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Введение  

А ктуальность те мы 

Ра к же лудка  - опухоль ра сположе нна я в же лудке  на  ра сстоянии не  ме не е  

5 см от пище водно-же лудочного сое дине ния или не  боле е  5 см от пище водно-

же лудочного сое дине ния бе з вовле че ния в проце сс пище вода  [2]. По сте пе ни 

ра спростра не нности являе тся одним из са мых ра спростра не нных: е же годно в 

мире  за боле ва е т около 1 млн че лове к [12]. Та к, согла сно не которым да нным в 

2012 году было выявле но около 952000 новых случа е в РЖ [97]. Высока  не  

только ра спростра не нность да нной па тологии, но и ле та льность от не е . РЖ 

за нима е т тре тье  ме сто с доле й в 8,8% в структуре  сме ртности от 

онкологиче ских за боле ва ний по все му миру [95]. 

Не  смотря на  то, что в России ра спростра не нность РЖ ниже , че м в 

стра на х А зии, пока за те ль ле та льности выглядит удруча юще : на  пе рвом году 

после  поста новки диа гноза  она  достига е т 49,8% [13]. Это связа но, гла вным 

обра зом, с поздним обра ще ние м па цие нтов. Сре ди вновь выявле нных случа е в 

РЖ I-II ста дии обна ружива е тся лишь у 28,7%, в то вре мя ка к 39,3% – 

на ибольша я доля – приходится на  больных IV ста дие й ра ка  [13]. В России 

ра нний ра к же лудка  соста вляе т лишь 10% все х новых случа е в [56]. В связи с 

те м, что в России на  моме нт уста новле ния диа гноза  большинство па цие нтов 

име ют ра спростра не нную ста дию ра ка , оста е тся а ктуа льной пробле ма  

сове рше нствова ния ме тодов ле че ния.  

Прогре сс в обла сти хирургии, те хниче ского и а не сте зиологиче ского 

обе спе че ния в после дние  де сятиле тия сде ла л возможным выполне ние  

обширных, комбинирова нных опе ра тивных вме ша те льств в соче та нии с 

ра сшире нной диссе кцие й лимфа тиче ских узлов при низких пока за те лях 

после опе ра ционной ле та льности и осложне ний. Одна ко ле че ние  

ра спростра не нного ра ка  же лудка  тре буе т та кже  ре зе кции сосе дних 

пора же нных орга нов, что ухудша е т те че ние  после опе ра ционного пе риода  и 
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обусловлива е т высокую ча стоту после опе ра ционных осложне ний и ле та льных 

исходов [54].  

Кроме  того, до сих пор сохра няе тся высока я ча стота  ре цидивов РЖ, что 

снижа е т после опе ра ционную продолжите льность жизни. Та к, после  

поте нциа льно ра дика льных опе ра ций ме стно-ре гиона рные  ре цидивы 

выявляются у 16–25% по да нным клинико-инструме нта льного иссле дова ния и 

у 68–80% по се кционным на ходка м [2]. 

В ка че стве  одного из путе й улучше ния ка к не посре дстве нных, та к и 

отда ле нных ре зульта тов ле че ния ра зра ба тыва е тся та ктика , основа нна я на  

прове де нии не оа дъюва нтной те ра пии в пре допе ра ционном пе риоде  [3]. Для 

иссле дова ния е е  эффе ктивности, а  та кже  для выбора  объе ма  после дующе го 

вме ша те льства  и контроля те че ния за боле ва ния не обходимо изуче ние  

за кономе рносте й отве та  опухоли на  те ра пию и ра зра ботка  униве рса льных и 

нозоспе цифиче ских крите рие в оце нки ле че бного па томорфоза .  

Сте пе нь ра зра бота нности те мы иссле дова ния 

Клиниче ские  и луче вые  ме тоды оце нки па томорфоза  помога ют пе рвично 

оце нить эффе ктивность проводимой те ра пии. Одна ко на иболе е  

пока за те льным и точным ме тодом призна но морфологиче ское  иссле дова ние . 

Оно позволяе т опре де лить ра спростра не нность и ха ра кте р изме не ний в 

опухоле вой тка ни да же  при отсутствии за ме тного клиниче ского эффе кта . При 

этом, оце нива е тся сте пе нь ра спростра не ния не кроза  и доля сохра нивше й 

жизне способность опухоле вой тка ни, на  основа нии че го и уста на влива е тся 

сте пе нь ОО. Гла вным обра зом, объе м сохра нивше й жизне способность 

опухоле вой тка ни опре де ляе т да льне йший прогноз за боле ва ния. Для 

иссле дова ния ОО РЖ ре коме ндуе тся использова ть МСКТ [40]. Оце нива ются 

изме не ния ра зме ров обра зова ния и лимфа тиче ских узлов, ха ра кте р изме не ний 

структуры опухоли и пе рфузии тка не й в отве т на  не оа дъюва нтную те ра пию 

[126]. На до отме тить, что по не которым да нным ма кроскопиче ска я оце нка  
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ра зме ров опухоли совпа да е т с микроскопиче ской оце нкой только в 19% 

случа е в. Причина ми та кой не точной оце нки являются не  доступные  

инструме нта льным ме тода м визуа лиза ции морфологиче ские  изме не ния, а  

та кже  погре шности при се кции уда ле нного ма те риа ла  [29]. К на стояще му 

моме нту дока за но, что полный ОО, уста новле нный по ре зульта та м 

гистологиче ского иссле дова ния, корре лируе т с положите льным исходом, а  

отсутствие  отве та  на  те ра пию а ссоциирова но с не бла гоприятным прогнозом. 

Одна ко при проме жуточных сте пе нях па томорфоза  че тких корре ляций с 

исхода ми выявле но не  было, в связи с этим за трудните льно прогнозирова ние  

те че ния за боле ва ния. Кроме  того, при полном отве те  у многих па цие нтов 

сохра няе тся высокий риск ре цидива  опухоли. Ча стота  ре цидивов не  

ра злича е тся сре ди па цие нтов с полным и ча стичным ОО [148]. Для этого, а  та к 

же , для объе ктивного выбора  схе м те ра пе втиче ского возде йствия не обходимо 

изуча ть па ра ме тры ге не тиче ских изме не ний в опухолях. Сре ди подобных 

биома рке ров зна чите льный инте ре с в после дние  годы вызыва ют 

иммуногистохимиче ские  и моле кулярно-ге не тиче ские  ма рке ры. В на стояще е  

вре мя в лите ра туре  име ются противоре чивые  да нные  о возможности 

использова ния да нных ме тодов для оце нки опухоле вого отве та  в проце ссе  

комбинирова нного ле че ния РЖ, а  та кже  пра ктиче ски отсутствуе т информа ция 

о влиянии химиоле че ния на  ОО. Пре дпола га е тся, что изме не ние  соде ржа ния 

ра зличных ма рке ров в ре зе цирова нных тка нях после  ле че ния може т позволить 

боле е  точно оце нить сте пе нь па томорфоза  и сформирова ть прогноз, а  та кже  

скорре ктирова ть та ктику ве де ния па цие нта  [106]. 

Та ким обра зом, тре буе тся ра зра ботка  систе мы компле ксной клинико-

гистологиче ской оце нки ОО РЖ. На  основа нии выше изложе нного опре де ле ны 

це ль и за да чи на стояще го иссле дова ния. 
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Це ль иссле дова ния 

          Оценить клинико-морфологические, иммуногистохимические, молекуляр-

но-генетические и компьютерно-томографические особенности опухолевого 

ответа  рака  желудка  на  неоадъювантную терапию. 

Задачи иссле дования: 

1. Уста новить степень выраженности опухолевого ответа  после  

неоадъюва нтных химиолуче вой и химиотера пии у больных ра ком желудка  при 

помощи морфологических и лучевых методов диагностики.  

2. Определить степень выра же нности тера пе втиче ского патоморфоза  рака  

желудка  в зависимости от локализации, гистологической формы по 

классификации Lauren(1965), категорий T и N по классификации TNM(2010). 

3. Изучить особенности экспрессии онкобелков Ki-67, HER2/neu, p53, E-

кадгерин, сyklin D1 и молекулярно-генетиче ских маркеров TP53 и A URKA  у 

больных раком желудка  в процессе  пролонгирова нной неоадъювантной 

химиолучевой терапии.  

4. На  основе  морфологиче ских данных определить вероятность летального 

исхода и рецидивирования у больных ра ком  же лудка, получавших 

предоперационную химиолучевую терапию. 

5. Выявить вза имосвязь ме жду степенями лечебного патоморфоза  и КТ-

семиотикой у больных раком желудка  после  проведенной неоадъюва нтной 

терапии. 

Объе кт и пре дме т иссле дова ния 

Ле че бный па томорфоз ра ка  же лудка , е го клинико-морфологиче ские , 

иммуногистохимиче ские  и моле кулярно-ге не тиче ские  особе нности. 

Те оре тиче ска я и ме тодологиче ска я ба за  иссле дова ния 

Те оре тиче ской и ме тодологиче ской ба зой диссе рта ции являются 

на учные  ра боты и ме тодиче ские  ра зра ботки оте че стве нных и за рубе жных 

а второв в обла сти иссле дова ния опухоле вого отве та  ра ка  же лудка . 
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Информа ционна я ба за  иссле дова ния 

Информа ционной ба зой иссле дова ния являются на учные  ста тьи в 

ре це нзируе мых журна ла х, моногра фии, ма те риа лы конфе ре нций 

соотве тствующе й на учной те ма тики. 

Па спорт на учной спе циа льности 

Диссе рта ция соотве тствуе т па спорту на учной спе циа льности 14.03.02 – 

па тологиче ска я а на томия. 

На учна я новизна  иссле дова ния 

          На  основе  а на лиза  ре зульта тов прове де нного компле ксного иссле дова ния 

впе рвые  изуче на  экспре ссия онкобе лков в дина мике  при не оа дъюва нтной 

химиолуче вой те ра пии и уста новле на  высока я зна чимость   

иммуногистохимиче ских и моле кулярно-ге не тиче ских ма рке ров (HER2/neu, Ki-67, 

p53, сyklin D1, E-ка дге рин, A URKA  и TP53), объе ктивизирующих 

па тологоа на томиче скую диа гностику опухоле вого отве та  ра ка  же лудка .  

          Впе рвые  уста новле но, что в проце ссе  химиолуче вого ле че ния 

происходит ста тистиче ски зна чимое  сниже ние  экспре ссии онкобе лков Ki-67, 

p53, сyklin D1 (p<0,05) у па цие нтов с 1 сте пе нью ле че бного па томорфоза  и 

сниже ние  уровня моле кулярно-ге не тиче ских ма рке ров(p<0,05). У 19 (90,4%) 

па цие нтов выявле но сниже ние  экспре ссии Ki-67, у 12 (57%) – p53 и у 16 

(76,2%) – сyklin D1. 

Пока за но, что сте пе нь выра же нности те ра пе втиче ского па томорфоза  

РЖ не  за висит от клинико-морфологических особе нносте й опухоли. 

Отсутствие  ста тистиче ски зна чимой за висимости сте пе ни ле че бного 

па томорфоза  от лока лиза ции, гистологиче ской формы (La uren, 1965) и от 

ка те горий T и N (кла ссифика ция TNM, 2010)(p˃0,05).  

Уста новле но, что сте пе нь ле че бного па томорфоза  корре лирова ла  со 

сниже ние м пока за те ле й компьюте рно-томогра фиче ской де нситоме триче ской 

плотности опухоли. Сре ди па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  плотность 
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опухоли в на тивную фа зу в ре зульта те  НТ снижа ла сь, в сре дне м, на  22%, а  у 

па цие нтов с 3 сте пе нью па томорфоза  оста ва ла сь приме рно на  том же  уровне  

(уве личила сь на  0,2%), а на логичным обра зом ха ра кте ризова лись изме не ния 

де нситоме триче ской плотности опухоли в а рте риа льную фа зу контра стного 

усиле ния после  НТ: у па цие нтов 1 сте пе ни па томорфоза  сре дний пока за те ль 

снижа лся на  31%, а  у па цие нтов 3 сте пе ни па томорфоза  на  2%. Сниже ние  

де нситоме триче ской плотности опухоли в на тивную и а рте риа льную фа зы 

контра стного усиле ния у па цие нтов со 2 сте пе нью па томорфоза  в ре зульта те  

прове де ния НТ принима ло проме жуточные  зна че ния ме жду 1 и 3 сте пе нями, 

соста вляя 17% и 7% соотве тстве нно. 

Те оре тиче ска я и пра ктиче ска я зна чимость ра боты 

Получе нный в иссле дова нии те оре тиче ский ма те риа л об опре де ле нии 

экспре ссии связа нных с опухоле выми кле тка ми бе лков, опре де ляющих 

фе нотипиче ские  ха ра кте ристики опухоли и являющихся ве роятными 

онкома рке ра ми, ра сширяе т на учные  пре дста вле ния об изме не ниях ра ка  

же лудка  при прове де нии не оа дъюва нтного ле че ния. Да нные  онкома рке ры 

могут быть использова ны в ка че стве  ба зисных в иссле дова ниях по вопроса м 

поиска  пре дикторов эффе ктивности не оа дъюва нтной те ра пии ра ка  же лудка . 

С це лью повыше ния диа гностиче ских возможносте й оце нки 

эффе ктивности пре допе ра ционной те ра пии це ле сообра зно опре де лять 

пока за те ли КТ-де нситоме трии. 

Диссе рта ционное  иссле дова ние  выполне но в ра мка х на учно-

исследовательской ра боты «Апробирование основных молекулярно-

генетических маркеров, имеющих значение для диагностики, прогноза и 

определения тактики лечения при опухолях различных локализаций », рег. номер 

АААА-Б18-218041690016-8 от 16.04.2018 г., проводимого в МРНЦ им. А .Ф. 

Цыба  – филиа л ФГБУ «НМИЦ ра диологии» Минздра ва  России. 
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Ме тодология и ме тоды иссле дова ния 

В ра боте  были изуче ны 103 обра зца  тка ни ра ка  же лудка , из которых 

кише чного типа  - 45, диффузного типа  - 58. Для чистоты прове де ния 

иссле дова ния исключе на  группа  сме ша нного типа  (кла ссифика ция La uren, 

1965). В за висимости от вида  пре допе ра ционного ле че ния выде ле ны две  

группы: ПНХЛТ и НХТ. На       основе       па томорфологиче ского      иссле дова ния 

были выде ле ны три группы на блюде ния: ле че бный па томорфоз 1 сте пе ни, 

ле че бный па томорфоз 2 сте пе ни, ле че бный па томорфоз 3 сте пе ни. 

