûâîäû. Â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ñåðîçíîé öèñ-
òàäåíîìîé ÿè÷íèêîâ îáíàðóæåíû äîñòîâåðíî âûñîêèå
óðîâíè ÈÔÐ-I è ÈÔÐ-II ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðàêòè÷åñêè çäî-
ðîâûìè æåíùèíàìè. Âûÿâëåíû îïðåäåëåííûå ñâÿçè ìåæ-
äó óðîâíÿìè âûøåóêàçàííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà è îñíîâíû-
ìè êëèíè÷åñêèìè è ìîðôîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ âàæíîé ðîëè â ïà-
òîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ïðè äàííîé îíêîëîãè÷åñêîé ïà-
òîëîãèè.

ÏËÎÑÊÎÊËÅÒÎ×ÍÀß ÌÅÒÀÏËÀÇÈß È ÏÐÎÃÍÎÇ ÒÅ×ÅÍÈß  ÄÈÑÏËÀÑÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÈÇÌÅÍÅÍÈÉ
ÁÐÎÍÕÈÀËÜÍÎÃÎ ÝÏÈÒÅËÈß

Î.Â. Ïàíêîâà, Â.Ì. Ïåðåëüìóòåð, Î.Â. ×åðåìèñèíà

ÃÓ ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, ã. Òîìñê

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè
ïëîñêîêëåòî÷íîé ìåòàïëàçèè ñ õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ äèñïëà-
ñòè÷åñêîãî ïðîöåññà â áðîíõèàëüíîì ýïèòåëèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ïîñëóæèëè áðîíõîáèîïòàòû è ìàçêè-îòïå÷àòêè ñ íèõ, âçÿ-
òûå ó 210 ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ëåã-
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êèõ. Êîíòðîëüíîå ýíäîñêîïè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå, ñ çàáî-
ðîì ìàòåðèàëà äëÿ öèòîëîãè÷åñêîãî è ãèñòîëîãè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèëîñü ÷åðåç 6 ìåñ è 1,5 ãîäà. Öèòîëî-
ãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ãîòîâèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå,
îêðàøèâàëè àçóð-ýîçèíîì ïî Ëåéøìàíó. Ãèñòîëîãè÷åñêèé
ìàòåðèàë ôèêñèðîâàëè â íåéòðàëüíîì 10% ôîðìàëèíå,
çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ïàðàôèíîâûå ñðåçû îêðàøèâàëè ãå-
ìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðå-
çóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåâ çíà-
÷èìîñòè  è X2 ïðèêëàäíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 6.

Ïðè èññëåäîâàíèè öèòîëîãè÷åñêîãî è ãèñòîëîãè÷åñ-
êîãî ìàòåðèàëà 210 ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâà-
íèÿìè ëåãêèõ, ó 193 ÷åëîâåê áûëà âûÿâëåíà äèñïëàçèÿ
áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Äèñ-
ïëàçèÿ I ñòåïåíè îòìå÷àëàñü ó 102 áîëüíûõ, II ñòåïåíè – ó
76, III ñòåïåíè – ó 15. Êðîìå òîãî, ó 65 áîëüíûõ  äèñïëà-
ñòè÷åñêèé ïðîöåññ ñîïðîâîæäàëñÿ åùå è ïëîñêîêëåòî÷-
íîé ìåòàïëàçèåé. Íà ôîíå äèñïëàçèè áðîíõèàëüíîãî ýïè-
òåëèÿ I ñòåïåíè ïëîñêîêëåòî÷íàÿ ìåòàïëàçèÿ îòìå÷åíà ó
37 (36,27 %) áîëüíûõ, II ñòåïåíè – ó 23 (34,21 %) è
III ñòåïåíè – ó 5 (33,33 %).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå áðîíõîáèîïòàòîâ è ìàçêîâ-îòïå÷àòêîâ â ïåðâóþ
êîíòðîëüíóþ òî÷êó (6 ìåñ) ïîêàçàëî, ÷òî èç 37 ïàöèåíòîâ
ñ äèñïëàçèåé áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ I ñòåïåíè è ïëîñêî-
êëåòî÷íîé ìåòàïëàçèåé íåáëàãîïðèÿòíûé èñõîä çàôèêñè-
ðîâàí ó 78,3 %.  Â òî âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ áåç ïëîñêîêëå-
òî÷íîé ìåòàïëàçèè – â 43 % ñëó÷àåâ (ð=0,002). Ó 23 áîëü-
íûõ ñ äèñïëàçèåé II ñòåïåíè íà ôîíå ïëîñêîêëåòî÷íîé ìåòà-
ïëàçèè ïðîöåññ ëèáî ïðîãðåññèðîâàë äî òÿæåëîé ñòåïåíè
(65,2 %), ëèáî îñòàëñÿ áåç äèíàìèêè (34,8 %) (ð=0,04). Èç
53 ÷åëîâåê ñ äèñïëàçèåé II áåç ïëîñêîêëåòî÷íîé ìåòàïëà-
çèè íåáëàãîïðèÿòíûé èñõîä áûë â 28,3 % ñëó÷àåâ (ð=0,03).
Èç 5 áîëüíûõ ñ òÿæåëîé äèñïëàçèåé è ïëîñêîêëåòî÷íîé
ìåòàïëàçèåé ó 4 âûÿâëåí ðàê. Â òî âðåìÿ êàê èç 10 ïàöèåí-
òîâ ñ äèñïëàçèåé III ñòåïåíè áåç ïëîñêîêëåòî÷íîé ìåòàïëà-
çèè, íåáëàãîïðèÿòíûé èñõîä îòìå÷àëñÿ ó îäíîãî áîëüíîãî.

Äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà áîëüíûìè â òå÷åíèå 6 ìåñ
ïîçâîëèëî ðàçäåëèòü âñåõ ïàöèåíòîâ íà äâå ãðóïïû. Ïåð-
âàÿ – 93 ÷åëîâåêà (48,2 %), ñ áëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì äèñïëà-
ñòè÷åñêîãî ïðîöåññà (ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ èëè ðåãðåññèÿ äî áîëåå
íèçêîé ñòåïåíè). Âòîðàÿ ãðóïïà – 100 ïàöèåíòîâ (51,8 %), ñ íå-
áëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì äèñïëàçèè (ñòàáèëèçàöèÿ ëèáî ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèå ïðîöåññà). Èç 100 áîëüíûõ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõî-
äîì ó 56 (56 %) âûÿâëåíà ïëîñêîêëåòî÷íàÿ ìåòàïëàçèÿ. Ïðè
áëàãîïðèÿòíîì èñõîäå  ïëîñêîêëåòî÷íàÿ ìåòàïëàçèÿ îòìå÷à-
ëàñü â 9 (9,7%) ñëó÷àåâ (ð=0,01).

Ó 48 ïàöèåíòîâ áûë ðàññìîòðåí èñõîäà äèñïëàñòè÷åñ-
êîãî ïðîöåññà ÷åðåç 1,5 ãîäà ïîñëå ïåðâîé êîíòðîëüíîé
òî÷êè. Â ãðóïïå ñ áëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì äèñïëàçèè îá-
ñëåäîâàíî 32 (66,7 %) áîëüíûõ, èç íèõ 11 (22,9 %) ñ ïëîñêî-
êëåòî÷íîé ìåòàïëàçåé Ðåçóëüòàòû îòäàëåííîãî ìîðôîëîãè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó 15 áîëüíûõ (46,8 %)
ýòîé ãðóïïû ñîõðàíèëàñü áëàãîïðèÿòíàÿ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ
êàðòèíà (äèñïëàçèÿ îòñóòñòâîâàëà ëèáî ðåãðåññèðîâàëà äî
áîëåå íèçêîé ñòåïåíè). Ó 17 (53,2 %)  ïàöèåíòîâ –  èñõîä
äèñïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà áûë íåáëàãîïðèÿòíûì (ð=0,004).
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðîãðåññèðîâàíèå äèñïëàñòè÷åñêîãî
ïðîöåññà  îòìå÷àëîñü  ó âñåõ 11 ïàöèåíòîâ ñ ïëîñêîêëåòî÷-
íîé ìåòàïëàçèåé è èìåâøèõ ïåðâîíà÷àëüíî áëàãîïðèÿòíûé
èñõîä äèñïëàçèè. Êðîìå òîãî, åùå ó 6 ïàöèåíòîâ îòìå÷åíî
íàðàñòàíèå ñòåïåíè òÿæåñòè äèñïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ïðè
âòîðîì êîíòðîëüíîì îáñëåäîâàíèè ó íèõ ïîÿâèëàñü ïëîñ-
êîêëåòî÷íàÿ ìåòàïëàçèÿ. Â ãðóïïå ñ íåáëàãîïðèÿòíûì òå-
÷åíèåì äèñïëàçèè íàáëþäàëîñü 16 (33,3 %) ïàöèåíòîâ, 15
(31,2 %), ñîîòâåòñòâåííî, ñ ïëîñêîêëåòî÷íîé ìåòàïëàçèåé.
Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ïëîñêîêëåòî÷íîé ìåòàïëàçèåé âûÿâëå-
íî ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ, à ó 1 áîëüíîãî áåç ïëîñ-
êîêëåòî÷íîé ìåòàïëàçèè îòìå÷åíà ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò
çàêëþ÷èòü, ÷òî íàëè÷èå ïëîñêîêëåòî÷íîé ìåòàïëàçèè ïðè
äèñïëàñòè÷åñêîì ïðîöåññå ñîïðÿæåíî ñ ïðîãðåññèðîâàíè-
åì äèñïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà.

