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ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ ФАКТОР ПРИ НЕКОТОРЫХ
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯХ

ЧЕЛОВЕКА (СОБСТВЕННЫЕ И ЛИТЕРАТУРНЫЕ ДАННЫЕ)
НИИ экспериментальной диагностики и терапии опухолей ГУ РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

Проведен анализ результатов лечения 654 больных раком молочной железы, гортани, слизи�
стой оболочки полости рта, легкого, прямой и ободочной кишки. Установлено, что среди опухолей
гортани, слизистой оболочки полости рта, прямой и ободочной кишки преобладали диплоидные, а
среди опухолей молочной железы и легкого — анеуплоидные опухоли. По мере прогрессирования
заболевания количество анеуплоидных опухолей нарастало. Диплоидные опухоли характеризова�
лись более благоприятным клиническим течением: при них реже и позже наблюдались рецидивы
и метастазы, была выше выживаемость и дольше продолжительность жизни больных. Анеуплоид�
ные опухоли протекали более агрессивно: при них чаще и раньше возникало прогрессирование, а
выживаемость была ниже. Наиболее неблагоприятное течение отмечено при раке гортани, слизи�
стой оболочки полости рта, легкого, прямой и ободочной кишки, характеризующихся тетраплои�
дией. Различия отдельных параметров клинического течения диплоидных и анеуплоидных опухо�
лей были статистически значимыми, что указывает на высокую прогностическую ценность этого
фактора прогноза. Плоидность опухолевых клеток коррелировала со степенью дифференцировки
опухолей. Этот показатель может быть использован также для оценки индивидуальной чувстви�
тельности к химио� или лучевой терапии.

Таким образом, плоидность опухолевых клеток позволяет с высокой достоверностью (p < 0,05)
предсказать клиническое течение рака молочной железы, гортани, слизистой оболочки полости
рта, легкого, прямой и ободочной кишки, а также эффективность пред� и послеоперационной
химио� и лучевой терапии.

Ключевые слова: плоидность, прогностическая ценность, рак.

Достижения молекулярной биологии существенно
расширили наши представления о злокачественной тран�
сформации клеток, поддержании злокачественного фено�
типа и механизмах метастазирования. Это позволило
выявить ряд новых молекулярных маркеров, которые сей�
час активно изучаются в качестве прогностических фак�
торов. Привлекают внимание исследования маркеров
пролиферации, дифференцировки и изменений генома
опухолевых клеток, поскольку показано, что они коррели�
руют с биологическими характеристиками опухолей [79].

Методом цитофлюориметрии изучено и затем проа�
нализировано содержание ДНК в опухолевых клетках
при раке молочной железы (РМЖ), гортани (РГ), слизи�
стой оболочки полости рта (РСОПР), легкого (РЛ), прямой
и ободочной кишки (РПОК). Полученные данные сравне�
ны с морфологическими характеристиками опухолей и
данными о течении заболевания. Цель этого исследова�
ния — оценка прогностической значимости плоидности
опухолевых клеток при перечисленных выше опухолях.

Плоидность опухолевых клеток определяли на проточном
цитометре «ICP�22». Образцы окрашивали смесью этиди�
ума бромида и митрамицина (1:1) [6].

При РМЖ (280 случаев) анеуплоидными оказались
69,0% опухолей, при РГ и РСОПР (206 случаев) — 39,4%,
при РЛ (96 случаев) — 80,4%, при РПОК (72 случая) —
41,7%. Анеуплоидия чаще всего отмечалась при РЛ,
реже всего — при РГ и РСОПР. По данным разных авто�
ров, при РМЖ частота анеуплоидии составляет 32—
92% [3; 47; 52; 71; 75; 77; 82; 84; 86; 90; 91], при РГ и
РСОПР — 19—86% [17; 38; 43; 49; 50; 96], при РЛ — 45—
85% [45; 66; 94], при РПОК — 46—89% [5; 37]. По нашим
данным, частота анеуплоидии при разных опухолях
варьирует довольно широко (39—80%). По данным лите�
ратуры, разброс еще шире — 19—92%.