Ме тодологиче ска я ра бота  построе на  на  принципа х систе много а на лиза  

компле кса  да нных. Для ре ше ния поста вле нных за да ч был использова н 

компле кс совре ме нных ме тодов иссле дова ния: клинико-морфологиче ский, 

морфоме триче ский, иммуногистохимиче ский и моле кулярно-ге не тиче ский 

ме тоды с после дующе й ста тистиче ской обра боткой количе стве нных 

да нных.  

Получе нные  в ходе  иссле дова ния цифровые  да нные  были собра ны в 

эле ктронной та блице  Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft corp., США ). 

Ста тистиче ский а на лиз проводился с использова ние м програ ммы IBM SPSS 

Sta tistics 20 (IBM, США ). 

Основные  положе ния, выносимые  на  за щиту: 

1. Сте пе нь выра же нности ле че бного па томорфоза  ра ка  же лудка  не  

за висит от клинико-морфологиче ских ха ра кте ристик (лока лиза ции, 

гистологиче ской формы (кла ссифика ция La uren(1965)), ка те горий T и N 

кла ссифика ции TNM(2010)). 

2. Сниже ние  экспре ссии Ki-67, p53, сyklin D1 и сниже ние  сре дне го числа  

копий ге на  A URKA  свиде те льствуе т о сниже нии злока че стве нного 

поте нциа ла  опухоли. 

3. Сте пе ни ле че бного па томорфоза  ха ра кте ризуются изме не ние м 

де нситоме триче ской плотности по да нным КТ в на тивную и а рте риа льную 
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фа зы контра стного усиле ния. 

Сте пе нь достове рности и а проба ция ра боты 

Ре зульта ты иссле дова ния получе ны при изуче нии доста точного объе ма  

ма те риа ла  - 103 обра зцов тка ни ра ка  же лудка . Для ре ше ния поста вле нных 

за да ч использова н компле кс совре ме нных ме тодов иссле дова ния: клинико-

морфологиче ский, морфоме триче ский, иммуногистохимиче ский и 

моле кулярно-ге не тиче ский ме тоды с после дующим ста тистиче ским а на лизом 

цифровых да нных в сопоста вле нии с а ктуа льными лите ра турными да нными. 

Основные  положе ния иссле дова ния пре дста вле ны на  конфе ре нции 

молодых уче ных, посвяще нной па мяти а ка де мика  А .Ф. Цыба  «Пе рспе ктивные  

на пра вле ния в онкологии и ра диологии» (Обнинск, 2015); XI Все российского 

на циона льного конгре сса  луче вых диа гностов и те ра пе втов «Ра диология-

2017» (Москва , 2017); 2nd Interna tiona l Symposium on «Physics, Engineering a nd 

Technologies for Biomedicine» (Moscow, 2017); 4th Interna tiona l Symposium a nd 

School for young scientists on «Physics, Engineering a nd Technologies for 

Biomedicine» (Moscow, 2019). 

Личное  уча стие  а втора  

Личное  уча стие  а втора  за ключа лось в сборе , гистологиче ской и 

иммуногистохимиче ской оце нке  ма те риа ла  иссле дова ния, а на лизе  и 

инте рпре та ции получе нных да нных, формулировке  на учных положе ний и 

выводов, подготовке  и публика ции ста те й по ре зульта та м иссле дова ния, 

выступле нии на  на учных конфе ре нциях. 

Публика ции 

Опубликова но 15 на учных ра бот по те ме  диссе рта ции, в том числе  3 – в 

журна ла х, входящих в Пе ре че нь РФ ре це нзируе мых на учных изда ний, в 

которых должны быть опубликова ны основные  на учные  ре зульта ты 

диссе рта ций на  соиска ние  уче ной сте пе ни ка ндида та  на ук и уче ной сте пе ни 

доктора  на ук. 1 публикация в журнале,который включе н в ба зу Scopus. 6 
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публика ций – в ма те риа ла х конфе ре нций и съе здов, 1 – в сборнике , входяще м 

в ба зу Web of Science, 1 – в на учном ре це нзируе мом журна ле , не  входяще м в 

Пе ре че нь РФ ре це нзируе мых на учных изда ний, в которых должны быть 

опубликова ны основные  на учные  ре зульта ты диссе рта ций на  соиска ние  

уче ной сте пе ни ка ндида та  на ук и уче ной сте пе ни доктора  на ук. 

Вне дре ние  ре зульта тов иссле дова ния 

Ре зульта ты диссе рта ционного иссле дова ния вне дре ны в пра ктиче скую 

ра боту на  ка фе дре  морфологии Обнинского института  а томной эне рге тики — 

филиа ле  фе де ра льного госуда рстве нного а втономного обра зова те льного 

учре жде ния высше го обра зова ния «На циона льный иссле дова те льский 

яде рный униве рсите т «МИФИ», на  ка фе дре  клиниче ской морфологии и 

суде бной ме дицины с курсом онкологии фе де ра льного госуда рстве нного 

бюдже тного обра зова те льного учре жде ния высше го обра зова ния «Пе нзе нский 

госуда рстве нный униве рсите т», на  ка фе дре  норма льной и па тологиче ской 

а на томии с курсом суде бной ме дицины фе де ра льного госуда рстве нного 

бюдже тного обра зова те льного учре жде ния высше го обра зова ния "Мордовский 

госуда рстве нный униве рсите т им. Н.П. Ога рёва ", Фе де ра льном 

госуда рстве нном бюдже тном учре жде нии «3 Це нтра льный вое нный 

клиниче ский госпита ль име ни А .А . Вишне вского» Министе рства  обороны 

Российской Фе де ра ции. 

Структура  и объе м диссе рта ции 

Диссе рта ция изложе на  на  151 стра нице ма шинописного те кста . 

Включа е т в се бя вве де ние , обзор лите ра туры, ма те риа л и ме тоды 

иссле дова ния, ре зульта ты иссле дова ния, обсужде ние , выводы, пра ктиче ские  

ре коме нда ции, список сокра ще ний, 33 рисунка , 18 та блиц, список лите ра туры 

соде ржит 181 библиогра фиче ских источника , из них российских - 65, 

за рубе жных - 116. 
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Гла ва  1. Обзор лите ра туры 

1.1. Эпиде миология ра ка  же лудка  

За  2012 год в мире  было выявле но 952000 новых случа е в РЖ, что 

соста вляе т 6,8% все х диа гностирова нных злока че стве нных новообра зова ний. 

Это пятое  ме сто в структуре  онкологиче ских за боле ва ний после  ра ка  ле гких, 

груди, колоре кта льного ра ка , ра ка  проста ты [96]. При этом, боле е  70% случа е в 

ра ка  же лудка  выявле но в ра звива ющихся стра на х. Та к, в России 

ра спростра не нность РЖ соста вила  94 на  100 000 на се ле ния, в Кита е , Японии и 

Коре е  – по 60,6, 88,2 и 96,5 случа е в на  100 000 соотве тстве нно [13,94]. 

На име ньша я ча стота  встре ча е мости РЖ отме че на  в США , А фрике  и стра на х 

Сре дизе мноморья [95]. Да нные  ра зличия объясняют особе нностями пита ния, 

количе ством потре бляе мой соли, экологии, ра спростра не нностью инфе кции 

Helicoba cter pylori [168]. 

 Большинство больных РЖ приходится на  возра ст от 50 до 60 ле т и до 25 

% - на  возра ст от 40 до 50 ле т. Вдвое  больше му риску подве рже ны мужчины по 

сра вне нию с же нщина ми [95]. 

В стра на х Восточной А зии ле та льность соста вляе т 24 на  100000. 

На име ньша я ле та льность на блюда е тся в Се ве рной А ме рике , где  да нный 

пока за те ль достига е т 9,8 на  100000 [97]. На до отме тить, что пока за те ли 

выжива е мости зна чите льно ра злича ются в за висимости от ста дии 

злока че стве нного проце сса  на  моме нт поста новки диа гноза . На илучшие  

успе хи отме че ны при хирургиче ском ле че нии ра нне го ра ка  же лудка , когда  

опухоль огра ниче на  слизистым и подслизистым слоями сте нки же лудка . Та к, 

при пора же нии только слизистой оболочки 5-ле тняя выжива е мость соста вляе т 

85–92%, при ра спростра не нии опухоли на  подслизистый слой – 68–78%. При 

на личии ме та ста тиче ского пора же ния ре гиона рных лимфа тиче ских узлов 5-

ле тняя выжива е мость снижа е тся с 34–62% до 8–36% [2].  
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1.2. Фа кторы риска  возникнове ния ра ка  же лудка  

Ра зличия в ра спростра не нности ра ка  же лудка  в ра зных ре гиона х 

свиде те льствуют о влиянии клима тоге огра фиче ских, экологиче ских, 

социа льно-экономиче ских, пище вых и других фа кторов на  е го возникнове ние  

[12].  

К одному из на иболе е  суще стве нных фа кторов риска  относят 

инфе кцию Helicoba cter pylori [94]. Выявле но, что у 60-70% люде й 

инфицирова нных H. pylori со вре ме не м ра звива е тся РЖ. В 2012 году были 

опубликова ны ре зульта ты иссле дова ния, дливше гося 15 ле т, которое  

проде монстрирова ло, что эра дика ция H. pylori зна чите льно снижа е т 

ве роятность появле ния РЖ [93]. В связи с этим в обла стях с высокой 

ра спростра не нностью РЖ прове де ние  эра дика ции H.pylori ре коме ндова но в 

ка че стве  ме тода  пе рвичной профила ктики [95]. 

Сре ди дие тиче ских фа кторов к повыша ющим риск РЖ относят 

повыше нное  потре бле ние  соли, кра сного мяса  и низкое  соде ржа ние  в ра ционе  

фруктов и овоще й [99, 119, 153, 155, 177]. Та кие  особе нности связыва ют с 

повре жде ние м эпите лия в сле дствие  повыше ния осмотиче ского да вле ния при 

употре бле ние  избыточных количе ств соли [12]. Счита е тся та кже , что 

сниже нное  количе ство вита минов и микроэле ме нтов, повыше нное  соде ржа ние  

в воде  и е де  нитра тов способствуют ра звитию РЖ [12]. 

Сле дуе т отме тить, что низкий социа льно-экономиче ский ста тус, куре ние , 

чре зме рное  употре бле ние  а лкоголя та кже  повыша ют риск РЖ [67, 158, 180].  

Не  исключа е тся та кже  роль на сле дстве нного фа ктора . Дока за но, что 

на личие  ра ка  же лудка  у родстве нников пе рвой линии являе тся фа ктором 

риска  [179]. Соче та ние  инфицирова ния H.pylori с отягоще нным се ме йным 

а на мне зом повыша е т риск ра ка  же лудка  в пять ра з [160]. В после дние  годы 

продолжа е тся изуче ние  ге не тиче ских фа кторов ра звития РЖ [153]. 
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1.3. Кла ссифика ции ра ка  же лудка  

Се годня суще ствуе т не сколько ра зличных кла ссифика ций. Во-пе рвых 

выде ляют ра нний, ме стно-ра спростра не нный (МРРЖ) и ра спростра не нный 

РЖ. Ра нний РЖ пора жа е т сте нку же лудка  в пре де ла х слизистого и 

подслизистого слое в, соотве тствуе т ста дии T1 согла сно кла ссифика ции TNM и 

подле жит хирургиче скому (в ре дких случа ях консе рва тивному) ле че нию. В 

ле че нии ге не ра лизова нного, или ра спростра не нного РЖ, ха ра кте ризующе гося 

появле ние м ме та ста зов, основным ме тодом являе тся химиоте ра пия и/или 

та рге тные  пре па ра ты. К ме стно-ра спростра не нным форма м не которые  

а вторы относят опухоли, которые  прора ста ют всю толщу сте нки же лудка  и 

вра ста ют в сосе дние  структуры, т.е . согла сно кла ссифика ции TNM опухоли 

ста дии Т4N0-3M0 [1, 21, 64]. В а нглоязычной лите ра туре  используются 

те рмины: «ea rly ga stric ca ncer – ра нний ра к» и «a dva nced ga stric ca ncer – 

ра спростра не нный ра к». В да нном конте ксте  к ме стно-ра спростра не нному 

ра ку относятся опухоли с больше й ра спростра не нностью, че м ра нний ра к, т.е . 

по систе ме  TNM это ста дии T2-4N0-3M0 [56]. Ка к пра вило, МРРЖ тре буе т 

приме не ния комбинирова нного ле че ния [54].  

В за висимости от гистологиче ской ка ртины выде ляе т сле дующие  типы 

РЖ: а де нока рцинома  (па пиллярна я, тубулярна я, муцинозна я, пе рстне видно-

кле точный ра к), же ле зисто-плоскокле точный ра к, плоскокле точный ра к, 

ме лкокле точный ра к, не диффе ре нцирова нный ра к, не кла ссифицируе мый ра к 

(ВОЗ 2000). Боле е  50% злока че стве нных опухоле й же лудка  соста вляют 

а де нока рциномы [57]. P. La uren та кже  отме ча л ра зде ле ние  все х типов ра ка  на  

инте стина льный и диффузный типы в за висимости от способности кле ток 

опухоли формирова ть же ле зистые  структуры [115]. В 1926 году была  вве де на  

ма кроскопиче ска я кла ссифика ция ра ка  же лудка , выде ляюща я не сколько 

типов роста  опухоли [78]:  

1 тип – полиповидный; 
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2 тип – язве нный с че тко оче рче нными кра ями; 

3 тип – язве нно-инфильтра тивный; 

4 тип – диффузно-инфильтра тивный; 

5 тип – не кла ссифицируе мые  опухоли. 

В клинике  обще принятой ста ла  ме ждуна родна я клиниче ска я 

кла ссифика ция TNM [178]. 