ÎÏÒÈÌÈÇÀÖÈß  ÍÅÎÀÄÚÞÂÀÍÒÍÎÉ È ÀÄÚÞÂÀÍÒÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ ÐÀÊÀ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ
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Â.Ì. Ïåðåëüìóòåð, Ì.Â. Çàâüÿëîâà, Ñ.Â. Âòîðóøèí, Ñ.À. Ãëóùåíêî, Å.Ì. Ñëîíèìñêàÿ, Å.Þ. Ãàðáóêîâ

ÃÓ «ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Òîìñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Âûÿâèòü ìîðôîëîãè÷åñêèå êðè-
òåðèè, ïîçâîëÿþùèå îïòèìèçèðîâàòü íåîàäúþâàíòíóþ è
àäúþâàíòíóþ òåðàïèþ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷å-
íû 97 áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ñòàäèè T2–4N0–2M0
â âîçðàñòå îò 29 äî 80 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò – 54,3 ± 1,1
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ãîäà), ïîëó÷àâøèõ ïî 2–3 êóðñà ïðåäîïåðàöèîííîé õèìèî-
òåðàïèè ïî ñòàíäàðòíûì ñõåìàì CMF èëè CAF, ñ ïîñëåäó-
þùèì îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì â îáúåìå ðàäèêàëü-
íîé ìàñòýêòîìèè èëè ðàäèêàëüíîé ðåçåêöèè. Ãèñòîëîãè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðåïàðàòîâ, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñè-
ëèíîì è ýîçèíîì, ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé ìèê-
ðîñêîïèè. Îöåíèâàëèñü öåíòð è ïåðèôåðèÿ ìàêðîñêîïè-
÷åñêè âûÿâëÿþùèõñÿ îïóõîëåâûõ óçëîâ, òêàíü ìîëî÷íîé
æåëåçû èç ÷åòûðåõ êâàäðàíòîâ âíå îïóõîëè, à òàêæå âñå
àêñèëëÿðíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû. Îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ
äàííûõ âûïîëíÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì
«Statistica 6.0 for Windows».

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàíèå ãèñòîëîãè÷åñêîãî ñòðîå-
íèÿ îïóõîëåâîãî óçëà ïîçâîëèëî âûÿâèòü ðÿä ìîðôîëî-
ãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, èìåþùèõ ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ
ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ.  Îäíèì èç òàêèõ ïðèçíàêîâ ÿâèëîñü
íàëè÷èå â èíôèëüòðàòèâíîì êîìïîíåíòå ìèêðîàëüâåîëÿð-
íûõ ñòðóêòóð. Îòìå÷åíî, ÷òî ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ìåòàñòà-
çîâ â ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ  ëèíåéíî âîçðàñ-
òàëà ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ïðåäñòàâèòåëüñòâà  ìèêðîàëüâåî-
ëÿðíûõ ñòðóêòóð â îïóõîëè  (Kruskal-Wallis test: H=29,30;
p=0,0000). Êðîìå òîãî,   â èíôèëüòðàòèâíîì êîìïîíåíòå
âûäåëÿëè òðàáåêóëÿðíûå è òóáóëÿðíûå ñòðóêòóðû è ðàñ-
ñ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò Òð/Òóá.  Îêàçàëîñü, ÷òî çíà÷åíèå
êîýôôèöèåíòà Òð/Òóá, ðàâíîå 2, ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
îäèíî÷íûõ ãåìàòîãåííûõ   ìåòàñòàçîâ â ïå÷åíü èëè êîñòè â
5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè íàáëþäåíèÿìè, êîãäà çíà÷åíèå
êîýôôèöèåíòà áûëî ðàâíî 1 (õ2=15,13; ð=0,0001). Ïðîãíî-

ñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü îáñóæäàåìîãî êîýôôèöèåíòà äëÿ ãå-
ìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ëåãêèå è äðóãèå îðãàíû è
òêàíè îêàçàëàñü íåäîñòîâåðíîé (õ2=0,26; ð=0,61).

Çàêëþ÷åíèå. Ïðåîáëàäàíèå ìèêðîàëüâåîëÿðíûõ
ñòðóêòóð â èíôèëüòðàòèâíîì êîìïîíåíòå (3 áàëëà) ÿâëÿ-
åòñÿ ïðèçíàêîì âûñîêîé âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ëèìôîãåí-
íûõ ìåòàñòàçîâ. Âåðîÿòíîñòü ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðî-
âàíèÿ íå çàâèñèò îò âûðàæåííîñòè ýòîãî ïðèçíàêà. Ïðåîá-
ëàäàíèå â èíôèëüòðàòèâíîì êîìïîíåíòå ìèêðîàëüâåîëÿð-
íûõ ñòðóêòóð (3-ÿ ñòåïåíü âûðàæåííîñòè) ïðè îòñóòñòâèè
êëèíè÷åñêèõ è «èíñòðóìåíòàëüíûõ» ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ
ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïðè-
çíàê  âûñîêîãî ðèñêà íàëè÷èÿ ìèêðîìåòàñòàçîâ â ëèìôàòè-
÷åñêèõ  óçëàõ. Íàëè÷èå äàííîãî ïðèçíàêà ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàíè-
åì äëÿ èíòðà- èëè ïîñòîïåðàöèîííîé ëó÷åâîé òåðàïèè íà îá-
ëàñòü ðàñïîëîæåíèÿ íåóäàëåííûõ  ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ (íàä-,
ïîäêëþ÷è÷íûõ è çàãðóäèííûõ). Ïðè çíà÷åíèè êîýôôèöèåíòà
Òð/Òóá, ðàâíîì äâóì, ðèñê ðàçâèòèÿ ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçè-
ðîâàíèÿ â êîñòè è/èëè ïå÷åíü (íåçàâèñèìî îò âàðèàíòà ñî÷åòà-
íèÿ òàêèõ ìåòàñòàçîâ ñ äðóãèìè ëîêàëèçàöèÿìè) ïðåâûøàåò â
5 ðàç âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ìåòàñòàçîâ ïîäîáíîé ëîêà-
ëèçàöèè â ñðàâíåíèè ñî ñëó÷àÿìè ñî çíà÷åíèåì êîýôôèöèåí-
òà, ðàâíûì åäèíèöå. Âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ìåòàñòàçîâ â ëåã-
êèå è äðóãèå îðãàíû íå çàâèñèò îò çíà÷åíèé êîýôôèöèåíòà
Òð/Òóá. Ïðè êîýôôèöèåíòå Òð/Òóá, ðàâíîì äâóì, ïðåïàðà-
òû è ñõåìû èõ èñïîëüçîâàíèÿ äîëæíû áûòü ìàêñèìàëüíî ýô-
ôåêòèâíûìè  äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòèÿ ãåìàòîãåííûõ ìå-
òàñòàçîâ â êîñòè è ïå÷åíü.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Òðóäíîñòè, âîçíèêàþùèå  ïðè
äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ôîëëèêóëÿðíûõ îïóõîëåé
ùèòîâèäíîé æåëåçû, ñâÿçàíû ñ èõ ñõîäñòâîì ïðè öèòîëî-
ãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, ïðè êîòîðîì îòìå÷àþò áîëåå èëè
ìåíåå âûðàæåííûé ïîëèìîðôèçì êëåòîê è ÿäåð, íàñëîåíèå
ÿäåð â ôîëëèêóëÿðíûõ ñòðóêòóðàõ, îòíîñèòåëüíîå óâåëè-
÷åíèå ÷èñëà àòèïè÷åñêèõ ôîëëèêóëîâ, íàëè÷èå ìíîãîñëîé-
íûõ ñòðóêòóð íåïðàâèëüíîãî ñòðîåíèÿ è ðàçðîçíåííûõ,
îòíîñèòåëüíî ïîëèìîðôíûõ ïî ðàçìåðó, «ãîëûõ» ÿäåð.
Âìåñòå ñ òåì äàæå ïðè îòñóòñòâèè ÿâíûõ ïðèçíàêîâ àòèïèè
êëåòîê íå èñêëþ÷åíà  âåðîÿòíîñòü  îáíàðóæåíèÿ èíâàçèâ-
íîãî ðîñòà â ëèìôàòè÷åñêèå è êðîâåíîñíûå ñîñóäû è êàï-

ñóëó ïðè ïîñëåäóþùåì ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
îïóõîëè. Êîìïüþòåðíûé àíàëèç èçîáðàæåíèé êëåòîê â öè-
òîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ áûë ïðîâåäåí äëÿ îáúåêòèâèçà-
öèè öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è âûäåëåíèÿ çíà÷èìûõ
äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ïàðàìåòðîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Êîìïüþòåðíàÿ êàðèîöèòîìåò-
ðèÿ áûëà ïðîâåäåíà ïî èçîáðàæåíèÿì öèòîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ èç îïóõîëåâûõ îáðàçîâàíèé ùèòî-
âèäíîé æåëåçû 250 áîëüíûõ ïðè àñïèðàöèîííîé ïóíêöèè
òîíêîé èãëîé (ÀÏÒÈ) è èíòðàîïåðàöèîííîì ñîñêîáå (ÈÑ)
ñ òêàíè. Âî âñåõ íàáëþäåíèÿõ ìàòåðèàë âåðèôèöèðîâàí ãè-
ñòîëîãè÷åñêè. Áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû â ñîîò-
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âåòñòâèè ñ òèïîì îïóõîëè:  ôîëëèêóëÿðíàÿ àäåíîìà, ôîë-
ëèêóëÿðíûé ðàê è ïàïèëëÿðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû,
ñ ôîëëèêóëÿðíûì âàðèàíòîì ñòðîåíèÿ.