Отмеченные расхождения, вероятно, связаны с
отсутствием унифицированной методики приготовле�
ния материала [18; 62; 80; 85], различной разрешающей
способностью проточных цитометров, а также с разны�
ми способами математической обработки и стандартиза�
ции данных [16; 28; 84]. Кроме того, разную частоту
анеуплоидии исследователи объясняют разными клини�
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ческой стадией, степенью дифференцировки и возра�
стом больных [4; 70]. Возможно, расхождения обусло�
влены также особенностями больных, включаемых в
исследования. Из анализа литературы следует, что осо�
бенно значительные расхождения наблюдаются при
определении пролиферирующих клеток. По данным
Французской ассоциации цитометрии, проанализиро�
вавшей качество количественных исследований ДНК в
32 лабораториях, возможна унификация математиче�
ской обработки их результатов при использовании
тестирующих программ [28]. Важность корректировки
программ для обработки результатов ДНК�цитометрии
показана на примере 961 больной РМЖ (данные получе�
ны из нескольких лабораторий) [16].

Для обработки ДНК�цитометрических данных мы
применили программу «VARX2PC», созданную в лабора�
тории фармакоцитокинетики ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохи�
на РАМН для математического анализа ДНК�цитограмм,
полученных на проточном цитометре «ICP�22» [6]. Разра�
ботанный метод использован нами при изучении образ�
цов опухолей, полученных у 654 больных, находившихся
на лечении в ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН.

Мы использовали свежезамороженные образцы опу�
холей, полученные во время хирургического вмешатель�
ства [6]. Это позволило накопить однородный материал и
получить ДНК�гистограммы хорошего качества, с низ�
ким коэффициентом вариации (не более 3—7%). По дан�
ным литературы, коэффициент вариации в большинстве
случаев превышает 5% и лишь изредка составляет около
3% [49; 61]. Обработка материала одним человеком и
строгое соблюдение всех требований методики дали нам
возможность получить сравнимые результаты.

Исследование содержания ДНК можно выполнять и
на архивном, залитом в парафин, материале [48; 65; 71;
72; 76]. Однако использование свежего или свежезамо�
роженного операционного материала повышает точ�
ность выявления анеуплоидных клонов, что подтвержда�
ют данные литературы [71; 72; 83].

Анеуплоидия не выявляется при анализе образцов
нормального эпителия полости рта, молочной железы,
толстой кишки и эндометрия. При злокачественных
новообразованиях частота анеуплоидии зависит от вида
опухоли. Она особенно высока при инвазивном протоко�
вом РМЖ (61,1%), РПОК (60,0%) и раке дна полости рта
(45,5%). Низкая частота анеуплоидных опухолей отмеча�
ется при плоскоклеточном раке языка (29,6%) [4]. Наши
данные и данные литературы свидетельствуют о том, что
частота анеуплоидии специфична для каждой из опухо�
лей. Однако, почему новообразования различаются по
содержанию ДНК, пока не известно.

Зависимости между частотой анеуплоидии и развити�
ем органа или ткани из какого�либо зародышевого листка
не отмечено. Так, среди новообразований эктодермаль�
ного происхождения встречаются опухоли как с низкой
(плоскоклеточный рак языка), так и с высокой частотой
анеуплоидии (РМЖ). Аналогичная ситуация наблюдается
и при новообразованиях энтодермального происхожде�
ния. Частота анеуплоидии при РПОК — 51,9%, при раке
желудка — 55—75%, в то время как при папиллярном
раке щитовидной железы преобладают диплоидные опу�
холи (78—88%). Новообразования репродуктивных орга�

нов, имеющих мезодермальное происхождение, также
неоднородны по частоте анеуплоидии. Если эндометрио�
идная аденокарцинома тела матки, в основном, диплоид�
ная, то рак шейки матки и влагалища оказывается
анеуплоидным в 68—73% случаев [56; 97].