Т – пе рвична я опухоль: 

ТХ – не доста точно да нных для оце нки пе рвичной опухоли; 

Т0 – пе рвична я опухоль не  опре де ляе тся; 

Tis – ка рцинома  in situ: внутриэпите лиа льна я опухоль бе з инва зии собстве н- 

ной пла стинки слизистой оболочки; 

Т1 – опухоль пора жа е т: 

 а  – собстве нную пла стинку или мыше чную пла стинку слизистой 

оболочки; 

 b – подслизистый слой; 

Т2 – опухоль пора жа е т мыше чную оболочку; 

Т3 – опухоль пора жа е т субсе розный слой; 

Т4 – опухоль пе рфорируе т се розную оболочку: 

 а  – прора ста е т в се розную оболочку; 

 b – ра спростра няе тся на  сосе дние  структуры. 

Опухоль, проника юща я в же лудочно-ободочную или же лудочно-

пе че ночную связку или на  ма лый или большой са льник бе з прора ста ния 

висце ра льной брюшины кла ссифицируе тся ка к Т2. Е сли е сть прора ста ние  

висце ра льной брюшины, покрыва юще й связки же лудка  или са льники, опухоль 

кла ссифицируе тся ка к Т3. 

N – ре гиона рные  узлы: 

NХ – не доста точно да нных для оце нки ре гиона рных лимфа тиче ских узлов; 

N0 – не т призна ков ме та ста тиче ского пора же ния ре гиона рных лимфоузлов; 
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N1 – ме та ста зы в 1–2 ре гиона рных лимфоузла х; 

N2 – ме та ста зы в 3–6 ре гиона рных лимфоузла х; 

N3 – ме та ста зы в 7 или боле е  ре гиона рных лимфоузла х; 

 а  – ме та ста зы в 7–15 ре гиона рных лимфоузла х; 

 b – ме та ста зы в 16-30 ре гиона рных лимфоузла х; 

 c – ме та ста зы в 31 или боле е  ре гиона рных лимфоузла х. 

М – отда ле нные  ме та ста зы: 

М0 – не т призна ков отда ле нных ме та ста зов; 

М1 – име ются отда ле нные  ме та ста зы по брюшине  и диссе мина ты в большом 

са льнике , подтве ржде нные  морфологиче ски, и не  ра ссма трива ются ка к 

ра спростра не ние  опухоли на  приле га ющие  структуры. 

 По сте пе ни гистопа тологиче ской диффе ре нцировки выде ляют: G1 – 

высокодиффе ре нцирова нные ; G2 – сре дне й сте пе ни диффе ре нцировки; G3 – 

низкодиффе ре нцирова нные ; G4 – не диффе ре нцирова нный ра к; GХ – сте пе нь 

диффе ре нцировки не  може т быть оце не на . 

1.4. Совре ме нные  диа гностиче ские  возможности и ста дирова ние  

онкологиче ского проце сса  

Основными ме тода ми, позволяющими выявить опухоле вое  пора же ние  

же лудка  и подтве рдить диа гноз, являются ре нтге нологиче ское  иссле дова ние  с 

контра стом и эзофа гога стродуоде носкопия (ЭГДС). Опухоле вое  пора же ние  

же лудка  може т быть та кже  ра спозна но при це ле на пра вле нном УЗИ 

на полне нного водой же лудка . Та кие  ме тоды диа гностики ка к КТ (в том числе  в 

ре жиме  3-D ре конструкции), МРТ и позитроно-эмиссионной томогра фии (ПЭТ) 

приме няются, гла вным обра зом, для опре де ле ния ра спростра не нности проце сса  

[59]. Ве дуще е  ме сто в диа гностике  РЖ за нима е т ЭГДС, которое  позволяе т не  

только визуа льно оце нить сте нку же лудка , но и произве сти прице льную 

биопсию. Широкое  вне дре ние  га строскопии в клиниче скую пра ктику позволило 

повысить ча стоту выявле ния ра нне го РЖ до 30% [59]. Совре ме нный 
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информа тивный ме тод эндоскопиче ское  УЗИ (эндоУЗИ) на зна ча е тся с це лью 

опре де ле ния глубины инва зии, проксима льных и диста льных гра ниц опухоли, 

состояния ре гиона рных лимфа тиче ских узлов и име е т на ибольше е  зна че ние  

при ра нне м ра ке  же лудка  [2]. 

Ва жне йший диа гностиче ский эта п – это ста дирова ние  опухоле вого 

проце сса , не обходимое  для выбора  оптима льной та ктики ле че ния. Оце нить 

ре гиона рное  и ме та ста тиче ское  ра спростра не ние  опухоли возможно при 

помощи УЗИ, КТ (в том числе  с внутриве нным контра стирова ние м), МРТ. Ре же  

приме няе тся ме тод сцинтигра фии для выявле ния ме та ста зов в костях. В 

не которых случа ях при на личии внутрибрюшной диссе мина ции опухоли УЗИ и 

КТ быва ют не доста точно информа тивны. В та ких случа ях в ка че стве  

после дне го эта па  доопе ра ционного ста дирова ния ра ка  те ла  же лудка  

приме няют диа гностиче скую ла па роскопию. При ла па роскопии можно выявить, 

не выявле нные  другими ме тода ми иссле дова ния, ка нце рома тоз, ме лкие  

пове рхностно ра сположе нные  ме та ста зы в пе че ни, а сцит. Кроме  того, 

возможно взятие  биопсии из высыпа ний на  брюшине , а  та кже  за бор 

а сцитиче ской жидкости с после дующим цитологиче ским иссле дова ние м. 

Не доста тком ла па роскопии являе тся отсутствие  та ктильной чувствите льность и 

не доступность за брюшинно ра сположе нных лимфа тиче ских узлов для 

не посре дстве нного осмотра . Ука за нных не доста тков лише н ме тод 

ла па роскопиче ского УЗИ (ЛУЗИ). 

1.5. Совре ме нные  ме тоды ле че ния ра ка  же лудка  

1.5.1. Хирургиче ское  ле че ние  ра ка  же лудка  

Ста нда ртом хирургиче ского ле че ния РЖ являе тся диста льна я 

субтота льна я ре зе кция же лудка , либо га стрэктомия в соче та нии с 

лимфодиссе кцие й в объе ме  D2. При вра ста нии опухоли в сосе дние  структуры 

для достиже ния ра дика льности вме ша те льства  тре буе тся выполне ние  

комбинирова нных опе ра ций с ре зе кцие й сосе дних орга нов. Пока за ния к 
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комбинирова нным ре зе кциям и па ллиа тивным вме ша те льства м не  

однозна чны, а  да нные  о ре зульта та х хирургиче ского ле че ния РЖ широко 

ва рьируют, что обусловле но отсутствие м е диной хирургиче ской та ктики. Та к, 

ча стота  после опе ра ционных осложне ний коле бле тся от 17% до 39% [21, 92, 

114, 156, 162, 163]. По да нным А .М. Ка ра чун на иболе е  ча сто сре ди 

осложне ний встре ча ются после опе ра ционный па нкре а тит (10,1±1,4%), 

а бсце ссы брюшной полости (9,5±1,3%), не состояте льность швов 

эзофа гоэнте роа на стомоза  (4,1±0,6%), пне вмония (4,1±0,6%) [21]. Пока за те ли 

после опе ра ционной ле та льности та кже  оста ются на  высоком уровне  и 

достига ют 12,3%–14,9% по ра зным да нным [92, 162, 163]. 

 Пока за но, что мультиорга нные  ре зе кции у больных РЖ уве личива ют 

продолжите льность жизни. Пятиле тняя выжива е мость после  ра дика льных 

комбинирова нных вме ша те льств достига е т 16%– 28,1%, тогда  ка к после  

па лиа тивных опе ра ций да же  3-ле тняя выжива е мость достига е т лишь 4,3% [41, 

82, 92, 164]. Не смотря на  то, что выжива е мость па цие нтов с РЖ возра ста е т при 

прове де нии комбинирова нных ре зе кций, высокие  пока за те ли 

после опе ра ционных осложне ний и ле та льности обосновыва ют отка зы от та ких 

вме ша те льств, особе нно при низком уровне  хирургиче ской те хники, 

ма ле ньком опыте  опе ра ционной брига ды, плохом осна ще нии клиники [51].  

А .М. Ка ра чун с колле га ми выявили фа кторы, опре де ляющие  ре зульта т 

хирургиче ского ле че ния РЖ. В прове де нном ими иссле дова нии выжива е мость 

ста новила сь те м ниже , че м больше е  количе ство сосе дних орга нов 

ре зе цирова лось и че м больше  была  сте пе нь лимфоге нного ме та ста зирова ния 

[21]. Це ле сообра зность ре зе кции че тыре х и боле е  сме жных с же лудком 

орга нов при на личии ма ссивного лимфоге нного ме та ста зирова ния 

сомните льна . На име не е  бла гоприятными ока за лись ре зульта ты при диффузно-

инфильтра тивном ма кроскопиче ском типе  роста  опухоли, не диффе -

ре нцирова нном ра ке  же лудка . Относите льно бла гоприятные  отда ле нные  
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ре зульта ты хирургиче ского ле че ния получе ны при отсутствии ре гиона рных 

ме та ста зов, экзофитном росте  опухоли, высокой сте пе ни е ё гисто-

па тологиче ской диффе ре нцировки. А вторы та кже  ука зыва ют на  отсутствие  

ста тистиче ски зна чимых ра зличий в отда ле нных ре зульта та х ле че ния при 

ра зличных объе ма х вме ша те льства  на  же лудке  (га стрэктомия, либо 

субтота льна я ре зе кция же лудка ).  

Та ким обра зом, та ктика  ве де ния па цие нтов с РЖ тре буе т 

сове рше нствова ния. Комбинирова нные  опе ра ции, позволяющие  добиться 

ра дика льного вме ша те льства , пока за ли свою эффе ктивность в ле че нии 

опухоли и уве личе нии продолжите льности жизни па цие нта . Одна ко высокие  

пока за те ли осложне ний и после опе ра ционной ле та льности тре буют 

дополне ния вме ша те льства  те ра пе втиче скими ме тода ми ле че ния, 

проводимыми до, либо после  опе ра ции.  

1.5.2. Не оа дъюва нтна я те ра пия, ка к не обходима я ступе нь в ле че нии 

ра ка  же лудка  

Для улучше ния ре зульта тов ле че ния больных РЖ оптима льным являе тся 

многокомпоне нтное  ле че ние , включа юще е  не  только опе ра тивное  

вме ша те льство, но и прове де ние  химио- и/или луче вой те ра пии. 

После опе ра ционна я те ра пия носит на зва ние  а дъюва нтной, пре допе ра ционна я 

– не оа дъюва нтной.  

Дока за но, что не оа дъюва нтна я химиоте ра пия и/или луче ва я те ра пия 

удовле творите льно пе ре носится больными и не  ока зыва е т не га тивного 

влияния на  не посре дстве нные  ре зульта ты опе ра тивного вме ша те льства  [61, 

69, 91, 136, 161]. 

В иссле дова нии H. Ohnuma  из 75 па цие нтов, получа вших хирургиче ское  

ле че ние  в соче та нии с не оа дъюва нтной химиоте ра пие й, у 24 на блюда лся 

опухоле вый отве т, а  у 26 произоше л та к на зыва е мый downsta ging (сниже ние  

ста дии за боле ва ния). Прове де ние  не оа дъюва нтной те ра пии позволило 
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избе жа ть тяже лых хирургиче ских осложне ний и после опе ра ционных 

ле та льных исходов, что подтве ржда е т е е  не обходимость [70]. А на логичные  

да нные  получе ны та кже  другими а втора ми [69, 120 ].  

После дние  иссле дова ния пока зыва ют, что в ка че стве  не оа дъюва нтной 

те ра пии при ле че нии РЖ пре дпочтите льна  комбина ция 

химиоте ра пе втиче ских пре па ра тов с луче вой те ра пие й [130]. Отме че но 

сниже ние  ча стоты после опе ра ционных осложне ний и ле та льных исходов [38]. 

Не оа дъюва нтна я ХЛТ хорошо пе ре носится больными, сопровожда е тся 

уме ре нными, купируе мыми ре а кциями. Сре ди побочных эффе ктов 

химиоте ра пии встре ча ются ле йкопе ния (55.0%), не йтропе ния (55.0%), 

фе брилите т на  фоне  не йтропе нии (17.5%), диа ре я (22.5%), а норе ксия (25.0%), 

тошнота  (17.5%) [70]. ХЛТ отлича е тся ча стым пода вле ние м формирова ния 

кле ток крови, ра звива е тся а не мия (44,4%), не йтропе ния (33,3%), 

тромбоцитопе ния (22,3%) [71].  

Клиниче ска я и морфологиче ска я оце нка  отве та  опухоли на  ХЛТ 

пока за ла , что у большинства  больных име ла  ме сто выра же нна я ре гре ссия ка к 

пе рвичной опухоли, та к и ре гиона рных ме та ста зов [38, 86, 135]. В 

иссле дова ниях Becker K. et a l. и Va lenti V. et a l. было дока за но, что 

гистологиче ска я ка ртина  ре гре ссии РЖ в ре зульта те  не оа дъюва нтной те ра пии 

корре лируе т с выжива е мостью па цие нтов [102, 122].  

В иссле дова нии Z. Sha o в группе  па цие нтов, получа вших 

комбинирова нную не оа дъюва нтную те ра пию, полна я ре миссия на блюда ла сь у 

10,5%, ча стична я ре миссия – у 60,5%, отсутствие  изме не ний – в 18,4% случа е в, 

прогре ссирова ние  опухоли – в 13,2%. Да нные  пока за те ли сре ди па цие нтов, 

получа вших только химиоте ра пию пе ре д опе ра цие й, ока за лись ра вны 

соотве тстве нно 7,14%, 14,3%, 30,9%, и 26,2%. Та ким обра зом, 

пре допе ра ционное  приме не ние  химиоте ра пии ока за лось ме не е  эффе ктивно. 

На до отме тить, что итогом дополне ния хирургиче ского ле че ния 
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не оа дъюва нтной те ра пие й, включа юще й не  только химиоте ра пию, но и 

луче вую, ста ло уве личе ние  сре дне й продолжите льности жизни с 28 до 45 

ме сяце в, а  двухле тне й выжива е мости с 56,3% до 68,5% [157]. Похожие  да нные  

были получе ны на  ме ньше м количе стве  па цие нтов и другими а втора ми [71, 

73,  81].  

Опробова н та кже  ме тод интра опе ра ционной луче вой те ра пии (ИЛТ). 