Èñïîëüçóÿ ñèñòåìó àíàëèçà èçîáðàæåíèÿ, ñîñòîÿùóþ
èç ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà AxioStar+ (Carl Zeiss), êîìïüþòå-
ðà Pentium IV IBM, öèôðîâîé âèäåîêàìåðû Microcam
(Ìèêðîìåä) è ïðîãðàììû àíàëèçà èçîáðàæåíèÿ AxioVision
3.1 (Carl Zeiss), ïðè êàðèîöèòîìåòðèè â ðó÷íîì ðåæèìå
áûëè îïðåäåëåíû ãåîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû - ïåðèìåò-
ðû, ïëîùàäè, êîýôôèöèåíò ôîðìû (ÊÔ), à òàêæå ñòðóê-
òóðíûå õàðàêòåðèñòèêè - îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü (ÎÏ) 150–
250 ÿäåð (îáúåì âûáîðêè îïðåäåëÿëè ïî êðèòåðèþ «äîñ-
òàòî÷íàÿ òî÷íîñòü ñðåäíåãî»).

Ðåçóëüòàòû. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êðèòåðèÿ äîñòîâåðíî-
ñòè ðàçëè÷èÿ âåëè÷èí ïàðàìåòðîâ âûáîðîê ðàçëè÷íûõ òè-
ïîâ ôîëëèêóëÿðíûõ íåîïëàçèé áûë ïðîâåäåí àíàëèç ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ïîëó÷åííûõ ïðè èññëåäîâàíèè äàííûõ. Ïî ðå-
çóëüòàòàì òåñòà Êîëìîãîðîâà – Ñìèðíîâà (ð<0,05) áûëè
âûÿâëåíû îòëè÷èÿ âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ àíàëèçèðóåìûõ
ãðóïï íàáëþäåíèé ïî âñåì ÷åòûðåì ïàðàìåòðàì: ïåðèìåò-
ðó, ïëîùàäè, êîýôôèöèåíòó ôîðìû è îïòè÷åñêîé ïëîòíîñ-
òè ÿäðà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïðèíàäëåæíîñòü ýòèõ ãðóïï ê
ðàçëè÷íûì ãåíåðàëüíûì ñîâîêóïíîñòÿì. Âìåñòå ñ òåì îò-

ëè÷èÿ ïîëó÷åííûõ ïðè êîìïüþòåðíîì öèòîìåòðè÷åñêîì
àíàëèçå äàííûõ íå î÷åâèäíû ïðè ñðàâíåíèè èõ ñðåäíèõ âå-
ëè÷èí, êîòîðûå íå ìîãóò ñëóæèòü äèôôåðåíöèàëüíî-äèàã-
íîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì äëÿ ôîëëèêóëÿðíûõ àäåíîì è ðàêà.
Äëÿ âûÿâëåíèÿ ÿâíûõ äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêèõ
ïðèçíàêîâ ýòèõ îïóõîëåé áûëà âûäåëåíà ãðóïïà «íàèáîëü-
øèõ âåëè÷èí», ïîëó÷àåìûõ â ðåçóëüòàòå äåëåíèÿ âñåãî ðÿäà
âåëè÷èí â ñîâîêóïíîñòè íà èíòåðâàëû, ðàâíûå çíà÷åíèþ
ñðåäíåãî êâàäðàòè÷íîãî îòêëîíåíèÿ (ÑÊÎ).

Çàêëþ÷åíèå. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäî-
âàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôîëëèêóëÿðíûé âàðèàíò ïà-
ïèëëÿðíîãî ðàêà, ïî òðåì ïàðàìåòðàì – ñðåäíèì çíà÷åíè-
ÿì âåëè÷èí ïëîùàäè ÿäðà, ïåðèìåòðà ÿäðà è îïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè ÿäðà – çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò àíàëîãè÷íûõ
âåëè÷èí ïàðàìåòðîâ äðóãèõ ôîëëèêóëÿðíûõ îïóõîëåé.
Òàêèì îáðàçîì, êîëè÷åñòâåííûå êðèòåðèè ïîçâîëÿþò âû-
äåëèòü ïàïèëëÿðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû ñ ôîëëèêó-
ëÿðíûì òèïîì ñòðîåíèÿ èç èçó÷àåìîé ãðóïïû ôîëëèêó-
ëÿðíûõ îïóõîëåé êàê ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííóþ îïó-
õîëü ñ ÿâíûìè ïðèçíàêàìè àíàïëàçèè, äèàãíîñòèêà êîòî-
ðîé âîçìîæíà ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíîñòè íà îñ-
íîâàíèè íå òîëüêî ñóáúåêòèâíûõ, íî è ïåðå÷èñëåííûõ
îáúåêòèâíûõ ïàðàìåòðîâ.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè áåë-
êîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ïðîöåññû àïîïòîçà è ïðîëèôåðàöèè
â òêàíè ôîëëèêóëÿðíûõ îïóõîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû,
áûëî ïðîâåäåíî äëÿ îïðåäåëåíèÿ âîçìîæíîñòåé èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñ-
òèêå ôîëëèêóëÿðíûõ îïóõîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû. Îñ-
íîâíîé ïðè÷èíîé äèàãíîñòè÷åñêèõ òðóäíîñòåé è îøèáîê
ïðè èññëåäîâàíèè ôîëëèêóëÿðíûõ àäåíîì, ôîëëèêóëÿð-
íîãî ðàêà è ïàïèëëÿðíîãî ðàêà ñ ôîëëèêóëÿðíûì âàðèàí-
òîì ñòðîåíèÿ ÿâëÿåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåííàÿ àòèïèÿ
êëåòîê  ýòîé ãðóïïû îïóõîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû, èìåþ-
ùèõ ñõîäíóþ ãèñòîàðõèòåêòîíèêó.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ðåòðîñïåêòèâíî èññëåäîâàíû
îáðàçöû ôîëëèêóëÿðíîé àäåíîìû, ôîëëèêóëÿðíîãî ðàêà
è ïàïèëëÿðíîãî ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû ñ ôîëëèêóëÿð-
íûì òèïîì ñòðîåíèÿ. Ìàòåðèàë ïîëó÷åí ó 65 áîëüíûõ,

îïåðèðîâàííûõ ïî ïîâîäó îïóõîëè ùèòîâèäíîé æåëåçû.
Ñðåçû  òêàíè  òîëùèíîé 5ìêì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëè-
íîì-ýîçèíîì ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Ïðîâîäèëè èììó-
íîôåíîòèïèðîâàíèå îïóõîëåé ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë ê áåëêàì Ki-67, Bcl-2, p53 (Novocastra Lab. Ltd,
United Kindom). Â êà÷åñòâå õðîìîãåíà èñïîëüçîâàëè äèà-
ìèíîáåíçèäàí (ÄÀÁ) (Vector Lab, USA), äàþùèé êîðè÷íå-
âîå îêðàøèâàíèå. Ïîñëå âèçóàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ ïðîâîäèëè ïîäñ÷åò èíäåêñà  ìå÷åíèÿ (ÈÌ) â ñðå-
çàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû àíàëèçà èçîáðàæåíèÿ (ÑÀÈ),
ñîñòîÿùåé èç ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà AxioStar+ (Carl Zeiss),
êîìïüþòåðà Pentium IV IBM, öèôðîâîé âèäåîêàìåðû
Microcam (ÌèêðîÌåä) è ïðîãðàììû àíàëèçà èçîáðàæå-
íèÿ AxioVision 3.1 (Carl Zeiss). Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè â 30
ïîëÿõ çðåíèÿ. Â êàæäîì ïîëå çðåíèÿ ïðîèçâåäåí ïîäñ÷åò
êîëè÷åñòâà ÿäåð ñî ñïåöèôè÷åñêèì êîðè÷íåâûì îêðàøè-
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âàíèåì. ÈÌ îïðåäåëÿëè ïî îòíîøåíèþ êîëè÷åñòâà îêðà-
øåííûõ ÿäåð ê 100.

Ðåçóëüòàòû. Ìàêñèìàëüíàÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâ-
íîñòü îòìå÷åíà â êëåòêàõ îïóõîëè ôîëëèêóëÿðíîãî âàðè-
àíòà ïàïèëëÿðíîãî ðàêà, ïðè êîòîðîì íàáëþäàëè òàêæå
âûñîêèé óðîâåíü àïîïòîçà. Âûñîêèå âåëè÷èíû ÈÌ ïðè
ýêñïðåññèè àïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà, íàðÿäó ñ íåçíà÷èòåëü-
íûìè ïîêàçàòåëÿìè ïðîëèôåðàòèâíîé è àíòèàïîïòîòè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè êëåòîê îïóõîëè, îòìå÷åíû â îáðàçöàõ òêà-
íè ôîëëèêóëÿðíîé àäåíîìû. Â àòèïè÷åñêîé ôîëëèêóëÿð-
íîé àäåíîìå è ôîëëèêóëÿðíîì ðàêå âûÿâëåíû îäèíàêîâûå
ïîêàçàòåëè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè è ìàðêåðîâ ðå-
ãóëÿöèè àïîïòîçà, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñõîäñòâå
áèîëîãè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ ýòèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
íî íå ïîçâîëÿåò ðåøàòü çàäà÷è èõ äèôôåðåíöèàëüíîé äè-
àãíîñòèêè. Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè bcl-2 â îáðàçöàõ
òêàíè àòèïè÷åñêîé ôîëëèêóëÿðíîé àäåíîìû, èìåþùèé îá-
ðàòíóþ êîððåëÿöèþ ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè p53, ìîæåò îò-
ðàæàòü ÿâëåíèÿ îíêîãåíåçà â òêàíè êàê íà÷àëüíîé ñòàäèè
çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè. Ôîëëèêóëÿðíûé ðàê

ùèòîâèäíîé æåëåçû õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì óðîâíåì
ýêñïðåññèè bcl-2, îòìå÷åííûì âî âñåõ íàáëþäåíèÿõ è êîð-
ðåëèðóþùèì ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè p53. Âîç-
ìîæíî, íàëè÷èå áåëêà bcl-2 âî âñåõ íàáëþäåíèÿõ àòèïè÷åñ-
êîé ôîëëèêóëÿðíîé àäåíîìû è ôîëëèêóëÿðíîãî ðàêà ÿâ-
ëÿåòñÿ ìàðêåðîì íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà ïðè ýòèõ çà-
áîëåâàíèÿõ.