Не отмечено прямой зависимости между частотой
анеуплоидии и интенсивностью пролиферации. Частота
анеуплоидии может быть высокой при опухолях (напри�
мер, РПОК и РМЖ), развивающихся в органах с относи�
тельно низким уровнем пролиферации, и низкой при
опухолях (например, плоскоклеточный рак языка), раз�
вивающихся в органах с высоким пролиферативным
потенциалом [4]. Вероятнее всего, частота анеуплоидии
связана с количеством патологических митозов, приво�
дящих к неравномерному распределению хромосом
между делящимися клетками (асимметрический и трех�
полюсный митозы, отставание хромосом и их фрагмен�
тов в ана� и телофазе, мосты и др.).

Анеуплоидия связана с изменением содержания ДНК
в клетках и сопряжена с изменениями в их геноме, в пер�
вую очередь, в наборе и структуре хромосом. Опухоле�
вые клетки несут многочисленные мутации, которые
касаются прежде всего генов, регулирующих пролифе�
рацию и апоптоз. Мутации нередко приводят к значи�
тельному изменению количества ДНК, регистрируемому
проточной цитометрией. Связь геномных перестроек со
злокачественным ростом обсуждается не одно десятиле�
тие. Изменения в геноме, несомненно, определяют био�
логическое поведение опухоли. Параллельное изучение
ДНК в клетках солидных опухолей двумя методами — с
помощью проточной цитометрии и цитогенетических
исследований — выявило совпадение оценки плоидно�
сти в 84% случаев. При этом отмечена корреляция между
числом хромосом и индексом плоидности. При диплоид�
ном РМЖ выявлена корреляция между числом копий 
17�й хромосомы, степенью клеточной атипии и метаста�
зами в лимфатических узлах. Показано, что индекс
плоидности отражает прирост числа или утрату хромо�
сом при РГ и РСОПР, а анеуплоидия коррелирует с
агрессивностью поведения опухоли [32; 78].

Обнаружено, что при РГ и РСОПР индекс плоидно�
сти в первичных опухолях ниже, чем в рецидивных.
Авторы считают, что это отражает биологию данных
новообразований. Прирост или утрата хромосом связа�
ны с изменением количественного содержания ДНК в
клетках плоскоклеточного РГ и РСОПР. Последнее рас�
сматривают как механизм развития анеуплоидных опу�
холевых клонов из диплоидных клеток [50]. Недавние
исследования подтвердили влияние мутаций на сегрега�
цию хромосом и, следовательно, анеуплоидию при зло�
качественных опухолях у человека [30].

В соответствии с современными представлениями
плоидность опухолевых клеток следует рассматривать
как интегральный показатель поведения (способность
к инвазивному росту, метастазированию) опухоли.
Полученные в результате наших исследований данные
подтверждают прогностическое значение плоидности
при новообразованиях.

Для ряда солидных опухолей (тела матки, яичников,
молочной и предстательной желез и др.) отмечена 
статистически значимая корреляция между увеличением
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содержания ДНК и ухудшением прогноза [3; 8—10; 19; 54;
78]. Согласно нашим данным, увеличение плоидности
(гиперплоидия) при РМЖ, РГ, РСОПР, РЛ и РПОК корре�
лирует с нарастанием агрессивности опухоли. При гипер�
плоидных (гипердиплоидных, тетраплоидных) опухолях
чаще и раньше возникают рецидивы и метастазы, чем при
диплоидных. Частота прогрессирования при анеуплоид�
ном (гипердиплоидном и многоклоновом) РМЖ была в
1,5—2 раза выше, чем при диплоидном и тетраплоидном, а
безрецидивный период — в 2—2,5 раза короче.

При РГ и РСОПР всех стадий преобладали диплоид�
ные опухоли. Рецидивы и метастазы при них возникали
редко и в поздние сроки (более чем через 24 мес). Напро�
тив, при анеуплоидном РГ и РСОПР даже II стадии
наблюдались ранние рецидивы и регионарные метаста�
зы (через 6—12 мес). По нашим данным, при анеуплоид�
ном РГ и РСОПР риск прогрессирования в 3 раза выше,
чем при диплоидном. Повышение риска прогрессирова�
ния касается и опухолей ранних стадий.