Пока за но, что при РЖ он снижа е т ве роятность ра звития ре цидивов, одна ко не  

може т быть е динстве нной те ра пие й [110,111].  

Та ким обра зом, не оа дъюва нтна я те ра пия полностью опра вда ла  се бя, 

особе нно в объе ме  ХЛТ, проде монстрирова в высокий урове нь опухоле вого 

отве та , улучше ние  ре зульта тов после дующе й опе ра ции и сниже ние  ча стоты 

после опе ра ционных осложне ний и ле та льных исходов.  

1.6. Оце нка  эффе ктивности не оа дъюва нтной те ра пии 

1.6.1. Па томорфологиче ские  проце ссы, ха ра кте рные  для те ра пии 

ра ка  

А на лиз за рубе жной лите ра туры пока зыва е т, что в на стояще е  вре мя 

вме сто те рмина  па томорфоз используют те рмин опухоле вый отве т (pa thologic 

response). Да нными понятиями в клиниче ской пра ктике  обозна ча ют 

суще стве нное  и стойкое  изме не ние  ха ра кте ра  боле зни (е е  свойств и 

проявле ний) под влияние м ле че бных и профила ктиче ских фа кторов [32].  

Ле че бный па томорфоз любого новообра зова ния выра жа е тся 

воспа лите льными изме не ниями и не крозом тка ни [30]. На  тка не вом уровне  

можно выде лить ра нние  и поздние  изме не ния [7]. Че ре з 7 дне й после  на ча ла  

не оа дъюва нтной те ра пии, не за висимо от гистологиче ской ра зновидности 

опухоли, в е е  па ре нхиме  на блюда ются типичные  дистрофиче ские  и 

воспа лите льные  изме не ния на  фоне  выра же нных сосудистых ра сстройств: 

ста за , полнокровия, сла дж-фе номе на , микротромбозов, пла змо- и ге морра гий. 

Спустя 2 не де ли от на ча ла  не оа дъюва нтной те ра пии появляе тся сте ре отипна я 
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дина миче ска я ре а кция сое дините льной тка ни на  а льте ра цию опухоле вой 

па ре нхимы. Сое дините льна я тка нь за ме ща е т оча ги не крозов и кровоизлияний 

(5–10-е  сутки), а  за те м подве рга е тся ре моде лирова нию. Сле дуе т отме тить, что 

выра же нность а льте ра тивных изме не ний уме ньша е тся от це нтра  опухоли к е е  

пе рифе рии. Та к, за ме ще нный скле розом оча г окружа е тся волокнистой 

сое дините льной тка нью. Вокруг групп опухоле вых кле ток обра зуются 

лимфопла змоцита рные  инфильтра ты, появляются гига нтские  многояде рные  

кле тки инородных те л и кса нтомные  кле тки, обра зуются лимфоцита рные  

пе рива скулярные  муфты [10]. Обна руже ние  жизне способных кле ток на  

пе рифе рии опухоли должно учитыва ться при опре де ле нии объе ма  

хирургиче ской опе ра ции [134].  

По на блюда е мым изме не ниям гистологиче ской ка ртины можно судить о 

сте пе ни опухоле вого отве та . Та к, особе нностью уме ре нной и сла бой сте пе ни 

ле че бного па томорфоза  опухоли являе тся на личие  больших площа де й 

жизне способных опухоле вых эле ме нтов, че ре дующихся с зона ми не кроза , с 

отсутствующими или не зна чите льными уча стка ми фиброза . При высокой 

сте пе ни отве та  опухоле вые  эле ме нты исче за ют полностью, а  

не кротизирова нна я тка нь за ме ща е тся фиброзом в зна чите льной сте пе ни. На  

основа нии этих да нных было выдвинуто пре дположе ние , что не крозы 

опухоле вой па ре нхимы связа ны с не доста точным кровосна бже ние м опухоли, в 

то вре мя ка к цитотоксиче ские  эффе кты химиоте ра пии ре а лизуются с помощью 

других ме ха низмов, та ких ка к а поптоз [74, 108]. Сохра нность жизне способных 

опухоле вых кле ток на  пе рифе рии новообра зова ния може т быть обусловле на  

боле е  высоким гидроста тиче ским да вле ние м в этих уча стка х и ме ньше й 

эффе ктивностью ле ка рстве нной диффузии [100].  

Та ким обра зом, е сть е диные  ме ха низмы ле че бного па томорфоза  

опухоли, которые  являются основа ние м для оце нки эффе ктивности те ра пии и 

подбора  та ктики ве де ния па цие нта .  
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1.6.2. Подходы к иссле дова нию опухоле вого отве та  на  ле че ние  

Са ма я ча ста я причина  иссле дова ния па томорфоза  – это не обходимость 

оце нки ре зульта та  не оа дъюва нтной те ра пии [32]. Явле ние  и проце сс 

па томорфоза  выявляют с помощью кла ссиче ских ме тодов: клиниче ских, 

морфологиче ских (иссле дова ние  биопсийного, опе ра ционного и се кционного 

ма те риа ла ), ра диологиче ских, эндоскопиче ских, ла бора торных и др. [32, 25, 

62, 40]. Оптима льной являе тся компле ксна я диа гностика , хотя в на стояще е  

вре мя на иболе е  ча сто для оце нки эффе ктивности проводимой те ра пии 

используют морфологиче ский ме тод [32]. Приме не ние  не скольких основных 

ме тодов иссле дова ния па томорфоза  приве ло к появле нию многочисле нных 

крите рие в е го оце нки [25, 26, 31, 62]. Суще ствуе т не сколько подходов к 

оце нке  опухоле вого отве та  на  ле че ние . На иболе е  ча сто па томорфоз 

оце нива е тся по гистологиче ской ка ртине : доля не кротизирова нной 

па ре нхимы, изме не ния опухоле вых кле ток и их количе ства , изме не ния обще й 

структуры опухоли [32, 102, 129]. Отде льными а втора ми пре дла га е тся 

изуче ние  изме не ния соде ржа ния онкома рке ров в ка че стве  пока за те ля 

опухоле вого отве та  на  ле че ние  [18]. Та к ка к поте нциа льные  биологиче ские  

свойства  сохра нивше йся опухоле вой тка ни опре де ляют прогноз, не обходимо 

та кже  учитыва ть их при выявле нии сте пе ни па томорфоза . Одна ко не смотря на  

успе хи в изуче нии иммуногистохимии, моле кулярной биологии и ге не тики, эти 

те хнологии пра ктиче ски не  на ходят ме ста  в оце нке  состояния оста точных 

эле ме нтов опухоли после  не оа дъюва нтной те ра пии [10].  

В связи с те м, что те ра пия вызыва е т уме ньше ние  ра зме ров и инва зии 

опухоли, многими используе тся име нно да нный па ра ме тр, который може т 

быть оце не н ка к по клиниче ским изме не ниям, та к и при помощи луче вых и 

инструме та льных ме тодов диа гностики [76, 89, 138, 144, 151, 169, 170, 173].  

1.6.3. Гистологиче ские  кла ссифика ции ле че бного па томорфоза  

Не смотря на  сове рше нствова ние  ме тодов визуа лиза ции многие  а вторы 
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отме ча ют, что на иболе е  де монстра тивным и точным ме тодом являе тся 

гистологиче ское  иссле дова ние  [6, 29]. Оно позволяе т уста новить глубину и 

ха ра кте р изме не ний в опухоле вой тка ни да же  при отсутствии ощутимого 

клиниче ского эффе кта . 

При сра вне нии точности да нных физика льного и ультра звукового 

иссле дова ний, ма ммогра фии и ма гнитно-ре зона нсной томогра фии, ма кро- и 

микроскопиче ской оце нок уста новле но, что на иболе е  точным ме тодом 

являе тся микроскопиче ска я оце нка  ра зме ров опухоли. Все  прочие  ме тодики 

склонны пе ре оце нива ть либо не дооце нива ть ре зульта ты не оа дъюва нтного 

ле че ния [29].  

Се годня суще ствуе т множе ство ра зличных систе м оце нки выра же нности 

ле че бного па томорфоза  опухоли при помощи морфологиче ского иссле дова ния. 

В основу большинства  из них ле гло опре де ле ние  сте пе ни ра спростра не ния 

не кроза  и фиброза  и изме ре ние  доли сохра нивше йся жизне способной ча сти 

опухоли. От объе ма  сохра нивше й жизне способность опухоле вой тка ни 

гла вным обра зом за висит прогноз за боле ва ния. 

Для опре де ле ния сте пе ни ле че бного па томорфоза  солидных опухоле й 

ра зных лока лиза ций и гистологиче ских форм в 1976 году в на ше й стра не  

пре дложили учитыва ть изме не ния обще й структуры опухоли и сте пе нь 

изме не ния кле ток. При этом выде лили че тыре  сте пе ни повре жде ния:  

1) обща я структура  сохра не на ;  

2) обща я структура  изме не на : оча говое  «исче знове ние » па ре нхимы (для 

большинства  опухоле й с не ра вноме рным уве личе ние м стромы, для 

не которых — уве личе ние  не крозов);  

3) обща я структура  ре зко на руше на : па ре нхима  лишь в виде  

ра зрозне нных групп опухоле вых кле ток сре ди фиброзной основы или не кроза ;  

4) полное  исче знове ние  кле точных эле ме нтов па ре нхимы опухоле й или 

спе цифиче ские  для не которых опухоле й е е  «сле ды» (роговые  ма ссы, костные  
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ба лки и др.)[26].  

Подобные  крите рии оце нки па томорфоза  использова л в свое й 

кла ссифика ции Е .Ф. Лушников, на  основе  которых та кже  выде лил 4 сте пе ни 

[31]:  

• I сте пе нь – дистрофиче ские  изме не ния отде льных опухоле вых кле ток 

на  моле кулярном и субкле точном уровне ; 

• II сте пе нь – появле ние  оча гов не кроза  и дистрофиче ские  изме не ния 

опухоле вых кле ток, сосудистые  изме не ния в строме ; 

• III сте пе нь – на руше ние  типичной структуры опухоли: обширные  поля 

не кроза , выра же нные  сосудистые  изме не ния, ра зра ста ние  

сое дините льной тка ни, сохра не ны не многочисле нные  жизне способные  

опухоле вые  кле тки;  

• IV сте пе нь – отсутствие  опухоле вых эле ме нтов, за ме ще ние  не кроза  

сое дините льной тка нью.  

Е .Ф. Лушников в одной из ра бот пре дла га е т оце нива ть па томорфоз в пре де ла х 

тре х ка те горий: 1) не т эффе кта  ле че ния; 2) эффе кт выра же н в ра зной сте пе ни, 

но опухоле вые  кле тки сохра не ны в любом количе стве ; 3) опухоль уничтоже на  

полностью. Пре дла га е ма я оце нка  опухоле вого отве та  проста , 

воспроизводима , лише на  субъе ктивизма  при подсче те  количе ства  

уничтоже нных кле ток (площа ди, проце нта  не кроза ) и позволяе т онкологу 

принять не обходимое  ре ше ние  о да льне йше й та ктике  ле че ния больного [42]. 

Одной из на иболе е  ра спростра не нных в России ста ла  схе ма  оце нки 

опухоле вого отве та  Г.А . Ла вниковой [28]. В отличие  от пре дыдущих она  

стре мится к количе стве нной оце нке  происходящих изме не ний и основа на  на  

уче те  изме не ния обще й структуры опухоли на  тка не вом (соотноше ние  

строма /па ре нхима , структурна я а типия) и кле точном уровне  (сте пе нь 

дистрофии и полиморфизма  кле ток, митотиче ска я а ктивность). Да нна я 

кла ссифика ция выде ляе т 4 сте пе ни па томорфоза : 
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• I сте пе нь – боле е  50% опухоле вой па ре нхимы сохра не но; 

• II сте пе нь – сохра не но 20–50% опухоле вой па ре нхимы; 

• III сте пе нь – до 20% па ре нхимы опухоли сохра нилось в виде  отде льных 

оча гов; 

• IV сте пе нь – полное  отсутствие  опухоле вой па ре нхимы. 

Для объе ктивиза ции оце нки ле че бного па томорфоза  по Г.А . Ла вниковой 

используе тся количе стве нный пока за те ль – инде кс повре жде ния (ИП), ра с-

считыва е мый с уче том сре дне го объе ма  жизне способной опухоле вой 

па ре нхимы до ле че ния и после . Кроме  того, подсчитыва е тся проце нтное  

соотноше ние  количе ства  кле ток в не крозе  и обще го числа  опухоле вых кле ток. 

О.А . Сухове рша  с соа втора ми пре дла га ют многофа кторный подход [58]. 

По мне нию а второв это повыша е т объе ктивность и прогностиче скую 

зна чимость ме тода , объясняе т случа и ра нне й ге не ра лиза ции, ме стных 

ре цидивов опухоли. К не обходимым крите риям оце нки ими были отне се ны 

соотноше ние  объе мов индуцирова нных те ра пие й изме не ний опухоли, объе м 

жизне способной, дистрофиче ской и дискомпле ксирова нной тка ни в оста точной 

опухоли, количе ство опухоле вых кле ток-гига нтов, митотиче ска я а ктивность 

кле ток оста точной опухоли, а поптоз онкоцитов, ха ра кте р и выра же нность 

воспа лите льной ре а кции. Сте пе нь па томорфоза  опре де ляе тся по сумме  ба лов: 

0 сте пе нь — 0 ба ллов; I сте пе нь — 1–9 ба ллов; II сте пе нь — 10–18 ба ллов; III 

сте пе нь — 19–27 ба ллов. 

Опухоли ра зличной орга нной прина дле жности и гистологиче ского типа  

обла да ют ра зличными свойства ми, в связи с че м объе мы сохра нных 

опухоле вых эле ме нтов в ра зных новообра зова ниях име ют ра зличное  

прогностиче ское  зна че ние  [10]. Было пре дпринято множе ство попыток 

ра зра бота ть схе мы оце нки па томорфоза  с уче том особе нносте й опухоле й 

ра зличных лока лиза ций. Та к, для иссле дова ния па томорфоза  РМЖ 

используются кла ссифика ции, учитыва ющие  не  только изме не ния в пе рвичной 
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опухоли, но и в ЛУ [68, 121, 132]. А на логично отде льные  кла ссифика ции были 

ра зра бота ны для ра ка  ле гких, для злока че стве нных опухоле й косте й, 

колоре кта льного ра ка , в том числе  с ме та ста за ми в пе че нь, ра ка  пище вода  и 

же лудка  [98, 104, 105, 108, 131]. При ра зра ботке  крите рие в а вторы учитыва ли 

пока за те ли обще й выжива е мости па цие нтов в за висимости от сте пе ни 

па томорфологиче ской ре гре ссии опухоли. 