Çàêëþ÷åíèå. Âûñîêèé ÈÌ ïðè ýêñïðåññèè p53 â ôîë-
ëèêóëÿðíîé àäåíîìå ùèòîâèäíîé æåëåçû, íàðÿäó ñ íèçêè-
ìè çíà÷åíèÿìè ÈÌ ïðè ýêñïðåññèè Ki-67 è bcl-2, ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ êðèòåðèåì äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè îáû÷-
íîé ôîëëèêóëÿðíîé àäåíîìû, ñ îäíîé ñòîðîíû,  è àòèïè-
÷åñêîé ôîëëèêóëÿðíîé àäåíîìû è ôîëëèêóëÿðíîãî ðàêà, ñ
äðóãîé ñòîðîíû. Âûñîêèå âåëè÷èíû ÈÌ ïðè ýêñïðåññèè
p53, Ki-67 è bcl-2 â îáðàçöàõ òêàíè ôîëëèêóëÿðíîãî âàðè-
àíòà ïàïèëëÿðíîãî ðàêà ïîçâîëÿþò äîïîëíèòü ðóòèííóþ
ãèñòîëîãè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó îïóõîëåé ñ ôîëëèêóëÿðíûì
òèïîì ñòðîåíèÿ  - èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì àíàëèçîì,  èñ-
ïîëüçóÿ èõ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíûõ äèôôåðåíöèàëüíî-
äèàãíîñòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ.

Â îáùåé ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè
çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè ãîëîâû è øåè ñîñòàâëÿþò â ñðåä-
íåì 20–30 %.  Äîëÿ ðàêà ãîðòàíè ñðåäè îïóõîëåé âåðõíèõ
äûõàòåëüíûõ ïóòåé ðàâíà 65–70 % (Ïà÷åñ À.È., 2000; Blons H.
et al., 2003). Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ìåòàëëîïðîòåèíàç è èõ
ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðîâ â îïóõîëåâîé òêàíè ÿâëÿåòñÿ íàè-
áîëåå ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â èññëåäîâàíèè çëîêà-
÷åñòâåííîãî ðîñòà îïóõîëè è åå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (Werner
J.A. et al.,  2002).

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü îïðåäåëåíèå ñîäåðæà-
íèÿ ÌÌÏ9 è ÒÈÌÏ1 â òêàíè îïóõîëè è â ñûâîðîòêå
êðîâè áîëüíûõ ðàêîì ãîðòàíè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâîäèëîñü èììóíîãèñòîõè-
ìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà 26 ïàöè-
åíòîâ ñ ðàêîì ãîðòàíè â âîçðàñòå 43–70 ëåò (ñðåäíèé âîç-
ðàñò – 59,3). Ñðåäè íèõ  ìóæ÷èí 25 ÷åëîâåê è 1 æåíùèíà.
Ñòàäèÿ çàáîëåâàíèÿ Ò2–4N0–3Ì0, ñ ìåòàñòàçàìè â ðåãèîíàð-
íûå ëèìôîóçëû – 5 ñëó÷àåâ. Âñå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ïðå-
äîïåðàöèîííóþ  õèìèîëó÷åâóþ òåðàïèþ.  Äëÿ îöåíêè ïðî-
äóêöèè  ÌÌÏ-9 è ÒÈÌÏ-1 â ñûâîðîòêå êðîâè áûëà ñôîð-
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Î.Â. Ñàâåíêîâà, Å.Â. Êëèøî, Â.Ì. Ïåðåëüìóòåð, È.Â. Êîíäàêîâà, Å.Ë. ×îéíçîíîâ, Ä.À. Øèøêèí

ÃÓ «ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Òîìñê

ìèðîâàíà ãðóïïà èç 31 áîëüíîãî ðàêîì ãîðòàíè â âîçðàñòå
31–76 ëåò, ñðåäíèé âîçðàñò – 56,2 ãîäà. Êîíòðîëüíàÿ ãðóï-
ïà ñîñòîÿëà èç 20 çäîðîâûõ ëèö.

Èññëåäîâàíèå óðîâíÿ ÌÌÏ-9 è ÒÈÌÏ-1 â ñûâîðîò-
êå êðîâè ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ äëÿ òâåð-
äîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (Human Human
MMP-9 Quantikine ELISA Kit, Human Human TIMP-1
Quantikine ELISA Kit, R&D Systems, USA) íà ÈÔÀ-àíàëè-
çàòîðå ANTHOS 2020 (Àâñòðèÿ). Äëÿ èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëèñü àíòèòåëà ôèðìû «Íî-
âîêàñòðà» ÌÌÏ-9, ÒÈÌÏ-1. Äåìàñêèðîâêó àíòèãåíîâ
ïðîâîäèëè â ìèêðîâîëíîâîé ïå÷è. Èíêóáàöèþ ñ ïåðâûìè
àíòèòåëàìè ïðîâîäèëè 60 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 250Ñ. Èñ-
ïîëüçîâàëè ñèñòåìó âèçóàëèçàöèè ôèðìû «Dako» LSAB2
System–HRP, â êà÷åñòâå õðîìîãåíà –  ÄÀÁ, ïðåïàðàòû äîê-
ðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì. Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ îïðåäå-
ëÿëàñü êàê ñëàáàÿ, ñðåäíÿÿ (óìåðåííàÿ) è âûðàæåííàÿ. Ðå-
çóëüòàòû îáðàáîòàíû ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè èññëåäîâàíèè òêàíåâîãî èíãèáèòî-
ðà ìåòàëëîëîïðîòåèíàçû 1  îòìå÷àëàñü ñðåäíÿÿ è âûðà-
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æåííàÿ ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, êî-
òîðàÿ íàáëþäàëàñü ñîîòâåòñòâåííî ó 11/26 (42,3 %) è ó 15/
26 (57,7 %) áîëüíûõ. Ïðè÷åì êëåòêè áàçàëüíîãî ñëîÿ îïó-
õîëåâûõ ñòðóêòóð ýêñïðåññèðîâàëè ìàðêåð íåîäíîðîäíî,
â ÷àñòè êëåòîê îòìå÷àëàñü íèçêàÿ ýêñïðåññèÿ èëè ïðèñóò-
ñòâîâàëè êëåòêè, íå ýêñïðåññèðóþùèå ìàðêåð.  Â áîëü-
øèíñòâå îñòàëüíûõ  êëåòîê ýêñïðåññèÿ áûëà âûðàæåííîé.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÒÈÌÏ-1 êëåòêàìè ñòðî-
ìû (ôèáðîöèòû, ëåéêîöèòû è ò.ä.) áûëà òàêæå äîñòàòî÷íî
âûðàæåííîé (îòìå÷àëàñü ñðåäíÿÿ è âûðàæåííàÿ  ýêñïðåñ-
ñèÿ), íî ïðèñóòñòâîâàë  è îòðèöàòåëüíûé ïóë ëåéêîöèòîâ.
Ïðè ñðàâíåíèè îáùåé ýêñïðåññèè ÒÈÌÏ-1 îïóõîëåâîé
òêàíüþ ñî ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ è íàëè÷èåì ìåòàñòàçîâ â
ëèìôîóçëû äîñòîâåðíîé ðàçíèöû íå ïîëó÷åíî. Íàìè áûëî
îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÒÈÌÏ-1 â ñûâîðîòêå
êðîâè ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëî-
ãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ ëèö (123,6 ± 40,7 íã/ìë;
95,6 ± 42,9 íã/ìë, p=0,023). Îäíàêî íàèáîëåå âûñîêèé óðî-
âåíü ÒÈÌÏ-1 â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ íàáëþäàëñÿ
ïðè Ò3 ñòàäèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà  è ñóùåñòâåííî îòëè-
÷àëñÿ îò  óðîâíÿ èíãèáèòîðà â ãðóïïå êîíòðîëÿ (ð=0,009).
Âûñîêèé óðîâåíü ÒÈÌÏ-1 íàáëþäàëñÿ â ñûâîðîòêå êðî-
âè áîëüíûõ áåç ìåòàñòàçîâ â ðåãèîíàëüíûå ëèìôîóçëû
(124,5 ± 39,5 íã/ìë), äîñòîâåðíî îòëè÷àëñÿ îò ñîäåðæàíèÿ

ÒÈÌÏ-1 ó çäîðîâûõ ëèö (ð=0,023) è ñíèæàëñÿ ó  áîëüíûõ
ñ ðåãèîíàðíûìè ìåòàñòàçàìè (102,7 ± 10,9 íã/ìë), ÷òî ãîâî-
ðèò î çíà÷èòåëüíîé ðîëè ïðîäóêöèè èíãèáèòîðà â ðàçâè-
òèè ïðîöåññîâ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