Риск прогрессирования анеуплоидного РЛ зависел от
стадии. При I стадии он составлял 28,5%, при III стадии —
72,4%. При аденокарциноме легкого даже без регионарных
метастазов прогрессирование отмечалось в 71,5% случаев.

Диплоидные опухоли преобладали при РПОК всех
стадий. Прогрессирование наблюдалось у 22,8% боль�
ных с диплоидными новообразованиями и у 48,1%
больных с анеуплоидными. Частота отдаленных мета�
стазов при анеуплоидных опухолях была в 2 раза
выше, чем при диплоидных. Частота рецидивов была
примерно одинаковой.

По нашим наблюдениям, частота тетраплоидных
опухолей составляла 24—25% при РМЖ и РЛ, 37% при
РГ и РСОПР, 50% при РПОК. Наибольшее число реци�
дивов и регионарных метастазов (60%) выявлено среди
больных тетраплоидным РГ и РСОПР. Тетраплоидия в
4 раза увеличивала риск гибели больных по сравнению
с диплоидией. При РПОК частота прогрессирования
при тетраплоидных опухолях была несколько ниже —
46,7% (все опухоли с инвазивным ростом были тетра�
плоидными), при РЛ — 23,5%.

Тетраплоидный РМЖ отличался меньшей агрессив�
ностью и более благоприятным прогнозом, чем тетра�
плоидный РГ, РСОПР, РПОК и РЛ. Частота рецидивов и
метастазов при тетраплоидном РМЖ не отличалась от
таковых при диплоидном РМЖ. Отмечено, что тетра�
плоидный РМЖ характеризовался наиболее длительным
безрецидивным периодом и высокой общей выживаемо�
стью среди анеуплоидных опухолей. 

Увеличение риска прогрессирования и гибели
больных тетраплоидными опухолями отмечают и дру�
гие авторы [4; 55]. По нашим данным, при РПОК по
мере прогрессирования заболевания происходило
нарастание тетраплоидных опухолей, что достоверно
коррелировало с поражением регионарных лимфати�
ческих узлов. При IIIA стадии было 38,5%, а при IIIB —
63,6% тетраплоидных опухолей. При РПОК IV стадии
все опухоли с местным инвазивным ростом были
тетраплоидными. Последние характеризовались более
агрессивным течением, выраженной потенцией к
местному инфильтрирующему росту и ранними регио�
нарными метастазами.

Однако тетраплоидия может сочетаться с благопри�
ятными морфологическими факторами прогноза. Так,
отмечена обратная корреляция между частотой тетра�
плоидии и степенью злокачественности РМЖ: при низ�
кой степени злокачественности (I степень) наблюдалось
60,0% тетраплоидных опухолей, при умеренной (II сте�
пень) — 30,0%, при высокой (III степень) — 0%. Аналогич�
ная тенденция отмечена в отношении РПОК с разной
распространенностью по Дьюксу: при стадии А тетра�
плоидия наблюдалась в 50,5% случаев, при стадии В — в
33,3%, при стадии С — в 12,5% (р < 0,05) [4]. Некоторые
авторы отмечают более благоприятный прогноз при
тетраплоидном РМЖ и РПОК по сравнению с гиперди�
плоидными опухолями данной локализации [40; 54].

Частота прогрессирования при гипердиплоидном и
многоклоновом РМЖ была в 1,5—2 раза выше, чем при
диплоидном и тетраплоидном. Безрецидивный период
при гипердиплоидном и многоклоновом РМЖ был в 
2—2,5 раза меньше, а продолжительность жизни боль�
ных — в 1,5—2 раза короче.

Частота прогрессирования и смерти больных анеу�
плоидным РГ и РСОПР III—IV стадий была в 
2—3 раза выше аналогичных показателей у больных
диплоидными опухолями данной локализации.