Для количе стве нной гистологиче ской оце нки ле че бного па томорфоза  

опухоле й пище ва рите льного тра кта  К.А . Га ла хин с соа втора ми пре дла га е т 

се миступе нча тую шка лу на  основе  относите льной доли жизне способной 

опухоле вой тка ни (ОДЖОТ) [7]: 

• 0 сте пе нь — ОДЖОТ не  ме не е  95% опухоле вых кле ток. Ле че ние  

не эффе ктивно, ре зульта т плохой. 

• I сте пе нь — ОДЖОТ от 75 до 95% опухоле вых кле ток. Ле че ние  

не удовле творите льное , ре зульта т не суще стве нный.  

• II сте пе нь — ОДЖОТ от 50 до 70% опухоле вых кле ток. Ле че ние  низкой 

эффе ктивности, ре зульта т посре дстве нный. 

• III сте пе нь — ОДЖОТ от 25 до 50% опухоле вых кле ток. Ле че ние  

сре дне й эффе ктивности, ре зульта т удовле творите льный. 

• IV сте пе нь — ОДЖОТ от 10 до 25% опухоле вых кле ток. Ле че ние  с 

эффе ктом выше  сре дне го, ре зульта т хороший. 

• V сте пе нь — ОДЖОТ ме не е  10% опухоле вых кле ток. Ле че ние  

высокой эффе ктивности, ре зульта т оче нь хороший. 

• VI сте пе нь — отсутствие  сохра нных опухоле вых кле ток. Ле че ние  

ма ксима льно высокой эффе ктивности, ре зульта т отличный. 

Все  эти схе мы пре дпола га ют изме ре ние  доли не кротизирова нной тка ни 

в опухоли. Одна ко сле дуе т за ме тить, что это пре дста вляе т большие  трудности, 

та к ка к че ткие  гра ницы ме жду жизне способными и не кротизирова нными 

тка нями отсутствуют. Кроме  того, в опухоли могут на блюда ться спонта нные  
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не крозы, а  в опухолях с минима льным попе ре чником от 3 см дистрофиче скими 

и не кротиче скими изме не ниями могут быть пре дста вле ны боле е  30% объе ма  

[10].  

A .M. Ma nda rd с колле га ми была  пре дложе на  схе ма  оце нки па томорфоза  

злока че стве нных опухоле й пище вода , согла сно которой суще ствуе т 5 

сте пе не й ре гре ссии опухоли в за висимости от на личия оста точных 

опухоле вых кле ток и сте пе ни фиброза  [131]: 

• I сте пе нь — полна я ре гре ссия, отсутствие  опухоле вых кле ток; 

• II сте пе нь — сохра не ние  не многочисле нных опухоле вых кле ток на  

фоне  фиброзных изме не ний; 

• III сте пе нь — большое  число кле ток на  фоне  пре обла да ния фиброза ; 

• IV сте пе нь — опухоле вые  эле ме нты пре обла да ют на д фиброзными 

изме не ниями; 

• V сте пе нь — отсутствие  фиброза  и призна ков ре гре ссии опухоли. 

Да нна я кла ссифика ция, в отличие  от принятой ВОЗ, выде ляе т та кже  

сте пе нь с огра ниче нным числом опухоле вых кле ток. При этом та кже  

учитыва ются ка че стве нные  изме не ния опухоле вых кле ток, та кие  ка к 

ва куолиза ция и/или эозинофилия цитопла змы, явле ния пикноза  яде р, не кроз, а  

та кже  сте пе нь воспа лите льной инфильтра ции, в том числе  на личие  гига нтских 

кле ток.  

Подобна я пре дложе нной K. Ogston систе ма  оце нки используе тся и для 

ра ка  пище вода . Гла вное  отличие  этой систе мы от других в уче те  пора же ния 

ЛУ [101].  

• опухоли с ма лой ре гре ссие й  

 кла сс I – с на личие м ме та ста зов в ЛУ (N1); 

 кла сс II – бе з ме та ста зов в ЛУ (N0); 

• опухоли с выра же нной ре гре ссие й 

 кла сс III – с на личие м ме та ста зов в ЛУ (N1); 
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 кла сс IV – бе з ме та ста зов в ЛУ (N0). 

В Японии была  ра зра бота на  кла ссифика ция па томорфоза  ра ка  

пище вода  и же лудка  (JRSGC) [112]. Основа на  на  доле  сохра нной опухоле вой 

тка ни:  

• 1a  — отсутствие  ре зидуа льных опухоле вых эле ме нтов; 

• 1b — сохра не но ме не е  10% эле ме нтов опухоли; 

• 2 — сохра не но 10–50% эле ме нтов опухоли; 

• 3 — сохра не но 50% и боле е  объе ма  опухоле вой тка ни. 

Та ким обра зом, на  да нный моме нт отсутствуют обще призна нные  

крите рии гистологиче ской оце нки па томорфоза . Оче видным являе тся только 

понятие  полного отве та  опухоли по да нным морфологиче ского иссле дова ния 

(полное  отсутствие  опухоле вых кле ток в иссле дуе мом ма те риа ле ). 

Морфологиче ский ме тод являе тся трудое мким и не  позволяе т иссле дова ть 

ве сь объе м опухоли, что вынужда е т экстра полирова ть получа е мые  да нные  на  

ве сь е е  объе м, пре дпола га я, что изме не ния, индуцирова нные  те ра пие й, 

ра вноме рно проявляются во все й опухоли, что являе тся ве сьма  условным.  

Счита ют, что на ибольшую це нность гистологиче ска я оце нка  

па томорфоза  име е т в те х случа ях, когда  с помощью клиниче ских и луче вых 

ме тодов не  отме ча ют изме не ния ра зме ров опухоли или оце нить их изме не ние  

не возможно (внутрикостные  опухоли); при ре зком уме ньше нии ра зме ров 

опухоли для выявле ния оста точных ме лких жизне способных опухоле вых 

эле ме нтов; при сра вните льной оце нке  ра зличных способов те ра пии [10].  

1.6.4. Иммуногистохимия в оце нке  опухоле вого отве та   

Оста е тся ма лоизуче нным вопрос возможности использова ния да нных об 

уровне  экспре ссии ра зличных ма рке ров или е го изме не нии в оце нке  

па томорфоза  после  не оа дъюва нтной те ра пии. Е сть да нные  о корре ляции 

экспре ссии ма рке ров до на ча ла  те ра пии с ле че бным па томорфозом[133]. 

Отра же ние м па томорфоза  могут быть фа кторы, опре де ляющие  те че ние  
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опухоле вого проце сса , та кие , ка к бе лки кле точной пролифе ра ции, а поптоза , 

кле точной а дге зии, а нгиоге не за [15]. 

Один из на иболе е  на де жных пока за те ле й пролифе ра тивной а ктивности 

кле ток – это бе лок Ki-67. А нтите ла  к Ki-67 выявляют пролифе рирующие  

кле тки, на ходящие ся в ра зных фа за х цикла . Да нный бе лок выявляе тся во 

все х фа за х кле точного цикла , кроме  G0 [5]. Та кже  в пролифе ра ции 

норма льных кле ток посре дством ре це пции EGF принима е т уча стие  бе лок 

HER2-neu. Е го а ктива ция вызыва е т внутрикле точные  сигна льные  изме не ния, 

приводящие  к росту и диффе ре нцировке  кле тки [172]. Экспре ссия ге на  HER2-

neu встре ча е тся при ра зличных злока че стве нных проце сса х и а ссоциирова на  с 

не бла гоприятным прогнозом те че ния этих за боле ва ний и боле е  низкой 

выжива е мостью больных [22,159]. Cyclin D1 спе цифиче ски ре гулируе т 

фа зовый пе ре ход из фа зы G1 в S-фа зу в кле точном цикле . Мута ции, 

а мплифика ции и избыточна я экспре ссия фа ктора  способствуе т ускоре нию 

кле точного цикла  и де ле ния кле тки. Да нное  явле ние  ча сто на блюда е тся в 

ра зличных опухолях и способствуе т онкоге не зу [181]. При ра ке  же лудка  ча сто 

выявляе тся а мплифика ция и све рхэкспре ссия a urora  kina se A  (A URKA ). Этот 

фе рме нт уча ствуе т в ре гуляции кле точного цикла  и обе спе чива е т ра вное  

ра зде ле ние  хромосом ме жду доче рними кле тка ми. Избыточна я экспре ссия 

A URKA  приводит к на руше нию де ле ния ДНК и возникнове нию ге не тиче ских 

изме не ний[37]. 

Бе лок а поптоза  р53 - уча стник ре гуляции кле точного. Одна  из 

ва жне йших функций ге на  являе тся оста новка  кле точного цикла  в фа зе  G1 и 

G2 при повре жде нии ге нома  и за пуск а поптоза . Та ким обра зом, поте ря 

функций да нного ге на  може т приве сти к не опла стиче ской тра нсформа ции 

кле ток[5]. Не ма лова жным фа ктором ра звития опухоли и е е  инва зии в 

окружа ющие  тка ни и ме та ста зирова ния являются ме ха низмы кле точной 

а дге зии. E-ca dherin – это тра нсме мбра нный гликопроте ин, на иболе е  
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ха ра кте рный для кле ток эпите лиа льных тка не й, обе спе чива ющий ста бильные  

ме жкле точные  а дге зивные  связи. Мута нтные  моле кулы да нного бе лка  

утра чива ют способность обра зовыва ть компле кс с а ктиновыми волокна ми, в 

ре зульта те  че го на руша е тся ста бильность ме жкле точных конта ктов. Е сть 

та кже  да нные  об уча стии E-ca dherin в ре гуляции а ктивности р53, с че м може т 

быть связа но другое  онкоге нное  де йствие  е го мута ций [5]. 

С це лью опре де ле ния возможносте й приме не ния ма рке ров в оце нке  

па томорфоза  и формирова ния прогноза  опре де лялись изме не ния уровня 

экспре ссии ма рке ров после  не оа дъюва нтной те ра пии [17, 27, 47, 50, 53, 63, 72, 

75, 79, 80, 143, 146, 165, 166, 167].  

Та ким обра зом доста точного количе ства  достове рных да нных о 

приме не нии ра зличных ма рке ров в оце нке  па томорфоза  пока  не т. 

Не обходимо выявле ние  бе лков, которые  буде т на иболе е  пока за те льны в 

опухоле вых проце сса х и ра зра ботка  компле ксного а на лиза , включа юще го ка к 

гистологиче ское , та к и ИГХ иссле дова ние .  

1.6.5. Крите рии оце нки отве та  опухоли, основа нные  на  да нных 

луче вых ме тодов диагностики 

Пе рвые  попытки оце нить ле че бный па томорфоз при помощи луче вых 

ме тодов иссле дова ния основыва лись на  изме ре нии лине йных ра зме ров 

опухоли. В 1981 году Miller A .B. et a l. выде ле ли изме ре ния двух основных 

ра зме ров опухоле вого оча га , которые  ле гли в основу пе рвой кла ссифика ции 

сте пе не й опухоле вого отве та  ВОЗ [150]. Не доста тка ми кла ссифика ции были 

не точности в опре де ле нии прогре ссирова ния за боле ва ния, в числе  

иссле дуе мых оча гов, в способа х объе дине ния информа ции об изме ряе мых и 

«не изме ряе мых» оча га х. Та к, поздне е  на  основе  да нной кла ссифика ции были 

ра зра бота ны крите рии оце нки па томорфоза  солидных опухоле й RECIST 

(Response Eva lua tion Criteria  In Solid Tumors) [126]. После дующе е  

сове рше нствова ние  RECIST приве ло к формирова нию инте гра тивной систе мы 
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иссле дова ния основных (изме римых) и дополните льных (не изме римых) оча гов 

[127]. Оце нка  основных оча гов включа е т сле дующие  крите рии:  

 полный отве т (CR) – исче знове ние  все х изме римых оча гов; 

 ча стичный отве т (PR) – уме ньше ние  суммы диа ме тров изме римых 

оча гов не  ме не е  че м на  30%;  

 прогре ссирова ние  за боле ва ния (PD) – уве личе ние  на  20% и боле е  

суммы диа ме тров изме римых оча гов, котора я соста вляе т не  ме не е  5 

мм; появле ние  одного или не скольких новых оча гов;  

 ста билиза ция за боле ва ния (SD) – не соотве тствие  крите риям CR или 

PR при отсутствии PD.  

Оце нка  дополните льных оча гов, в том числе  лимфа тиче ских узлов (ЛУ), 

включа е т: 

 CR: исче знове ние  все х дополните льных оча гов и норма лиза ция 

уровня опухоле вых ма рке ров. Все  ЛУ должны име ть ра зме р ме не е  10 

мм по короткой оси; 

 Non-CR/Non-PD: сохра не ние  одного или не скольких основных оча гов 

и/или сохра не ние  уровня опухоле вого ма рке ра  выше  нормы; 

 PD: однозна чна я прогре ссия дополните льных оча гов, появле ние  

одного или не скольких новых оча гов. 

А на лиз обще го отве та  опухоли на  ле че ние  включа е т ка к 

количе стве нную оце нку основных оча гов, та к и ка че стве нную 

дополните льных оча гов. 

S.M. Lee et a l. в свое м иссле дова нии проде монстрирова л, что на иболе е  

точным пре допе ра ционным ме тодом оце нки опухоле вого отве та  РЖ являе тся 

изме ре ние  объе ма  новообра зова ния при помощи КТ [174]. Сле дуе т отме тить, 

что за ча стую при полном отве те  опухоли по да нным луче вых ме тодов 

иссле дова ния в ходе  гистологиче ского иссле дова ния опе ра ционного 

ма те риа ла  выявляются эле ме нты новообра зова ния [83, 145]. В связи с этим 



35 

 

продолжа е тся поиск на иболе е  точных па ра ме тров оце нки па томорфоза  

опухоле й ра зличных лока лиза ций с помощью ме тодов визуа лиза ции. Та к, 

подтве ржде но, что опухоле вый отве т на  не оа дъюва нтную те ра пию ра ка  

прямой кишки на иболе е  точно спрогнозирова ть и оце нить позволяе т 

изме ре ние  объе ма  опухоли при помощи ма гнитно-ре зона нсной томогра фии 

(МРТ) [73, 123, 128, 171 ]. В том числе , пока за на  эффе ктивность диффузионно-

взве ше нной МРТ при оце нке  па томорфоза  ра ка  да нной лока лиза ции [147]. 