ÌÌÏ-9 ýêñïðåññèðîâàëàñü òêàíüþ îïóõîëè äîñòàòî÷-
íî ðàçíîîáðàçíî. Îòðèöàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íàáëþäàëàñü â 6
ñëó÷àÿõ (23,07 %), ñëàáàÿ – â 10 (38,46 %), ñðåäíÿÿ – â 8
(30,7 %), âûðàæåííàÿ – â 2 (7,7%). Îòìå÷àëèñü ñëó÷àè,
êîãäà ìàðêåð îïðåäåëÿëñÿ òîëüêî â íåêîòîðûõ êëåòêàõ
îïóõîëåâûõ ñòðóêòóð. Ïðè÷åì ýòè êëåòêè ñî ñëàáîé èëè
óìåðåííîé ýêñïðåññèåé ìîãëè ðàñïîëàãàòüñÿ áåñïîðÿäî÷-
íî ïî âñåé ñòðóêòóðå. Êëåòêè ñòðîìû, êàê èíôèëüòðèðó-
þùèå åå ëåéêîöèòû, òàê è ôèáðîáëàñòû, â îñíîâíîì äàâàëè
ñðåäíþþ è âûðàæåííóþ ýêñïðåññèþ, íî íàáëþäàëèñü è
íåàêòèâíûå êëåòêè. Ïðè ñðàâíåíèè  ýêñïðåññèè ÌÌÏ-9
òêàíüþ îïóõîëè è ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ  äîñòîâåðíûõ ðàçëè-
÷èé íå âûÿâëåíî, îäíàêî âûñîêàÿ  îáùàÿ ýêñïðåññèÿ
ÌÌÏ-9, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì ìåòàñòàçîâ â
ðåãèîíàëüíûå ëèìôîóçëû (ð=0,054). Îòìåòèì, ÷òî óðî-
âåíü ÌÌÏ-9 â ñûâîðîòêå äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëñÿ ìåæ-
äó ãðóïïàìè áîëüíûõ è çäîðîâûõ ëèö.

 Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëÿåìûå ìàðêåðû ìîãóò ÿâëÿòü-
ñÿ ïðîãíîñòè÷åñêèìè ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì è áèîõèìè÷åñ-
êîì  èññëåäîâàíèè ïðè ðàêå ãîðòàíè.
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Ò.Â. Òåðñêîâà

Êðàñíîÿðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

Âî ìíîãèõ ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ìèðà ðàê
ïðÿìîé êèøêè (ÐÏÊ) âûøåë íà ïåðâîå ìåñòî è ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, ïî-
ýòîìó ïðîáëåìà ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ëå÷åíèÿ ðàêà îñòà¸ò-
ñÿ àêòóàëüíîé. Äàëüíåéøèé ïðîãðåññ â ëå÷åíèè ÐÏÊ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøå ñâÿçûâàþò ñ ïðèìåíåíèåì ïðåäî-
ïåðàöèîííîãî îáëó÷åíèÿ è õèìèîòåðàïèè. Îäíàêî âîïðî-
ñû, êàñàþùèåñÿ èñïîëüçîâàíèÿ «ýôôåêòèâíîé» äîçû îá-
ëó÷åíèÿ íà îïóõîëåâóþ òêàíü, âûáîð ìåòîäà îáëó÷åíèÿ è
èñïîëüçîâàíèÿ õèìèîïðåïàðàòîâ îñòàþòñÿ íåðåøåííûìè.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ìîðôîëîãè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé  ðåêòàëüíîãî ðàêà ïîñëå  êðóïíîôðàê-
öèîííîãî îäíîêðàòíîãî îáëó÷åíèÿ îïóõîëåâîé òêàíè ðàç-
ëè÷íûìè äîçàìè íà ôîíå ëîêàëüíîé ðàäèîìîäèôèêàöèè
îïóõîëè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâîäèëîñü èññëåäîâàíèå òêà-
íè ïðÿìîé êèøêè ñ îïóõîëüþ îò 65 áîëüíûõ ÐÏÊ (29 ìóæ-
÷èí è 36 æåíùèí) ïîñëå êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ. Â ïåð-

âóþ ãðóïïó áûëè âêëþ÷åíû áîëüíûå (n=35), êîòîðûì
ïðîâîäèëîñü êîìáèíèðîâàííîå ïðåäîïåðàöèîííîå ëå÷åíèå,
âêëþ÷àþùåå ðåäóêöèþ êðîâîòîêà, ââåäåíèå ðàäèîìîäè-
ôèêàòîðà (ìåòðîíèäàçîë) è îáëó÷åíèå â äîçå 10 Ãð. Âî
âòîðóþ ãðóïïó âîøëè áîëüíûå (n=30) ïîñëå ïðåäîïåðà-
öèîííîãî ëå÷åíèÿ, âêëþ÷àþùåãî ðåäóêöèþ êðîâîòîêà,
ââåäåíèå ðàäèîìîäèôèêàòîðà è êðóïíîôðàêöèîííîå îá-
ëó÷åíèå â äîçå 13 Ãð. Ðåíòãåíýíäîâàñêóëÿðíàÿ ðàäèîñåí-
ñèáèëèçàöèÿ (ÐÝÐ) îïóõîëè ïðîâîäèëàñü â çàâèñèìîñòè îò
ëîêàëèçàöèè ðàêà â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ïðÿìîé êèøêè – 40
áîëüíûì ïðîâåäåíà ÐÝÐ îïóõîëè ÷åðåç âåðõíþþ ðåêòàëü-
íóþ àðòåðèþ (ïðè ðàêå âåðõíå- è ñðåäíåàìïóëÿðíîãî îò-
äåëîâ) è 25 áîëüíûì äîïîëíèòåëüíî ïðîâåäåíî ÐÝÐ è ÷å-
ðåç  îäíó èç âíóòðåííèõ ïîäâçäîøíûõ àðòåðèé. Ðàäèêàëü-
íàÿ îïåðàöèÿ âûïîëíÿëàñü ÷åðåç ñóòêè ïîñëå îáëó÷åíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè èçó÷åíèè ðàêà ïðÿìîé êèøêè îñî-
áîå âíèìàíèå ìû îáðàùàëè íà ìàêðîñêîïè÷åñêóþ ôîðìó
îïóõîëè, òàê êàê îíà â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè êîððåëèðóåò
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ñ îñîáåííîñòÿìè ãèñòîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ, òåìïàìè ðîñ-
òà è ñòåïåíüþ âíóòðèîðãàííîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ. Ìàêðî-
ñêîïè÷åñêè ìû âûäåëèëè ñëåäóþùèå ôîðìû ÐÏÊ: áëþä-
öåîáðàçíàÿ ó 28 áîëüíûõ (43 %), ÿçâåííî-èíôèëüòðàòèâ-
íàÿ – ó 18 (28 %) è äèôôóçíî-èíôèëüòðàòèâíàÿ – ó 19
áîëüíûõ (29 %).  Ïî ìîðôîëîãè÷åñêîìó ñòðîåíèþ îïó-
õîëü ïðÿìîé êèøêè áûëà ïðåäñòàâëåíà àäåíîêàðöèíîìîé
ðàçëè÷íîé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè. Â ïåðâîé ãðóïïå
áîëüíûõ âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ àäåíîêàðöèíîìà âå-
ðèôèöèðîâàíà ó 5 (14 %), óìåðåííîäèôôåðåíöèðîâàí-
íàÿ – ó 18 áîëüíûõ (52 %), à íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ –
ó 12 áîëüíûõ (34 %). Âî âòîðîé ãðóïïå ó 5 áîëüíûõ
(17 %) îïóõîëü èìåëà ñòðîåíèå âûñîêîäèôôåðåíöèðî-
âàííîé àäåíîêàðöèíîìû, ó 16 (53 %) – óìåðåííîäèô-
ôåðåíöèðîâàííîé, à ó 9 (30  %) – íèçêîäèôôåðåíöèðîâàí-
íîé àäåíîêàðöèíîìû.

Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ëó÷åâîãî ïàòîìîðôîçà íà ñâå-
òîîïòè÷åñêîì óðîâíå îöåíèâàëàñü ïî êðèòåðèÿì, ðàçðàáî-
òàííûì Ã.À. Ëàâíèêîâîé. Âûïîëíåííûé ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé
â îïóõîëè ïðè ðàçëè÷íûõ äîçàõ ïðåäîïåðàöèîííîé ëó÷å-
âîé òåðàïèè â ñî÷åòàíèè ñ ðåíòãåíîýíäîâàñêóëÿðíîé ðà-
äèîñåíñèáèëèçàöèåé ïîêàçàë, ÷òî ó âñåõ áîëüíûõ â ñòðóê-
òóðå îïóõîëè íàáëþäàëèñü èçìåíåíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèå
II–III  ñòåïåíè ëó÷åâîãî ïàòîìîðôîçà, ïðè÷åì III ñòåïåíü
ëó÷åâîãî ïàòîìîðôîçà ÷àùå íàáëþäàëàñü ó 20 áîëüíûõ
(67 %) ïðè èñïîëüçîâàíèè îáëó÷åíèÿ â äîçå 13 Ãð íà ôîíå
ëîêàëüíîé ðàäèîìîäèôèêàöèè îïóõîëè. Â ãðóïïå áîëü-
íûõ, êîòîðûì ïðîâåäåíî êðóïíîôðàêöèîííîå îáëó÷åíèå
â äîçå 10 Ãð íà ôîíå ðàäèîñåíñèáèëèçàöèè îïóõîëè, áûëî
îòìå÷åíî, ÷òî ó  20 áîëüíûõ (57 %) èçìåíåíèÿ â îïóõîëè
ñîîòâåòñòâîâàëè II ñòåïåíè ëó÷åâîãî ïàòîìîðôîçà è íà-
áëþäàëèñü â âûðàæåííûõ äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ ðà-
êîâûõ êëåòîê, êîòîðûå ðàñïîëàãàëèñü â âèäå îòäåëüíûõ
ãíåçä ãèáíóùèõ êëåòîê. Ïîëèìîðôèçì êëåòîê è ÿäåð ðåç-
êî âûðàæåí, êëåòêè ðàçíîé âåëè÷èíû, ÷àñòî íåïðàâèëüíîé
è óðîäëèâîé ôîðìû. ßäðà îâàëüíîé è íåïðàâèëüíîé ôîð-