Частота анеуплоидии при РЛ не находилась в прямой
зависимости от стадии заболевания. Однако при анеу�
плоидном плоскоклеточном РЛ поздних стадий частота
прогрессирования была в 2,5 раза выше, чем при анало�
гичных опухолях ранних стадий. При аденокарциноме
легкого отмечена высокая частота прогрессирования
анеуплоидных опухолей даже ранних стадий.

Частота прогрессирования анеуплоидного РПОК
была в 2 раза выше, чем диплоидного.

Полученные результаты согласуются с данными
литературы о том, что диплоидный РМЖ, РГ, РСОПР, РЛ
и РПОК характеризуется более благоприятным прогно�
зом, чем анеуплоидные опухоли той же локализации
[19; 23; 27; 46; 50; 54; 60; 69; 74; 95].

В литературе нет единого мнения о прогностиче�
ской значимости плоидности при злокачественных
новообразованиях. Большинство авторов полагают,
что содержание ДНК в опухолевых клетках является
единственным достоверным фактором, позволяющим
судить о прогнозе прогрессирования и летального
исхода при РМЖ, РГ, РСОПР, РЛ и РПОК [2; 6; 25; 55;
57]. Однако имеются сообщения, не подтверждающие
мнение о высокой прогностической значимости пло�
идности при раке языка. Не обнаружены различия в
выживаемости в течение 2,4 года между больными
диплоидным и анеуплоидным плоскоклеточным раком
языка. При этом отмечено, что в группе умерших в
течение 2,5 года после операции индекс ДНК был
достоверно выше, чем в группе переживших этот
срок. В 3 случаях, когда индекс ДНК превышал тетра�
плоидный, отмечались высокая степень злокачествен�
ности и ранняя гибель больных [4]. Не подтверждена
прогностическая значимость плоидности и содержа�
ния клеток в S�фазе клеточного цикла при РМЖ
IIA стадии [64; 88]. То же можно сказать и о прогно�
стической значимости плоидности и некоторых дру�
гих маркеров при немелкоклеточном РЛ [79].
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В литературе встречаются данные о том, что повыше�
ние индекса ДНК связано с неблагоприятным прогнозом
при раке тела матки и РМЖ [1; 9; 67].

Нами выявлены многоклоновые новообразования,
содержащие несколько клонов (популяций) опухолевых
клеток, различающихся по индексу ДНК. Доля таких опу�
холей составила 8,8% при РМЖ, 2,5% при РГ и РСОПР, 1%
при РЛ и 5% при РПОК. Принято считать, что многокло�
новость сочетается с неблагоприятными клинико�морфо�
логическими прогностическими факторами. Многокло�
новые РМЖ, РГ, РСОПР, РЛ и РПОК характеризовались
агрессивным  течением,  а  больные  редко переживали
2 года. В литературе встречаются единичные наблюде�
ния, подтверждающие наши данные [4; 8; 29].

При исследовании материала, взятого из соседних с
опухолью участков, не имевших видимых изменений,
наряду с нормальными диплоидными клетками нами
обнаружены клоны анеуплоидных клеток, сходных с
клонами в опухолевых образцах. Анеуплоидные клетки в
макроскопически не измененных тканях, полученных из
органов с опухолевой патологией, выявлены и другими
авторами [76; 92]. Можно думать, что появление этих
аномальных клеток обусловлено микроинвазией или
микрометастазированием злокачественной опухоли.
Вероятно, именно они могут быть причиной рецидивов.

В клинической практике для прогнозирования тече�
ния злокачественных опухолей давно и небезуспешно
применяют такие морфологические критерии, как
гистологический тип и степень злокачественности (диф�
ференцировки). При менее дифференцированных опу�
холях прогноз, как правило, бывает хуже. Мы сопостави�
ли морфологические критерии прогноза и плоидность.
Оказалось, что низкодифференцированные РМЖ, РГ,
РСОПР и РПОК чаще были анеуплоидными, чем умерен�
нодифференцированные. Кроме того, при анеуплоидии,
даже в сочетании с умеренной или низкой степенью
дифференцировки, прогрессирование возникало чаще,
чем при морфологически неблагоприятных формах
диплоидных опухолей. Имеются сведения о том, что
частота анеуплоидии повышается по мере увеличения
степени злокачественности инвазивного протокового
РМЖ, РПОК и рака тела матки [4; 9].