При иссле дова нии ле че бного па томорфоза  ра ка  ве рхних отде лов же лудочно-

кише чного тра кта , а  име нно пище вода  и же лудка , ре коме ндуе тся 

использова ть мультиспира льную компьюте рную томогра фию (МСКТ) [40]. Она  

позволяе т изучить изме не ние  объе мов обра зова ния и ЛУ, а  та кже  изме не ния 

пе рфузии опухоли в отве т на  не оа дъюва нтную те ра пию [77, 90].  

Ка са те льно иссле дова ния па томорфоза  опухоле й посре дством 

позитронно-эмиссионной томогра фии (ПЭТ) а вторы ра сходятся во мне ниях. 

Та к, да нные  ПЭТ корре лируе т с гистологиче ской ка ртиной па томорфоза  при 

ра ке  ле гкого или пище вода  и могут быть боле е  пока за те льны по сра вне нию с 

КТ [137, 149, 176]. В то же  вре мя D. Va llböhmer с колле га ми не  уда лось 

подтве рдить це ле сообра зность приме не ния ПЭТ при оце нке  па томорфоза  

ра ка  пище вода  и же лудка  [66, 175]. На до отме тить, что по не которым да нным 

ма кроскопиче ска я оце нка  ра зме ров опухоли совпа да е т с микроскопиче ской 

оце нкой только в 19% случа е в, в 56% на блюде ний ра зме ры оста точной 

опухоли пре уве личе ны, а  в 25% — пре уме ньше ны. Причина ми для та кой 

не точной оце нки являются диффузный фиброз или ра зрозне нные  опухоле вые  

кле тки, не видимые  и не доступные  при па льпа ции и приме не нии 

инструме нта льных ме тодов визуа лиза ции опухоли, а  та кже  погре шности при 

се кции уда ле нного ма те риа ла  [29]. 

Та ким обра зом, в на стояще е  вре мя ме тоды МРТ и КТ являются на иболе е  

точными в пре допе ра ционной оце нке  ле че бного па томорфоза . При этом в 
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большинстве  случа е в иссле дуе тся изме не ние  ра зме ров новообра зова ния и 

пора же нных ЛУ. Одна ко это лишь один из па ра ме тров отве та  опухоли на  

ле че ние , не  все гда  отра жа ющий е е  биологиче скую а ктивность и 

эффе ктивность конкре тного ме тода  противоопухоле вой те ра пии. В связи с 

этим а ктуа льно та кже  изуче ние  изме не ний морфологиче ской структуры 

опухоли.  

1.7. Прогнозирова ние  выжива е мости и эффе ктивности те ра пии на  

основе  опре де ле ния ле че бного па томорфоза    

В на стояще е  вре мя прогноз те че ния за боле ва ния для па цие нтов со 

злока че стве нными новообра зова ниями опре де ляют гла вным обра зом исходя 

из да нных о сте пе ни ле че бного па томорфоза  после  не оа дъюва нтной те ра пии 

[102]. Та к, полный опухоле вый отве т корре лируе т с больше й выжива е мостью 

при РМЖ [118, 139, 140], ра ке  пище вода  [84, 85, 142], ра ке  ле гкого [154], ра ке  

прямой кишки [107, 109, 116]. А на логичные  да нные  получе ны и для РЖ. 

Пока за но, что сре ди па цие нтов, у которых отме че н полный морфологиче ский 

отве т опухоли на  не оа дъюва нтную те ра пию, пятиле тняя выжива е мость 

возра ста е т с 35 до 60% [148]. Одна ко не смотря на  полный отве т сохра няе тся 

высокий риск ре цидива  опухоли. Ча стота  ре цидивов, ка к ре гиона рных, та к и 

ме та ста тиче ских, не  ра злича е тся сре ди па цие нтов с полным и ча стичным 

опухоле вым отве том [148].  J.A . A ja ni с колле га ми та кже  проде монстрирова ли 

уве личе ние  продолжите льности жизни па цие нтов с полным или хотя бы 

ча стичным отве том ра ка  же лудка  на  те ра пию [124]. По мне нию а второв, 

другие  па ра ме тры, та кие  ка к пол, лока лиза ция ра ка , исходна я ста дия, не  

влияют на  выжива е мость и длите льность бе зре цидивного пе риода  [129].  

Y.Yonemura  с колле га ми включили в свое  иссле дова ние  только 

па цие нтов с IV ста дие й РЖ [87]. При этом ими было уста новле но, что только 

морфологиче ский отве т опухоли може т служить призна ком успе шного 

ле че ния, в то вре мя ка к клиниче ский отве т не  а ссоциирова н с больше й 
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продолжите льностью жизни, что говорит о не доста точной точности 

клиниче ских ме тодов оце нки па томорфоза .  

Из приве де нной лите ра туры можно сде ла ть вывод, что РЖ являе тся 

ча стой па тологие й в совре ме нном мире , за нима юще й одно из пе рвых ме ст по 

количе ству ле та льных исходов. Поэтому изолирова нного хирургиче ского 

ле че ния не доста точно для эффе ктивного ле че ния и уве личе ния 

продолжите льности жизни. В связи с этим ра сте т урове нь ра спростра не нности 

не оа дъюва нтной те ра пии ка к пе рвого эта па  в компле ксном ле че нии больных 

ра ком же лудка . Она  може т пре дста влять собой ка к химиоте ра пию или 

луче вую те ра пию, та к и их комбина цию.  

Оце нка  е е  эффе ктивности являе тся кра йне  ва жным эта пом в ле че нии 

больных РЖ, та к ка к она  позволяе т спрогнозирова ть да льне йше е  те че ние  

за боле ва ния и опре де лить объе м опе ра тивного вме ша те льства . 

Пре допе ра ционна я оце нка  опухоле вого отве та  осуще ствляе тся 

посре дством множе ства  ме тодик: морфологиче ских, физика льных, 

ла бора торных и инструме нта льных иссле дова ний. Объе ктивным являе тся 

морфологиче ский ме тод, в основе  которого ле жит опре де ле ние  доли 

сохра нивше йся жизне способной опухоле вой тка ни, та к ка к име нно от этого 

пока за те ля за висит прогноз за боле ва ния. Кроме  этого, прогноз за боле ва ния 

за висит и от биологиче ских свойств опухоли, опре де ляе мых с помощью 

иммуногистохимиче ских и моле кулярно-ге не тиче ских иссле дова ний. В связи с 

этим а ктуа льна  ра зра ботка  крите рие в и а лгоритмов оце нки ле че бного 

па томорфоза  РЖ, включа юща я  иммуногистохимиче ские  и моле кулярно-

ге не тиче ские  иссле дова ния. 

Та ким обра зом, ва же н компле ксный а на лиз изме не ний РЖ после  

пре допе ра ционной те ра пии с помощью ме тодов луче вой диа гностики, 

позволящих оце нить изме не ние  ра зме ров и структуры опухоли и ЛУ с 

последующим гистологиче ским подтве ржде нием. 
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Гла ва  2. Ма те риал и ме тоды иссле дова ния 

2.1. Ма те риа л иссле дова ния 

Было обсле дова но 103 больных ра ком же лудка , на ходившихся на  

ле че нии в отде ле нии луче вого и хирургиче ского ле че ния за боле ва ний 

а бдомина льной обла сти Ме дицинского ра диологиче ского на учного це нтра  им. 

А . Ф. Цыба  – филиа ле  ФГБУ «НМИЦ Радиологии» Минздра ва  России с 2009 г. 

по 2017 г., из которых 41 па цие нт получа л, по ра зра бота нному в це нтре  ме тоду 

- пролонгирова нную не оа дъюва нтную химиолуче вую те ра пию (ПНХЛТ): 

луче ва я те ра пия в СОД 45 Гр, 1 Гр + 1,5 Гр с инте рва лом 4-5 ча сов, 

продолжите льность – 18 дне й, с уче том выходных – 24 дня; химиоте ра пия: 

ксе лода  1850 мг/м
2
 per os за  два  прие ма  с инте рва лом 12 ча сов в те че ние  все го 

курса  луче вой те ра пии + элокса тин 85 мг/м
2
 внутриве нно ка пе льно один ра з в 

три не де ли (1, 21 и 42 дни) и 62 па цие нта , получа вших пре допе ра ционную ХТ 

по схе ма м: DCF и FOLFOX. Схе ма  DСF (проводится те ра пе втиче скими 

курса ми ка ждые  4 не де ли): доце та ксе л 75 мг/м2 внутриве нно 1 де нь, 

циспла тин 75 мг/м2 внутриве нно 1 де нь, 5-фторура цил в суточной дозе  750 

мг/м2 внутриве нно инфузия 1-5 сутки. Схе ма  FOLFOX: окса липла тин (100 

мг/м
2
 в 1 де нь), ле йковорин (400 мг/м2 2-ча сова я инфузия в 1 де нь), 

фторура цил (400 мг/м2 струйно + 3000 мг/м2 46-ча сова я инфузия) ка ждые  14 

дне й.  Ра спре де ле ние  по поло-возра стным группа м пре дста вле но в та блице  

2.1.  

Та блица  2.1 

Ра спре де ле ние  больных по полу и возра сту 

Пол 
Возра ст (годы) 

Все го 
20-50 51-60 61-70 71-80 

Мужчины 12 (18,7%) 24 (37,5%) 19 (29,7%) 9 (14,1%) 64 (62,1%) 

Же нщины 9 (23%) 10 (25,6%) 11 (28,2%) 9 (23,2%) 39 (37,9%) 

Все го 21 (20,4%) 34 (33%) 30 (29,1%) 18 (17,5%) 103 (100%) 
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Ка к видно из этой та блицы, пре обла да ли больные  в возра сте  от 51 до 70 ле т 

(62,1%). 

До НТ все м больным однокра тно было выполне но эндоскопиче ское   

иссле дова ние  пище вода , же лудка  и ДПК с мультифока льной щипцовой 

биопсие й опухоли в 6–8 уча стка х и КТ для опре де ле ния и уточне ния ста дии 

злока че стве нного проце сса . В после дующе м КТ проводила сь че ре з 1-2 ме сяца  

после  за ве рше ния ле че ния с це лью оце нки эффе ктов не оа дъюва нтной 

те ра пии и ре ста дирова ния. В да льне йше м все  больные  были ра дика льно 

проопе рирова ны. После  че го проводилось прижизне нное  па толого-

а на томиче ское  иссле дова ние  опе ра ционного ма те риа ла . 

2.2. Морфологиче ское  иссле дова ние  

Ма те риа л диа гностиче ских биопсий, получе нный до прове де ния НТ в 

ходе  эзофа гога стродуоде носкопии фиксирова ли в 10% не йтра льном 

форма лине ,  за лива ли в па ра фин и готовили сре зы толщиной 5 мкм, и после  

окра ски (ге ма токсилином и эозином) иссле дова ли полностью. 

 Опе ра ционный ма те риа л иссле дова ли по моде ли «Гла вных пра вил 

изуче ния ра ка  же лудка  в хирургии и па тологии» Японского обще ства  

иссле дова ния ра ка  же лудка . Же лудок вскрыва ли по большой кривизне , 

изме ряли е го протяже нность в са нтиме тра х, лоцирова ли опухоль с уче том 

отде лов же лудка  согла сно Японской кла ссифика ции ра ка  [112], схе ма тично 

пре дста вле нных на  рисунке  2.1  

 

 

 

 

Рисунок 2.1 – Отде лы же лудка  по Японской кла ссифика ции 

(U – ве рхняя тре ть, M – сре дняя, L – нижняя, Е  – пище вод, D – 

две на дца типе рстна я кишка ) 
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Однотипность выре зки опухоли получа ла сь за  сче т взятия ле нтовидных 

пла стов, которые  де лили на  не обходимое   количе ство эле ме нтов ( от 5 до 30 ). 

Из опухоли выре за ли от 10 до 50 фра гме нтов на  всю толщину орга на . 

Не большие  новообра зова ния иссле дова ли полностью. Линии ре зе кции 

ма ркирова лись отде льно, отступя от видимого кра я опухоли на  1 см. 

Бе зусловно, в ка ждом опе ра ционном ма те риа ле  гистологиче ским способом 

иссле дова ли та кже  другие  обра зцы тка не й, ва жные  для па тогистологиче ского 

диа гноза . Изме ряли ра зме ры опухоли по ширине  и длине ,  оце нива ли 

слизистую оболочку же лудка , е ё ре лье ф, до и после  фикса ции, опре де ляли 

ра сстояние  от линий ре зе кции, глубина  инва зии уста на влива ла сь 

пре два рите льно визуа льно. Все  лимфа тиче ские  узлы, и отде льно присла нные , 

и обна руже нные  лимфа тиче ские  узлы ма лого и большого са льников изме ряли 

и ма ркирова ли. На личие  ме та ста зов контролирова ли, уточняли и 

подтве ржда ли при гистологиче ском иссле дова нии. 

Отобра нный ма те риа л фиксирова лся (10% за буфе ре нный ра створ 

не йтра льного форма лина , фикса тор Ка рнуа ) до 24 ча сов в комна тных 

условиях. За те м за лива ли па ра фином, после  пре два рите льной спиртово-

хлороформовой проводки. Се рийные  па ра финовые  сре зы толщиной 5 мкм 

изгота влива ли на  рота ционном микротоме  Leica  RM 2245, окра шива ли 

ге ма токсилином и эозином. Микроскопиче ское  иссле дова ние  и микрофото 

выполняли на  микроскопе  Nikon ECLIPSE Ci-S с использова ние м 

фотоприста вки Nikon DIGITA L SIGH DS – Vi1.  

Приме няли кла ссифика цию La uren (1965): кише чный тип (в опухоли 

присутствуют же ле зистые  эле ме нты, выполне нные  

высокодиффе ре нцирова нным цилиндриче ским эпите лие м с ра звитой 

ще точной ка е мкой) – 45 па цие нтов (43,7%), диффузный тип (опухоле ва я 

па ре нхима  состоит из не чётких групп или е диничных пе рстне видных кле ток, 

ха ра кте рна  диффузна я инфильтра ция) – 58 па цие нтов (56,3%). Для чистоты 
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прове де ния иссле дова ния исключе на  группа  сме ша нного типа  РЖ.  