ìû, âñòðå÷àþòñÿ ìíîãîÿäåðíûå êëåòêè ñ íàáóõøèì îäíî-
ðîäíûì èëè ãëûá÷àòûì õðîìàòèíîì, ïèêíîòè÷íûå. Êëåòêè
îïóõîëè, îäíàêî, ôîðìèðóþò æåëåçèñòîïîäîáíûå ñòðóê-
òóðû, íî îíè ðàçëè÷íîé âåëè÷èíû è ôîðìû. Ñòðîìà â áîëü-
øåé ÷àñòè îïóõîëè áûëà îòå÷íà, ãèàëèíèçèðîâàíà. III ñòå-
ïåíü ëó÷åâîãî ïàòîìîðôîçà â ýòîé ãðóïïå îòìå÷åíà ó 15
áîëüíûõ (43 %). Âî âòîðîé ãðóïïå áîëüíûõ, êîòîðûì ïðî-
âîäèëàñü ëîêàëüíàÿ ðåäóêöèÿ êðîâîòîêà ñ ââåäåíèåì ðà-
äèîìîäèôèêàòîðà è ïðåäîïåðàöèîííîå êðóïíîôðàêöèîí-
íîå îáëó÷åíèå â äîçå 13 Ãð, áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ó áîëüøåé
÷àñòè áîëüíûõ (67 %) èçìåíåíèÿ îïóõîëåâîé òêàíè ñîîò-
âåòñòâîâàëè III ñòåïåíè ëó÷åâîãî ïàòîìîðôîçà, ïðè ýòîì
ðàêîâûå êëåòêè èìåëè âèä îòäåëüíûõ æåëåç ðàçëè÷íûõ
ðàçìåðîâ, íåïðàâèëüíîé, óðîäëèâîé ôîðìû, öèòîïëàçìà
èõ âàêóîëèçèðîâàíà, ÿäðà óðîäëèâûå, ãèïåðõðîìíûå, ñ
íàáóõøèì ãëûá÷àòûì õðîìàòèíîì, â íåêîòîðûõ êëåòêàõ ÿäðà
îïðåäåëÿëèñü â âèäå êðóãëûõ ãëûáîê, íàáëþäàëñÿ êàðèî-
ïèêíîç è êàðèîðåêñèñ, ïðîñëåæèâàëèñü îáøèðíûå î÷àãè
íåêðîçà ïàðåíõèìû, ñòðîìà áûëà õîðîøî âûðàæåíà, îòå÷-
íà, ñ óìåðåííîé êðóãëîêëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèåé ñ ïðåîá-
ëàäàíèåì ëèìôîöèòîâ. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ýòîé ãðóïïû
(33 %) èçìåíåíèÿ îïóõîëè ñîîòâåòñòâîâàëè II ñòåïåíè ëó-
÷åâîãî ïàòîìîðôîçà.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ â
ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ìåòîäèêè ëîêàëüíîé ýíäîâàñ-
êóëÿðíîé ðàäèîìîäèôèêàöèè îïóõîëè ñ ðåäóêöèåé êðîâî-
òîêà è èíòåíñèâíûì îäíîêðàòíûì îáëó÷åíèåì äîçîé â 10 Ãð
èëè 13 Ãð ïîçâîëÿþò ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû: äàííàÿ
ìåòîäèêà ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíîì ïîâðåæäàþùåì
äåéñòâèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè ÐÏÊ; èçìåíåíèÿ îïóõîëå-
âîé òêàíè çàâèñÿò îò äîçû îáëó÷åíèÿ è áîëåå âûðàæåíû ïðè
äîçå îáëó÷åíèÿ 13 Ãð; â îïóõîëåâîé òêàíè ïðîèñõîäÿò âû-
ðàæåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êàê â ðàêîâûõ êëåò-
êàõ, òàê è â ñòðîìå (îò äèñòðîôèè äî íåêðîáèîçà è íåêðîçà);
ëó÷åâîé ïàòîìîðôîç íå çàâèñèò îò ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâ-
êè îïóõîëè è äîñòàòî÷íî õîðîøî âûðàæåí ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ðàäèîìîäèôèêàöèè è ðåäóêöèè êðîâîòîêà.

ÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÅ ÎÁÎÑÍÎÂÀÍÈÅ ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÑÎÕÐÀÍÅÍÈß ÑÎÑÊÎÂÎ-ÀÐÅÎËßÐÍÎÃÎ
ÊÎÌÏËÅÊÑÀ ÏÐÈ ÏÅÐÂÈ×ÍÎ ÐÅÊÎÍÑÒÐÓÊÒÈÂÍÛÕ ÎÏÅÐÀÖÈßÕ ÍÀ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÅ

Î.À. Òþêàâèí,  È.À. Êóêëèí, Â.Ã. Ëàëåòèí, Ò.Ë. Ìàíüêîâà, Ì.Ý Êóðüÿíîâà

Îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð, Èðêóòñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, êóðñ îíêîëîãèè,
ÃÓ ÍÖ ÐÂÕ ÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, ã. Èðêóòñê

Ñ 1996 ã. ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû çàíèìàåò ïåðâîå ìåñòî
â çàáîëåâàåìîñòè ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ñðåäè æåíñêîãî
íàñåëåíèÿ Ðîññèè. Ñîâðåìåííûé ïîäõîä â ëå÷åíèè  ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû çàêëþ÷àåòñÿ â ñîõðàíåíèè æåëåçû êàê
îðãàíà. Ýòî âûðàæàåòñÿ, ïðè õèðóðãè÷åñêîì ëå÷åíèè ýòîé
ïàòîëîãèè,  èëè â óäàëåíèè  òîëüêî ïîðàæåííîé åå ÷àñòè,
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èëè â ïîëíîì âîññòàíîâëåíèè âíåøíåãî âèäà æåëåçû òåì
èëè èíûì ìåòîäîì. Ïðè ýòîì çàìå÷åíî, ÷òî âîññòàíîâëåíèå
ñîñêîâî-àðåîëÿðíîãî êîìïëåêñà (ÑÀÊ) ïðåäñòàâëÿåò äîñ-
òàòî÷íî ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îïðåäåëèòü, íàñêîëüêî âåëè-
êà âåðîÿòíîñòü âîâëå÷åíèÿ ñîñêîâî-àðåîëÿðíîãî êîìï-
ëåêñà â îïóõîëåâûé ïðîöåññ è êàêèå ôàêòîðû íà ýòî ìî-
ãóò âëèÿòü.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåäåí ìîðôîëîãè÷åñêèé
àíàëèç 258 ïðåïàðàòîâ ìîëî÷íûõ æåëåç, óäàëåííûõ ïî ïî-
âîäó ðàêà, íà ïðåäìåò âûÿâëåíèÿ èíâàçèè îïóõîëè â ñî-
ñîê. Ãèñòîëîãè÷åñêè îïðåäåëÿëñÿ ôàêò âîâëå÷åíèÿ èëè
íåâîâëå÷åíèÿ ñîñêà â îïóõîëü. Äëÿ ýòîãî ÷åðåç ñîñîê ïðî-
âîäèëèñü ïàðàëëåëüíûå ñàãèòàëüíûå ðàçðåçû ÷åðåç 0,3 ìì,
îáåñïå÷èâàÿ èññëåäîâàíèå áîëüøèíñòâà ïðîòîêîâ ñîñêà.
Îêðàñêà ïðåïàðàòîâ âûïîëíÿëàñü ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäè-
êå ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì.

Ïî ñòàäèÿì îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ðàñïðåäåëåíèå áûëî
ñëåäóþùèì: Ò1N0Ì0– 28 (10,8 %), Ò1N1Ì0 – 8 (3,1 %),
Ò1N2Ì0 – 1 (0,4 %), Ò2N0Ì0 –106 (41 %), Ò2N1Ì0 – 61
(23,6 %), Ò2N2Ì0 -  3(1,2 %) , Ò3N0Ì0 – 10 (3,9 %), Ò3N1Ì0 –
15 (5,8 %), Ò3N2Ì0 – 4 (1,6 %), Ò4N0Ì0 – 5 (2 %), Ò4N1Ì0 – 12
(4,6 %), Ò4N2Ì0 – 5 (2 %). Âñåãî – 258 áîëüíûõ, èç íèõ
142 (55 %) ïîëó÷àëè äîîïåðàöèîííóþ õèìèî- è/èëè ëó÷åâóþ
òåðàïèþ.