Таким образом, по нашим данным, прогноз прогрес�
сирования РМЖ, РГ, РСОПР, РЛ и РПОК, составлен�
ный на основании плоидности опухолевых клеток, не
только совпадал с прогнозом, сделанным на основании
классических морфологических факторов прогноза, но
и превосходил последний по точности и достоверности.
Эти данные позволяют ставить вопрос о правомерно�
сти популяционной классификации новообразований,
дающей возможность более точно прогнозировать
развитие опухолевого процесса.

Сопоставление плоидности при РМЖ с наличием в
опухоли рецепторов стероидных гормонов показало, что
анеуплоидный РМЖ, как правило, был рецептороотри�
цательным и имел неблагоприятный прогноз. Данные
литературы о связи плоидности опухолевых клеток с
наличием в них рецепторов стероидных гормонов проти�
воречивы. Согласно некоторым публикациям, для анеу�
плоидных опухолей более характерно отсутствие рецеп�
торов прогестерона [29]. По другим сведениям, плоид�

ность коррелирует с содержанием рецепторов эстроге�
нов [12]. Некоторые авторы отмечают благоприятный
прогноз диплоидного рецептороотрицательного
РМЖ [8; 29]. Другие исследователи продемонстрировали
гетерогенное распределение рецепторов эстрогенов и
прогестерона в РМЖ и связали его с утратой диплоидно�
го статуса опухолевых клеток [62]. При анеуплоидном
РМЖ содержание рецепторов стероидных гормонов
было статистически достоверно ниже (45%), чем при
диплоидном и тетраплоидном (76 и 79% соответственно).
Отмечена более высокая эффективность гормонотера�
пии при тетраплоидных опухолях по сравнению с други�
ми анеуплоидными новообразованиями. По нашим
наблюдениям, наиболее неблагоприятным был прогноз
при анеуплоидном рецептороотрицательном РМЖ (дан�
ные 5�летнего наблюдения). Частота прогрессирования
при анеуплоидном рецептороотрицательном РМЖ сос�
тавила 63,3%, при анеуплоидном рецептороположитель�
ном РМЖ — 36,8% (p < 0,05) [7].

Нами отмечено, что динамика изменения доли ДНК�
синтезирующих диплоидных опухолевых клеток связа�
на с эффективностью проводимой химиотерапии. Ме�
дикаментозное лечение, сопровождающееся снижени�
ем доли клеток в S�фазе клеточного цикла, вдвое увели�
чивало безрецидивный период и продолжительность
жизни оперированных больных РМЖ.

По нашим данным, статистически достоверно разли�
чалась общая выживаемость больных с диплоидными и
анеуплоидными опухолями (выживаемость определяли
по методу Мантеля—Ханзеля). Пятилетняя выжива�
емость при диплоидном РМЖ, РГ и РСОПР, РЛ, РПОК
составила 73,2, 92,9, 74,5 и 70,0%, анеуплоидном РМЖ, РГ
и РСОПР, РЛ, РПОК — 44,9, 24,0, 45,6 и 53,0%. Десятилет�
няя выживаемость при диплоидном РМЖ, РГ и РСОПР,
РПОК была 63,4, 74,7 и 59,0%, при анеуплоидных новооб�
разованиях этой локализации — 38,2, 8,0 и 28,0% соответ�
ственно. Различия 5� и 10�летней выживаемости были
статистически достоверны (p < 0,05). Продолжитель�
ность жизни больных анеуплоидным РМЖ, РЛ и РПОК
была в 2 раза, а больных анеуплоидным РГ и РСОПР — в
4 раза короче, чем у больных с диплоидными опухолями.