Для оце нки ста дии проце сса  использова ли Ме ждуна родную 

кла ссифика цию по систе ме  TNM злока че стве нных новообра зова ний 7-ого 

пе ре смотра : Т – пе рвична я опухоль, ТХ – не доста точно да нных для оце нки 

пе рвичной опухоли, Т0 – пе рвична я опухоль не  опре де ляе тся, Tis – ка рцинома  

in situ: внутриэпите лиа льна я опухоль бе з инва зии собстве нной пла стинки 

слизистой оболочки, Т1 – опухоль пора жа е т собстве нную пла стинку или 

мыше чную пла стинку слизистой оболочки, подслизистый слой, Т2 – опухоль 

пора жа е т мыше чную оболочку, Т3 – опухоль пора жа е т субсе розный слой, Т4 – 

опухоль пе рфорируе т се розную оболочку и прора ста е т в се розную оболочку, 

ра спростра няе тся на  сосе дние  структуры. 

Опухоль, проника юща я в же лудочно-ободочную или же лудочно-

пе че ночную связку или на  ма лый или большой са льник бе з прора ста ния 

висце ра льной брюшины кла ссифицируе тся ка к Т2. Е сли е сть прора ста ние  

висце ра льной брюшины, покрыва юще й связки же лудка  или са льники, опухоль 

кла ссифицируе тся ка к Т3. 

N – ре гиона рные  узлы: NХ – не доста точно да нных для оце нки 

ре гиона рных лимфа тиче ских узлов; N0 – не т призна ков ме та ста тиче ского 

пора же ния ре гиона рных лимфоузлов; N1 – ме та ста зы в 1–2 ре гиона рных 

лимфоузла х; N2 – ме та ста зы в 3–6 ре гиона рных лимфоузла х; N3 – ме та ста зы в 

7 или боле е  ре гиона рных лимфоузла х (ме та ста зы в 7–15 ре гиона рных 

лимфоузла х; ме та ста зы в 16-30 ре гиона рных лимфоузла х; ме та ста зы в 31 или 

боле е  ре гиона рных лимфоузла х). 

М – отда ле нные  ме та ста зы: М0 – не т призна ков отда ле нных ме та ста зов; 

М1 – име ются отда ле нные  ме та ста зы по брюшине  и диссе мина ты в большом 

са льнике , подтве ржде нные  морфологиче ски и не  ра ссма трива ются ка к 

ра спростра не ние  опухоли на  приле га ющие  структуры. 

У все х па цие нтов проводила сь оце нка  выра же нности ле че бного 
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па томорфоза  опе ра ционного ма те риа ла  по морфологиче ским крите риям, 

пре дложе нным Японским обще ством по изуче нию ра ка  же лудка  ра ка  

пище вода  [112]. По которым принято выде лять 4 сте пе ни те ра пе втиче ского 

па томорфоза : 1a  – отсутствие  ре зидуа льных опухоле вых эле ме нтов; 1b – 

сохра не но ме не е  10% эле ме нтов опухоли; 2 – сохра не но 10–50% эле ме нтов; 3 

– сохра не но 50% и боле е . Па цие нты с ле че бным па томорфозом 1а  и 1b были 

объе дине ны в одну группу для чистоты прове де ния иссле дова ния. 

Клинико-гистологиче ска я ха ра кте ристика  больных пре дста вле на  в 

та блице  2.2.   

Та блица  2.2 

Клинико-гистологиче ска я ха ра кте ристика  больных 

 

2.3. Иммуногистохимиче ское  и моле кулярно-ге не тиче ское  

иссле дова ния  

Ча сти больных, получа вшим ПНХЛТ опре де лялись 

иммуногистохимиче ские  HER2-neu, Ki-67, p53, cyclin D1, E-ca dherin и 

моле кулярно-биологиче ские  ма рке ры A URKA  и TP53 в биопсийном 

ма те риа ле  до на ча ла  ле че ния и в опе ра ционном ма те риа ле  в проце ссе  

ле че ния.  

Ка те гории  

T и N 

(кла ссифика ци

я TNM, 2010) 

Вид не оа дъюва нтной те ра пии  

 

Все го 

ПНХЛТ НХТ 

Ле че бный па томорфоз (кла ссифика ция JRSGC, 2011) 

1 2 3 2 3 

T1-T2 9(8,8%) 1(1%) 6(5,8%) 7(6,8%) 16(15,5%) 39(37,9%) 

T3-T4 6(5,8%) 2(1,9%) 17(16,5%) 12(11,7%) 27(26,2%) 64(62,1%) 

Все го 15(14,6%) 3(2,9%) 23(22,3%) 19(18,5%) 43(41,7%) 103(100%) 

N0 11(10,7%) 2(1,9%) 15(14,6%) 8(7,8%) 17(16,5%) 53(51,5%) 

N1-N3 4(3,9%) 1(1%) 8(7,7%) 11(10,7%) 26(25,2%) 50(48,5%) 

Все го 15(14,6%) 3(2,9%) 23(22,3%) 19(18,5%) 43(41,7%) 103(100%) 
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Иссле дова ния выполнялись пе роксида зноа нтипе роксида зным ме тодом 

полиме рной визуа лиза ционной систе мой DA KO
R
 Kits (хромоге н DA B), 

учитыва я уста новле нные  ре коме нда ции. Для выполне ния ме тода  

приме нялись химиче ски чистые  сте кла  Menzel-Gläser Polysine slides, на  

которые  уста на влива ли, изготовле нные  из па ра финовых блоков, сре зы 4 мкм 

толщиной и сушили на  те рмостолике  в те че ние  12 ча сов при 37 °С. 

Изготовле ние  пре па ра тов для иммуногистохимиче ского иссле дова ния 

производили сле дующим обра зом. Ма те риа л фиксирова ли в 10% не йтра льном 

буфе рном форма лине  в те че ние  10-16 ча сов (не  боле е  24 ча сов). Для 

инте рпре та ции приме няли контрольные  сла йды: позитивный тка не вой 

контроль (окра шива е тся обра зе ц, соде ржа щий а нтиге н, обра бота нный та ким 

же  способом, ка к не изве стное ) и не га тивный контроль (дополните льный 

сла йд, который был обра бота н не иммунной сывороткой вме сто той же  са мой 

конце нтра ции пе рвичного а нтите ла ). Любое  окра шива ние , на блюда е мое  в 

обра зце , ве роятно, возника е т из-за  не спе цифиче ского связыва ния бе лка  или 

не спе цифиче ского связыва ния других ре а ктивов. Па ра финовые  сре зы 

де па ра финизирова ли в толуоле  2 ра за  по 5 минут и де гидра тирова ли в 96% 

спирте  2 ра за  по 5 минут. Промыва ли в дистиллирова нной воде  в те че ние  3 

минут. Те мпе ра турную де ма скировку а нтиге на  производили в водяной ба не  

96 °С от 20 до 40 минут по ре коме ндова нному производите ле м протоколу. 

Ха ра кте ристика  приме нявшихся ма рке ров пре дста вле на  в та блице  2.3.  

Та блица  2.3 

Ха ра кте ристика  использова нных иммуногистохимиче ских ма рке ров 

Ма рке р А нтите ла , 

клон 

Ра зве де ние  Вре мя 

инкуба ции, 

минуты 

Производите ль 



44 

 

Ki-67 Мышиные  
(MIB 1) 

1:10 

 

40 

 
Da ko 

(Да ния) 

HER2-neu Кроличьи 

(pA b) 

 

1:250 

 

30 Da ko 

(Да ния) 

cyclin D1 Кроличьи 

(SP4) 

1:100 

 

30 Spring 

BioScience 

(США ) 
 

p53 Мышиные  
(DO 7) 

 

1:20 

 

20 

 
Da ko 

(Да ния) 

E-ca dherin Кроличьи 

(EP700Y) 

 

1:50 

 

30 La bVision 

(Шве ция) 

 

Промыва ли в дистиллирова нной воде  1 ра з в те че ние  3 минут и в 

фосфа тном буфе ре  2 ра за  по 3 минуты. При на личии эндоге нной пе роксида зы 

в тка ни инкубирова ли пре па ра ты 10 минут в 3% пе ре киси водорода  во 

вла жной ка ме ре . Промыва ли в дистиллирова нной воде  1 ра з в те че ние  3 

минут и в фосфа тном буфе ре  3 ра за  по 2 минуты. Покрыва ли сре з пе рвыми 

а нтите ла ми (кроличье  либо мышиное  а нтиче лове че ское  а нтите ло 

соотве тстве нно клону) и инкубирова ли от 20 до 40 минут во вла жной ка ме ре . 

Промыва ли в фосфа тном буфе ре  3 ра за  по 2 минуты. Покрыва ли сре з вторыми 

а нтите ла ми (биотинилирова нное  вторичное  а нтите ло) и инкубирова ли 10 мин 

во вла жной ка ме ре . Промыва ли в фосфа тном буфе ре  3 ра за  по 2 минуты. 

Покрыва ли сре з фе рме нтным сое дине ние м (стре пта видин) и инкубирова ли 10 

минут во вла жной ка ме ре  по ре коме ндова нному производите ле м протоколу. 

Промыва ли в фосфа тном буфе ре  3 ра за  по 2 минуты. Покрыва ли сре з 
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хромоге ном диа минобе нзидином (ДА Б) и инкубирова ть 5 минут во вла жной 

ка ме ре . Промыва ли в дистиллирова нной воде  1 ра з 3 минуты. Поме ща ли 

сте кла  в ра створ ге ма токсилина  на  27 се кунд. Промыва ли в 

дистиллирова нной воде  1 ра з 3 минуты. Поме ща ли сте кла  в 96% эта нол на  3 

минуты. Повторяли, используя све жий 96% эта нол. Поме ща ли сте кла  в толуол 

на  3 минуты. За ключа ли сре зы в полистирол под покровные  сте кла . 

Окра ше нные  гистологиче ские  пре па ра ты оце нива лись количе стве нно 

при уве личе нии микроскопа  в 100 ра з (объе ктив x10, окуляр х10). Для оце нки 

опухоле вых кле ток выбира ли  уча стки  с  са мой  высокой  в  количе стве нном  

отноше нии экспре ссие й  (горячие  точки). После  иссле дова ния тре х поле й 

зре ния подсчитыва ли число положите льно окра ше нных яде р кле ток от обще го 

количе ства  подсчита нных кле ток (в %), с помощью програ ммы Ima geJ 1.4.3.67.  

Микроскопиче ское  иссле дова ние  и микрофото изуче ние  выполняли на  

микроскопе  Nikon ECLIPSE Ci-S с использова ние м фотоприста вки Nikon 

DIGITA L SIGH DS – Vi1. 

Моле кулярно-ге не тиче ские  иссле дова ния проводили на  фра гме нта х 

тка ни ра ка  же лудка , фиксирова нных в форма лине  и за литые  в па ра фин. С 

па ра финовых блоков подгота влива ли сре зы толщиной 2 мкм, поме ща ли на  

пре дме тные  сте кла  Polysine Menzel-Gläser и инкубирова ли ночь в те рмоста те  

при 45 °С. На  одно сте кло поме ща ли один обра зе ц опухоли. Сле дующим 

эта пом проводила сь пре дгибридиза ционна я подготовка  по протоколу 

производите ля комме рче ских ДНК-зондов фирм Vysis (США ) и Krea tech 

(Ниде рла нды) для ге нов A URKA  и TP53. Использова ли сле дующие  пробы: 

Vysis LSI TP53 / CEP 17 FISH Probe Kit, Vysis LSI TP53 SpectrumOra nge Probe, 

Vysis LSI A URKA  SpectrumGold FISH Probe Kit, Krea tech ON A URKA  (20q13) / 

20q11, Krea tech ON p53 (17p13) / SE 17 (tissue). После  на не се ния проб, 

пре дме тные  сте кла  на крыва ли покровными сте кла ми и обра ба тыва ли кле е м 

Leica  (Krea tech) Fixogum Rubber Cement и проводили инте рфа зную 

https://www.molecularcatalog.abbott/int/en/Vysis-LSI-TP53-(17p13.1)-SpectrumOrange-Probe
https://www.molecularcatalog.abbott/int/en/Vysis-AURKA-SpectrumGold-FISH-Probe
http://m-d-l.ru/dna-zonds/288-kbi-10721.html
http://m-d-l.ru/dna-zonds/288-kbi-10721.html
http://m-d-l.ru/dna-zonds/301-kbi-10738.html
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флуоре сце нтную in situ гибридиза цию (I-FISH): де на тура цию  — при 83 °С в 

те че ние  8 мин, гибридиза цию — при 37°С 22 ч. с использова ние м 

гибрида йзе ра  Thermobritе  (Sta tSpin, США ). Пре па ра ты освобожда ли от кле я, 

покровных сте кол, промыва ли и за ключа ли под покровное  сте кло со сре дой 

DA PI из на бора  Leica  (Krea tech). Готовые  пре па ра ты хра нили в холодильнике  

при 4 °С. Ре зульта ты оце нива ли спустя не  ра не е , че м че ре з 3 ч на  

флуоре сце нтном микроскопе  A xioIma ger A -2 (Ca rl Zeiss, Ге рма ния) с на бором 

фильтров DA PI, Ora nge / Green, Gold (Vysis, США ). Для ка ждого обра зца  

а на лизирова ли 100 ге не тиче ски а ббе ра нтных кле ток. Получе нные  ре зульта ты 

выра жа ли в проце нта х. 

2.4. Ме тодика  КТ 

КТ орга нов брюшной полости выполняли у больных с гистологиче ски 

ве рифицирова нным ра ком же лудка  и с пре два рите льным тота льным клинико-

инструме нта льным обсле дова ние м: эндоскопиче ское  и ре нтге нологиче ское  

иссле дова ния же лудка , УЗИ орга нов брюшной полости.  Для выполне ния КТ-

иссле дова ния приме нялись мультиспира льные  компьюте рные  томогра фы 

Optima  CT660 (Genera l Electric), SOMA TOM Emotion 6, SOMA TOM Sensa tion 

Open (Siemens).  Обоснова нность выполне ния КТ-иссле дова ния фиксирова лось 

в истории боле зни за писью ле ча ще го вра ча . Пе ре д на ча лом иссле дова ния 

собира лся а лле ргоа на мне з и с ка ждого па цие нта  бра лось добровольное  

информирова ние  согла сие  на  прове де ние  обсле дова ния.  