Ðåçóëüòàòû. Â 34 íàáëþäåíèÿõ îïóõîëü ðàñïîëàãà-
ëàñü â öåíòðàëüíîì êâàäðàíòå. Â 172 (66,6 %) ñëó÷àÿõ îò-
ìå÷àëàñü èíôèëüòðàòèâíî-ïðîòîêîâàÿ ôîðìà îïóõîëè, ó
49 (19 %) áîëüíûõ íàéäåí ìåòàñòàç â 1 ëèìôàòè÷åñêèé óçåë,
ó 23(8,9%) – â 2, ó 29 (11,2%) – â 3 è áîëåå. Ïðè ãèñòîëî-

ãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â 10 (3,9 %) íàáëþäåíèÿõ áûë îáíà-
ðóæåí ðîñò îïóõîëè â ñîñêå. Â ýòîé ãðóïïå ðàñïðåäåëåíèå
ïî ñòàäèÿì áûëî òàêèì: Ò1N0Ì0 – 1; Ò2N0Ì0 – 2 ; Ò2N1Ì0
– 3; Ò3N0Ì0 – 1; Ò3N1Ì0 – 2; Ò4N2Ì0 – 1. Âîçðàñò áîëüíûõ
îò 32 äî 81 ãîäà. Èíôèëüòðàòèâíî-ïðîòîêîâàÿ ôîðìà îïó-
õîëè âñòðåòèëàñü â 7 íàáëþäåíèÿõ, ïî îäíîìó – äîëüêî-
âûé, ñëèçèñòûé è â îäíîì ñëó÷àå ñî÷åòàíèå ïðîòîêîâîãî è
äîëüêîâîãî ðàêà. Ó 6 ïàöèåíòîê  áûëà ïðåäîïåðàöèîííàÿ
ëó÷åâàÿ è õèìèîòåðàïèÿ. Âñå îïóõîëè ðàñïîëàãàëèñü  ïîä
ñîñêîì èëè â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò íåãî, ìàêñè-
ìàëüíîå ðàññòîÿíèå îò êðàÿ îïóõîëè äî ñîñêà – 1,5 ñì.

Ìû ïîïûòàëèñü âûÿñíèòü, îò ÷åãî çàâèñèò âîâëå÷åíèå
ñîñêà â îïóõîëü.  Â êà÷åñòâå  ìàòåìàòè÷åñêîãî àïïàðàòà
àíàëèçà èñõîäíûõ äàííûõ áûë ïðèìåíåí êîððåëÿöèîííûé
àíàëèç. Àíàëèçèðîâàëèñü ñëåäóþùèå ïðèçíàêè: ðàçìåðû
îïóõîëè, ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè ïî êâàäðàíòàì; ãèñòîëîãè-
÷åñêèé òèï; ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè; ðàññòîÿíèå îò êðàÿ
àðåîëû äî êðàÿ îïóõîëè; êîëè÷åñòâî ëèìôàòè÷åñêèõ óç-
ëîâ, âîâëå÷åííûõ â îïóõîëåâûé ïðîöåññ; âîâëå÷åíèå â îïó-
õîëåâûé ïðîöåññ ÑÀÊ; ïðåäîïåðàöèîííàÿ ëó÷åâàÿ è õèìè-
îòåðàïèÿ; âîçðàñò áîëüíûõ íà ïåðèîä îïåðàòèâíîãî âìå-
øàòåëüñòâà. Àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ñóùåñòâóåò çàâèñèìîñòü
âîâëå÷åíèÿ â îïóõîëåâûé ïðîöåññ ÑÀÊ òîëüêî îò óñëîâ-
íîãî ðàçìåðà îïóõîëè è âåëè÷èíû ðàññòîÿíèÿ îò êðàÿ å¸
äî àðåîëû.

Çàêëþ÷åíèå. Âåðîÿòíîñòü ïîðàæåíèÿ ÑÀÊ  ïðè ðàêå
ìîëî÷íîé æåëåçû  –  3,9 %. Ñóùåñòâóåò ïðÿìàÿ êîððåëÿ-
öèîííàÿ ñâÿçü âîâëå÷åíèÿ ÑÀÊ â îïóõîëåâûé ïðîöåññ îò
âåëè÷èíû ðàññòîÿíèÿ êðàÿ îïóõîëè îò àðåîëû è îò ãåîìåò-
ðè÷åñêèõ ðàçìåðîâ îïóõîëè.

ÝÊÑÏÐÅÑÑÈß ÌÀÐÊÅÐÀ NM 23 Â ÎÏÓÕÎËÈ È ÅÃÎ ÑÂßÇÜ Ñ ÏÎÊÀÇÀÒÅËßÌÈ ÑÈÑÒÅÌÛ
ÀÊÒÈÂÀÖÈÈ ÏËÀÇÌÈÍÎÃÅÍÀ Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÐÀÊÎÌ ÆÅËÓÄÊÀ

À.À. Þð÷åíêî1, Â.Â. Äåëåêòîðñêàÿ1, Å.Ñ.Ãåðøòåéí1, Â.Å. Ãîëüäáåðã2

ÃÓ «ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ», ã. Ìîñêâà1,
ÃÓ «ÍÈÈ îíêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ», ã. Òîìñê2

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – âûÿâëåíèå îñîáåííîñòåé ýêñï-
ðåññèè áåëêîâîãî ìàðêåðà nm 23 â êëåòêàõ ðàêà æåëóäêà ñ
ó÷åòîì êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê îïóõîëè
è ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû àêòèâàöèè ïëàçìèíîãåíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû êëè-
íè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ è ïîñëåîïåðàöèîííûé ìàòåðèàë áèî-
ïñèé 54 áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà. Ðàáîòà âûïîëíåíà ñ ïîìî-
ùüþ áèîòèí-ñòðåïòàâèäèíîâîãî èììóíîïåðîêñèäàçíîãî
ìåòîäà íà ñåðèéíûõ ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ ñ ïðèìåíåíèåì

àíòèòåë ê áåëêó nm 23 (ôèðìà «Dako», Äàíèÿ; ðàáî÷åå
ðàçâåäåíèå àíòèòåë 1:50). Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè êîì-
ïîíåíòîâ ñèñòåìû àêòèâàöèè ïëàçìèíîãåíà (uPA, tPA è PAI-
1) ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà
(ELISA) â öèòîçîëüíîé ôðàêöèè îïóõîëåé æåëóäêà. Ýêñï-
ðåññèÿ áåëêà nm 23 â êëåòêàõ ðàêà æåëóäêà ïðîÿâëÿëàñü â
âèäå öèòîïëàçìàòè÷åñêîé è ÿäåðíîé èììóíîðåàêòèâíîñòè.
Ïî âûðàæåííîñòè ñïåöèôè÷åñêîé ðåàêöèè â öèòîïëàçìå
êëåòîê îïóõîëè áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû:
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1) îòñóòñòâèå èëè î÷åíü ñëàáàÿ ýêñïðåññèÿ, 2) íèçêèé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè, 3) âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè. Â íàñòî-
ÿùåì èññëåäîâàíèè íàêîïëåíèå áåëêà nm 23 â ðàêîâûõ êëåò-
êàõ (íèçêèé è âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè) âûÿâèëè â 34
èç 54 (63,0 %) ñëó÷àåâ. Íàèáîëüøåå ÷èñëî îïóõîëåé (37,0
%) áûëî ñ íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèåé áåëêà nm 23 â öè-
òîïëàçìå êëåòîê. Îòñóòñòâèå ýêñïðåññèè íàáëþäàëîñü ó
11,1 % áîëüíûõ, âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè – ó 25,9 %
áîëüíûõ. Â 12 èç 54 (22,2 %) îïóõîëåé áûëî âûÿâëåíî
îêðàøèâàíèå ÿäåð îïóõîëåâûõ êëåòîê àíòèòåëàìè ê nm 23.
Ïîë áîëüíûõ íå áûë ñâÿçàí ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè áåëêà
nm 23 â öèòîïëàçìå êëåòîê. Âûÿâèëè  íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ
ó ìóæ÷èí è æåíùèí â ÷àñòîòå âûÿâëåíèÿ â îïóõîëÿõ îêðà-
øåííûõ ÿäåð, îäíàêî ðàçëè÷èÿ áûëè íåäîñòîâåðíû. Îáíà-
ðóæèëè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ýêñïðåññèè áåëêà
nm 23 â öèòîïëàçìå êëåòîê îïóõîëè ñ ó÷åòîì âîçðàñòà áîëü-
íûõ ðàêîì æåëóäêà (ð=0,002). Â ãðóïïå áîëüíûõ äî 50 ëåò
÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ âûñîêîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè áåëêà nm
23 â öèòîïëàçìå êëåòîê áûëà íàèáîëüøåé (66,7 %) è ïðå-
âûøàëà â 4,7 ðàçà ÷àñòîòó ïîäîáíîé ðåàêöèè ó áîëüíûõ
ñòàðøå 50 ëåò (14,2 %). Äàííàÿ çàêîíîìåðíîñòü áûëà îäè-
íàêîâî õàðàêòåðíà êàê äëÿ ìóæ÷èí (ð=0,04), òàê è äëÿ æåí-
ùèí (ð=0,02), áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà. Ñðåäíèé âîçðàñò
áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà â ãðóïïàõ ñ ðàçëè÷íûì óðîâíåì
ýêñïðåññèè áåëêà nm 23 â öèòîïëàçìå ðàêîâûõ êëåòîê òàê-
æå äîñòîâåðíî ðàçëè÷àëñÿ (ð=0,0002). Ìåäèàíà âîçðàñòà
ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè nm 23 â öèòîï-
ëàçìå êëåòîê îïóõîëåé áûëà íàèáîëüøåé (64,5 ëåò),  ó áîëü-
íûõ ñ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè – íàèìåíüøåé (49 ëåò).
Ïðè íåãàòèâíîé ýêñïðåññèè nm 23 ìåäèàíà ðàâíÿëàñü 61
ãîäó. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá óìåíüøåíèè íàêîï-
ëåíèÿ áåëêà â öèòîïëàçìå êëåòîê îïóõîëåé áîëüíûõ ðàêîì
æåëóäêà ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà ïàöèåíòîâ. Íå áûëî âû-
ÿâëåíî ðàçëè÷èé â ñðåäíåì âîçðàñòå áîëüíûõ ïðè íàëè÷èè
è îòñóòñòâèè îêðàñêè ÿäåð àíòèòåëàìè ê nm 23. Ó áîëüíûõ
ðàêîì æåëóäêà íå áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå âû-
ÿâëåíèÿ è óðîâíå ýêñïðåññèè áåëêà nm 23 â öèòîïëàçìå
êëåòîê ñ ó÷åòîì ïîêàçàòåëåé Ò è N. Ýêñïðåññèÿ áåëêà nm
23 â öèòîïëàçìå ðàêîâûõ êëåòîê íå áûëà ñâÿçàíà ñ ëîêàëè-
çàöèåé îïóõîëè. Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïîðà-
æåíèè òåëà æåëóäêà ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ óðîâ-
íåé ýêñïðåññèè áåëêà nm 23 â öèòîïëàçìå êëåòîê îïóõîëåé
áûëà îäèíàêîâîé, òîãäà êàê ïðè ïîðàæåíèè àíòðàëüíîãî
îòäåëà âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè nm 23 áûë îáíàðóæåí
òîëüêî ó 12,5 % áîëüíûõ, à ó ïîëîâèíû òàêèõ áîëüíûõ
ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà îòñóòñòâîâàëà. Âûÿâèëè òåíäåíöèþ ê
ðàçëè÷èþ ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ è óðîâíåé ýêñïðåññèè áåëêà
nm 23 â öèòîïëàçìå êëåòîê îïóõîëåé áîëüíûõ ðàêîì æå-
ëóäêà ñ ó÷åòîì ãèñòîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ îïóõîëè. Òàê, â
îïóõîëÿõ æåëóäêà, èìåþùèõ ñòðîåíèå àäåíîêàðöèíîìû, â
öèòîïëàçìå ðàêîâûõ êëåòîê ïðåîáëàäàëà ïîçèòèâíàÿ ýêñï-
ðåññèÿ áåëêà nm 23, èìåþùàÿ ëèáî íèçêèé, ëèáî âûñîêèé