Плоидность опухолевых клеток коррелировала с
классическими клинико�морфологическими факторами
прогноза при изученных новообразованиях. Доля анеу�
плоидных опухолей и индекс плоидности нарастали по
мере прогрессирования заболевания. Выраженная
анеуплоидия сочеталась с более высокой частотой реци�
дивов и регионарных метастазов и более ранними
летальными исходами. При умеренно� и низкодиффе�
ренцированных опухолях прогрессирование развива�
лось чаще, чем при диплоидных.

Полученные нами данные о выживаемости больных
РМЖ согласуются с данными литературы [3; 8; 11; 21; 38;
68; 73; 90]. То же можно сказать о больных РГ и
РСОПР [19; 42; 43; 49; 50; 57; 100], больных РЛ [15; 31; 45;
51; 58; 59; 65; 81; 94; 99] и о больных РПОК [89; 98].

В литературе имеются сведения о связи плоидности и
чувствительности к различным методам лечения (химио�
терапия, лучевая терапия или их комбинация). По нашим
данным, больные диплоидными РМЖ, РГ и РСОПР, РЛ,
РПОК, подвергнутые только хирургическому лечению,
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имели более длительный безрецидивный период и более
высокую 5� и 10�летнюю выживаемость по сравнению с
больными анеуплоидными опухолями данной локализа�
ции. Сходные данные были получены при анализе
результатов лечения 200 больных, наблюдавшихся в тече�
ние 2 лет [33].

Полагают, что высокий индекс плоидности коррели�
рует с чувствительностью к химиотерапии [33; 44]. Отме�
чено, что химиотерапия более эффективна при анеу�
плоидных опухолях [14; 39]. Анеуплоидия с низким
индексом ДНК характеризовалась более высокой чув�
ствительностью к химиотерапии, чем анеуплоидия 
с высоким индексом ДНК.

По нашим наблюдениям, 5�летняя выживаемость
больных анеуплоидным РМЖ, РГ и РСОПР, которым
проведена химиотерапия с последующей операцией,
была хуже таковой при диплоидных новообразованиях
(41,7% по сравнению со 100%, p < 0,05). Выживаемость
больных анеуплоидными опухолями, перенесших опера�
цию с последующей лучевой терапией, была хуже тако�
вой больных диплоидными опухолями.

Наши проспективные исследования, в которые вклю�
чены больные РМЖ, РГ и РСОПР, РЛ, РПОК, подвергну�
тые комбинированному лечению (пред� и послеопераци�
онная химиотерапия, послеоперационная лучевая тера�
пия), выявили статистически достоверные различия в 5�
и порой даже 10�летней выживаемости между больными
диплоидными и анеуплоидными новообразованиями.
Тем не менее ряд исследователей не обнаружили разли�
чий в 5�летней выживаемости больных РГ и РСОПР III—
IV стадий, перенесших лучевую терапию, а также корре�
ляции между плоидностью, долей клеток в S�фазе кле�
точного цикла и выживаемостью больных РГ и РСОПР,
подвергнутых химио� и лучевой терапии [95; 97]. Не под�
тверждена гипотеза о том, что рецидивы РГ после луче�
вой терапии характеризуются анеуплоидией [87].

На основании полученных нами данных не представи�
лось возможным дать оценку химио� и лучевой терапии
диплоидных и анеуплоидных РМЖ, РГ и РСОПР, РЛ,
РПОК. Однако можно отметить, что послеоперационная
лучевая терапия, в основном направленная на предупреж�
дение рецидивов и регионарных метастазов, существенно
не улучшала прогноз при анеуплоидных новообразованиях.
Очевидно, что изучение сравнительной чувствительности
диплоидных и анеуплоидных опухолей к разным методам
лечения требует дальнейшего изучения.

Многие авторы считают плоидность опухолевых кле�
ток независимым прогностическим признаком [3; 4; 8;
11; 19; 21; 24; 26; 35; 48; 49; 50; 59; 60; 93]. Однако, по мне�
нию некоторых исследователей, прогностическое значе�
ние плоидности опухолевых клеток вторично и отражает
лишь воздействие внешних по отношению к опухоли
факторов [19; 22; 75].

Несмотря на признанную многими авторами прогно�
стическую значимость плоидности при многих новооб�
разованиях, ее место среди других объективных прогно�
стических факторов оценивается неоднозначно.

По итогам проведенного нами многофакторного ана�
лиза (по методу Байеса—Кокса) плоидность оказалась
независимым значимым фактором прогноза течения
заболевания наряду с общепризнанными клиническими

факторами. Так, при РМЖ плоидность заняла второе
место по информативности после стадии заболевания,
при РПОК, РГ и РСОПР — первое. Анализ клинических
факторов прогноза течения диплоидных и анеуплоидных
опухолей показал, что для благоприятного прогноза пер�
вых важно позднее появление рецидива, для благоприят�
ного прогноза вторых — ранняя стадия опухоли.

Прогностическая значимость плоидности при РМЖ
подтверждена исследованиями других авторов [1; 11; 13;
20; 35; 36; 41; 46; 68; 73; 90]. То же можно сказать о РГ и
РСОПР [20; 49; 99] и РЛ [15; 65; 94].

Анализ результатов лечения 654 больных РМЖ, РГ и
РСОПР, РЛ, РПОК и литературные данные свидетель�
ствуют о высокой прогностической значимости плоид�
ности опухолевых клеток. Плоидность опухолевых кле�
ток занимает лидирующее положение среди клиниче�
ских и лабораторных факторов прогноза при злокаче�
ственных новообразованиях [24; 49; 60; 65; 75; 81]. Пока�
зано, что анеуплоидия с высокой вероятностью сопро�
вождается более ранним и частым прогрессированием и
существенно сокращает продолжительность жизни
больных [24; 49]. Наиболее прогностически неблагопри�
ятными формами анеуплоидии являются многоклоновые
опухоли. Определение прогноза с помощью ДНК�цито�
метрии позволяет формировать группы высокого риска
прогрессирования злокачественных опухолей с целью
интенсификации специфической противоопухолевой
терапии [14; 33; 74] и планировать менее обширные
хирургические вмешательства при диплоидных опу�
холях. ДНК�цитометрия позволяет также судить о моле�
кулярно�генетических процессах, лежащих в основе
биологических особенностей опухолей. Таким образом,
содержание ДНК в опухолевых клетках — одно из
звеньев, связывающих лабораторные и клинические
исследования в онкологии.
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Поступила 01.03.2004

T. G. Nikolayeva,  Ya. V. Dobrynin
TUMOR CELL PLOIDY IS AN IMPORTANT FACTOR OF PROGNOSIS IN

SOME HUMAN EPITHELIAL CANCER TYPES (THE AUTHORS' OWN AND
LITERATURE FINDINGS)

Institute of Experimental Diagnosis and Therapy of Tumors, N. N. Blokhin
RCRC, RAMS, Moscow

Analysis of treatment outcomes in 654 patients with colorectal, breast, laryngeal, oral and lung cancer
demonstrated that most colorectal, laryngeal and oral neoplasms were diploid while majority of breast
and lung tumors were aneuploid. Percentage of aneuploid tumors was increasing with disease progres�
sion. Diploid cancers demonstrated a more favorable course with a less frequent and later metastasis, a
higher survival and a longer lifetime. Aneuploid tumors had a more aggressive course with a more frequ�
ent and earlier progression, and a lower survival. Tetraploid cancers of the larynx, oral mucosa, lung and
colorectal cancers demonstrated the poorest course. Differences between individual parameters of clini�
cal course for diploid versus aneuploid tumors were statistically significant which suggested this factor to
be of much prognostic value. Tumor cell ploidy correlated with tumor differentiation. This factor may also
be used to assess individual tumor sensitivity to chemo� and radiotherapy.

Tumor cell ploidy can therefore predict with a high degree of statistical significance (p<0.05) clinical
course in cancer of the breast, larynx, oral mucosa, lung and colorectal cancer as well as response to pre�
and postoperative chemo� and radiotherapy.

Key words: ploidy, prognostic value, cancer.

vestnik1.qxp  07.04.2006  14:48  Page 36



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