óðîâåíü èììóíîðåàêòèâíîñòè (40 % è 30 %). Â  íåäèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ ðàêàõ æåëóäêà ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà îòñóò-
ñòâîâàëà â 50 % ñëó÷àåâ, à ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ âûñîêîé
ýêñïðåññèè nm 23 â öèòîïëàçìå êëåòîê îïóõîëè áûëà íàè-
ìåíüøåé (16,7 %). ßäåðíàÿ ýêñïðåññèÿ áåëêà ó áîëüíûõ
íåäèôôåðåíöèðîâàííûì ðàêîì îòñóòñòâîâàëà âî âñåõ èçó-
÷åííûõ îïóõîëÿõ, à ïðè àäåíîêàðöèíîìàõ íàáëþäàëàñü â
30 % ñëó÷àåâ. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû (ð=0,03). Ñòåïåíü äèô-
ôåðåíöèðîâêè àäåíîêàðöèíîì æåëóäêà íå áûëà ñâÿçàíà ñ
íàëè÷èåì ýêñïðåññèè áåëêà nm 23  â êëåòêàõ îïóõîëè
(ð=0,9).Óðîâíè uPA íåäîñòîâåðíî èçìåíÿëèñü ïðè èçìå-
íåíèè îêðàøåííîñòè öèòîïëàçìû êëåòîê (ð=0,27). Ìåäèà-
íà ïîêàçàòåëÿ uPA áûëà íàèáîëåå âûñîêîé (0,23 íì/ìã áåë-
êà) ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà ñ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåñ-
ñèè áåëêà nm 23 â öèòîïëàçìå êëåòîê îïóõîëåé. Ðàçëè÷èÿ â
ãðóïïå æåíùèí áûëè áîëåå âûðàæåíû, õîòÿ òàêæå íåäî-
ñòîâåðíû. Òàê, ìåäèàíà uPA ó æåíùèí ñ âûñîêèì óðîâíåì
ýêñïðåññèè nm 23 â öèòîïëàçìå êëåòîê îïóõîëåé â 2,8 ðàçà
ïðåâûøàëà óðîâåíü uPA â îïóõîëÿõ æåíùèí ñ îòñóòñòâè-
åì ýêñïðåññèè áåëêà. Ìåäèàíà uPA ó ïàöèåíòîâ ñ îòñóò-
ñòâèåì îêðàøåííîñòè ÿäåð êëåòîê (0,16 íì/ìã áåëêà) íå
îòëè÷àëàñü äîñòîâåðíî îò ìåäèàíû ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷èåì
îêðàøåííûõ ÿäåð (0,23 íì/ìã áåëêà). Íå áûëî âûÿâëåíî
êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó óðîâíÿìè uPA è ýêñ-
ïðåññèåé áåëêà nm 23 â êëåòêàõ îïóõîëåé áîëüíûõ ðàêîì
æåëóäêà êàê â îáùåé ãðóïïå, òàê è â ãðóïïàõ ñ ó÷åòîì
îñíîâíûõ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ çàáîëå-
âàíèÿ. Ñðåäíèå êîíöåòðàöèè tPA â îïóõîëÿõ áîëüíûõ ðà-
êîì æåëóäêà íå èçìåíÿëèñü ïðè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè îêðà-
øåííîñòè öèòîïëàçìû êëåòîê àíòèòåëàìè ê nm 23, îäíàêî
ìåäèàíû óâåëè÷èâàëèñü ñ ðîñòîì èíòåíñèâíîñòè îêðàøè-
âàíèÿ. Ìåäèàíà tPA ó ïàöèåíòîâ ñ îòñóòñòâèåì îêðàøåí-
íîñòè ÿäåð êëåòîê (0,3 íì/ìã áåëêà) íå îòëè÷àëàñü äîñòî-
âåðíî îò ìåäèàíû ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷èåì îêðàøåííûõ ÿäåð
(0,23 íì/ìã áåëêà). Âûÿâèëè íàëè÷èå ñëàáîé äîñòîâåðíîé
êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó óðîâíÿìè tPA è ýêñï-
ðåññèåé áåëêà nm 23 â öèòîïëàçìå êëåòîê îïóõîëåé áîëü-
íûõ ðàêîì æåëóäêà â îáùåé ãðóïïå (rs=0,34 [95% CI=0,08-
0,55]; p=0,01). Êîíöåíòðàöèÿ PAI-1 â îïóõîëÿõ áîëüíûõ
ðàêîì æåëóäêà íå áûëà ñâÿçàíà ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè áåë-
êà nm 23 â öèòîïëàçìå êëåòîê (ð=0,9). Ìåäèàíà PAI-1 â
îáùåé ãðóïïå ó áîëüíûõ ñ îòñóòñòâèåì îêðàøåííîñòè ÿäåð
îïóõîëåâûõ êëåòîê (0,34 íì/ìã áåëêà) íå îòëè÷àëàñü îò
ìåäèàíû ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷èåì îêðàøåííûõ ÿäåð (0,38 íì/
ìã áåëêà). Îäíàêî ïðè ó÷åòå ïîëà âûÿâèëè äîñòîâåðíûå
ðàçëè÷èÿ (ð=0,002). Òàê, â îïóõîëÿõ ìóæ÷èí ìåäèàíà PAI-1
áûëà â 1,6 ðàçà âûøå ïðè íàëè÷èè îêðàøåííûõ ÿäåð ðàêî-
âûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ îïóõîëÿìè ìóæ÷èí, â êîòîðûõ
ÿäåðíàÿ ýêñïðåññèÿ áåëêà nm 23 îòñóòñòâîâàëà (0,52 è
0,32 íì/ìã áåëêà ñîîòâåòñòâåííî).

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ýêñïðåññèè áåëêà nm 23 ó áîëü-
íûõ ðàêîì æåëóäêà ñ ó÷åòîì ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû àêòèâà-
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öèè ïëàçìèíîãåíà ïîêàçàë, ÷òî ïðè âûñîêîé ýêñïðåññèè
áåëêà â öèòîïëàçìå êëåòîê îïóõîëåé êîíöåíòðàöèè tPA äî-
ñòîâåðíî, à  uPA íåäîñòîâåðíî áûëè âûøå. Ôàêòîðíûé
àíàëèç âûÿâèë, ÷òî â îïóõîëÿõ áîëüíû¸ õ ðàêîì æåëóäêà
ÿäåðíàÿ ýêñïðåññèÿ áåëêà nm 23  áûëà ñâÿçàíà ñ ïîêàçàòå-
ëåì PAI-1 â îïóõîëè è ïîêàçàòåëåì Ò (TNM) (39,8 % îá-
ùåé äèñïåðñèè), à öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ èììóíîðåàêòèâ-
íîñòü – ñ uPA è tPA (22,0 % îáùåé äèñïåðñèè). Òàêèì îáðà-
çîì, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîëó÷åíû äàííûå, óêàçûâà-

þùèå íà ñâÿçü ýêñïðåññèè áåëêà nm 23 â öèòîïëàçìå è
ÿäðàõ êëåòîê îïóõîëåé áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà ñ îñíîâíû-
ìè ïîêàçàòåëÿìè, õàðàêòåðèçóþùèìè ñèñòåìó àêòèâàöèè
ïëàçìèíîãåíà, à òàêæå ñî ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ (ïîêàçàòå-
ëåì Ò ñèñòåìû TNM). Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ýòèõ çàâèñè-
ìîñòåé, âîçìîæíî, ïîçâîëèò ðàçðàáîòàòü äîïîëíèòåëüíûå
ìåòîäû ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî òå÷åíèÿ çà-
áîëåâàíèÿ è êîððåêöèè âîçíèêàþùèõ íàðóøåíèé ó áîëü-
íûõ ðàêîì æåëóäêà.
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