Подготовка  к иссле дова нию включа ла  два  эта па . Во-пе рвых, на зна ча ли 

очистите льные  клизмы для улучше ния визуа лиза ции диста льных отде лов 

тонкой кишки и на ча льных отде лов толстой кишки (на ка нуне  и утром в де нь 

прове де ния иссле дова ния), а  за  3,5 ча са  до прове де ния КТ – пе рора льный 

прие м 200 мл 2% ра створа  водора створимого контра стного ве ще ства . Во-

вторых, сра зу прове де ние м обсле дова ния больному да ва ли питье вую воду (t°~ 

31-33°С) объе мом 800 - 1000 мл, что улучша е т визуа лиза цию сте нки полого 
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орга на .  

Па ра ме тры КТ-иссле дова ния: на пряже ние  120 кВ; сила  тока  в сре дне м 

95 мкА  (в за висимости от конституции па цие нта ); ма трица  изобра же ния 

512x512 пиксе ле й; толщина  томогра фиче ского сре за  – 5 мм, коллима ция – 6х2 

мм. Получе нные  КТ-да нные  ре конструирова ли с толщиной сре за  2,5 мм и 

инкре ме нтом 1-1,5 мм.  

КТ-иссле дова ния выполняли в положе нии больного ле жа  на  спине  с 

вытянутыми за  головой рука ми  (при пла нирова нии луче вой те ра пии 

приме няли спе циа льную подста вку), та к же  использова ли а типичные  укла дки 

больных для улучше ния визуа лиза ции с уче том  лока лиза ции опухоли в 

же лудке . Топогра мму выполняли при за де ржке  дыха ния на  высоте  вдоха  в 

кра ниока уда льном на пра вле нии. На  основа нии топогра ммы осуще ствляли 

ра зме тку обла сти ска нирова ния. Пе рвично проводили на тивное  

(бе сконтра стное ) иссле дова ние [88, 103]. За те м, по типовой ме тодике , 

ска нирова ние  с контра стным усиле ние м, путе м внутриве нного болюсного 

вве де ния ра створа  контра стного ве ще ства  (Ультра вист, Schering; Омнипа к, 

Nycomed Ima ging) в объе ме  100-150 мл, со скоростью 2-4 мл/се к. КТ-

иссле дова ние  проводили в а рте риа льную, порта льную и/или ве нозную фа зы 

контра стирова ния, с за де ржкой ска нирова ния: в а рте риа льную фа зу – 25-30 

се к, порта льную фа зу – 45-50 се к и/или ве нозную фа зу – 77-80 се к после  

вве де ния контра стного ве ще ства .  

Сумма рна я эффе ктивна я доза  при прове де нии КТ-иссле дова ния соста вила  от 

8,4 мЗв до 13,6 мЗв, что не  пре выша ло нормы ра диа ционной бе зопа сности 

(НРБ – 99). 

Постпроце ссорную обра ботку получе нных КТ-да нных проводили на  

а втономной ра боче й ста нции. Для оце нки состояния опухоли же лудка , 

ре гиона рных лимфа тиче ских узлов, а  та кже  вза имоотноше ния их с сосе дними 

орга на ми и структура ми мы использова ли КТ-изобра же ния в порта льную 
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и/или ве нозную фа зы, а  для ре конструкции а бдомина льных а рте риа льных 

сосудов – КТ-изобра же ния в а рте риа льную фа зу.  

Постпроце ссорна я обра ботка  позволила  отобра зить ве сь ма ссив КТ-

да нных в любой плоскости путе м построе ния мультипла на рных ре конструкций 

в корона рной, са гитта льной, косых прое кциях.  

Та ким обра зом, диа гностиче ский а на лиз КТ-изобра же ний проводили по 

а ксиа льным сре за м и ре конструирова нным мультипла на рным и тре хме рным 

изобра же ниям, применяя КТ-семиотику предложенную ранее [40]. 

2.5. Ста тистиче ска я обра ботка  

Ста тистиче скую обра ботку получе нных да нных проводили с 

использова ние м ме тодов па ра ме триче ского и не па ра ме триче ского а на лиза  в 

соотве тствии с ре зульта та ми прове рки сра внива е мых совокупносте й на  

норма льность ра спре де ле ния [9, 16, 34, 43, 44]. На копле ние , корре ктировка , 

систе ма тиза цию исходной информа ции и визуа лиза цию получе нных 

ре зульта тов осуще ствляли в эле ктронных та блица х Microsoft Office Excel 2016 

(Microsoft corp., США ). Ста тистиче ский а на лиз проводили с использова ние м 

програ ммы IBM SPSS Sta tistics 20 [36].  

Опре де ляли норма льность ра спре де ле ния путе м оце нки ка ждого 

сра внива е мого компле кса , с помощью вычисле ния крите рие в Ша пиро-Уилка  и 

Колмогорова -Смирнова . В случа е  а на лиза  количе стве нных пока за те ле й, 

получе нные  да нные  объе динялись в ва риа ционные  ряды, в которых 

проводился ра сче т сре дних а рифме тиче ских ве личин (M) и сре дних 

ква дра тиче ских отклоне ний (σ) по ста нда ртным формула м. Совокупности 

количе стве нных пока за те ле й, ра спре де ле ние  которых отлича лось от 

норма льного, описыва лись при помощи зна че ний ме диа ны (Me) и нижне го и 

ве рхне го ква ртиле й (Q1-Q3). Для их сра вне ния использова лись ме тоды 

не па ра ме триче ского а на лиза .  

U-крите рий Ма нна -Уитни приме нялся для сопоста вле ния двух 
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не за висимых выборок при ра спре де ле нии в них да нных, отличных от 

норма льного. При этом соста вляли е диный ра нжирова нный ряд из обе их 

сопоста вляе мых выборок, ра сста вив их эле ме нты по сте пе ни на ра ста ния 

призна ка  и приписа в ме ньше му зна че нию ме ньший ра нг. За те м ра зде ляли 

е диный ра нжирова нный ряд на  два , состоящие  соотве тстве нно из е диниц 

пе рвой и второй выборок, в ка ждом из которых отде льно подсчитыва ли сумму 

ра нгов. После  этого ра ссчитыва ли зна че ние  U-крите рия Ма нна -Уитни по 

формуле  2.1: 
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где  n1 – количе ство эле ме нтов в пе рвой выборке , n2 – количе ство 

эле ме нтов во второй выборке , nx – количе ство эле ме нтов в больше й выборке , 

Tx – сумма  ра нгов в больше й выборке . 

Фа ктиче ские  зна че ния U-крите рия Ма нна -Уитни оце нива лись путе м 

сра вне ния с критиче скими зна че ниями: в том случа е , е сли ра ссчита нное  

зна че ние  U-крите рия Ма нна -Уитни было ра вно или ме ньше  критиче ского, 

призна ва ла сь ста тистиче ска я зна чимость ра зличий. 

Не па ра ме триче ский крите рий Кра ске ла -Уоллиса  приме нялся для 

сопоста вле ния не скольких количе стве нных совокупносте й, ра спре де лённых с 

отличие м от норма льного. Крите рий вычислялся после  ра нжирова ния все х 

эле ме нтов а на лизируе мых совокупносте й по сле дующе й формуле  (2.2). 

 

)1(3
)1(

12

1

2




 


n
n

R

nn
H

k

i i

i

                                                                    (2.2) 

 

где  H – крите рий Кра ске ла -Уоллиса , n – обще е  число иссле дуе мых, Ri – сумма  
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ра нгов иссле дуе мых, относящихся к опре де ле нной выборке , k – число 

сопоста вляе мых выборок. 

В том случа е , е сли ра ссчита нное  зна че ние  крите рия Кра ске ла -Уоллиса  

пре выша ло критиче ское , ра зличия пока за те ле й счита лись ста тистиче ски 

зна чимыми. В противном случа е  призна ва ла сь ве рной нуле ва я гипоте за .  

W-крите рий Уилкоксона  использова ли для прове рки ра схожде ний ме жду 

двумя па рными компле кса ми. При этом для ка ждого па цие нта  вычисляла сь 

ве личина  изме не ния призна ка . Все  изме не ния были упорядоче ны по 

а бсолютной ве личине  (бе з уче та  зна ка ). За те м ра нга м приписыва лся зна к 

изме не ния («+» или «–»), для ка ждого зна ка  ра нги суммирова лись. 

Выбира ла сь ме ньша я сумма  ра нгов (W), котора я сра внива ла сь с критиче ским 

зна че ние м W-крите рия. Е сли ра ссчита нное  зна че ние  W было ме ньше  или 

ра вно критиче скому, де ла лся вывод о на личии ста тистиче ской зна чимости 

ра зличий сра внива е мых выборок. 

Ме тодом Ка пла на -Ме йе ра  оце нива ли выжива е мость больных. 

Гра фиче ски выжива е мость пре дста вле на  ступе нча той убыва юще й линие й, е ё 

зна че ния ме жду точка ми на блюде ний являются постоянными (конста нты). 

Сре дние  сроки дожития вычислялись с 95% дове рите льным инте рва лом. 

Ме тодом ре гре ссии Кокса  оце нива ли влияние  фа кторов на  

рецидивирование и выжива е мость больных. Вероятность ле та льного исхода и 

рецидивирования прогнозирова лась с учётом ра не е  опре де ле нных 

обособле нных фа кторов и ра ссма трива лась ка к функция, за висяща я от 

вре ме ни.  

Формула  вероятности  на ступле ния события для i-того объе кта  (2.3): 

 

hi(t) = h0(t) × exp (β1Xi1 + β2Xi2 + … + βpXip),                                             (2.3) 

 

где  h0(t) – ба зовая вероятность, одина ковая для все х объе ктов; β1, …, βp – 
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коэффицие нты; X1 , …, Xp — не за висимые  пе ре ме нные , пре дикторы. 

При уве личе нии зна че ния пре диктора  Xj на  е диницу (при отсутствии 

изме не ний зна че ний оста льных пе ре ме нных) вероятность на ступле ния 

события возра ста ла в exp (βj) ра з.  

Номина льные  пока за те ли сра внива лись с помощью крите рия χ
2
 Пирсона , 

оце нива юще го зна чимость не соотве тствий ка че стве нных или количе стве нных 

пока за те ле й совокупности иссле дова ния и те оре тиче ского количе ства , 

ожида е мого в изуча е мых группа х при спра ве дливости нуле вой гипоте зы. 

Вна ча ле  ра ссчитыва лось ожида е мое  количе ство на блюде ний в ка ждой 

из яче е к та блицы сопряже нности при условии спра ве дливости нуле вой 

гипоте зы об отсутствии вза имосвязи. Для этого пе ре множа лись суммы рядов и 

столбцов (ма ргина льных итогов) с после дующим де ле ние м получе нного 

произве де ния на  обще е  число на блюде ний.  

За те м ра ссчитыва лось зна че ние  крите рия χ
2
 по формуле  (2.4): 
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                                                                           (2.4) 

 

где  i – номе р строки (от 1 до r), j – номе р столбца  (от 1 до с) Oij – 

фа ктиче ское  количе ство на блюде ний в яче йке  ij, Eij – ожида е мое  число 

на блюде ний в яче йке  ij.  

За те м зна че ние  крите рия χ
2
 сра внива лось с критиче скими зна че ниями 

для (r – 1) × (c – 1) числа  сте пе не й свободы по та блице . В том случа е , е сли 

получе нное  зна че ние  крите рия χ
2
 пре выша ло критиче ское , де ла лся вывод о 

на личии ста тистиче ской вза имосвязи ме жду изуча е мым фа ктором риска  и 

исходом при соотве тствующе м уровне  зна чимости. 

В случа е  а на лиза  че тыре хпольных та блиц, на ми ра ссчитыва лся 

крите рий χ
2
 с попра вкой Йе йтса , позволяюще й уме ньшить ве роятность ошибки 
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пе рвого типа , т.е  обна руже ния ра зличий та м, где  их не т. Попра вка  Йе йтса  

за ключа е тся в вычита нии 0,5 из а бсолютного зна че ния ра зности ме жду 

фа ктиче ским и ожида е мым количе ством на блюде ний в ка ждой яче йке , что 

ве де т к уме ньше нию ве личины крите рия χ
2
 (формула  2.5). 
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                                                                 (2.5) 

 

В те х случа ях, когда  число ожида е мых на блюде ний в любой из яче е к 

че тыре хпольной та блицы было ме не е  10, для оце нки уровня зна чимости 

ра зличий использова лся точный крите рий Фише ра , который ра ссчитыва лся по 

формуле  (2.6): 
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                                                 (2.6) 

 

где  A , B, C, D – фа ктиче ские  количе ства  на блюде ний в яче йка х та блицы 

сопряже нности, N – обще е  число иссле дуе мых, ! – фа кториа л, который ра ве н 

произве де нию числа  на  после дова те льность чисе л, ка ждое  из которых ме ньше  

пре дыдуще го на  1. 

Получе нное  зна че ние  точного крите рия Фише ра  Р боле е  0,05 

свиде те льствова ло об отсутствии ста тистиче ски зна чимых ра зличий. Зна че ние  

P ме не е  0,05 – об их на личии. 
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Гла ва  3. Ре зульта ты собстве нных иссле дова ний 

3.1. Ре зульта ты морфологиче ского иссле дова ния 

В пода вляюще м числе  случа е в в ка че стве  пре допе ра ционного ме тода  

возде йствия на  опухоль использова ла сь химиоте ра пия - у 62 па цие нтов 

(60,2%), химиолуче вое  возде йствие  проводилось у 41 па цие нта  (39,8%) 

(рисунок 3.1).  

 

Рисунок 3.1 – Ра спре де ле ние  больных по типу не оа дъюва нтной те ра пии  

 

Пе рвичный опухоле вый узе л ча ще  опре де лялся в ве рхне й и нижне й 

тре ти же лудка  - 31 (30,1%) и 31 (30,1%) случа е в. Опухоли с 

субтота льной/тота льной и многофокусной лока лиза цие й, сре дне й тре ти 

же лудка , соотве тстве нно 23/22,3%, 18/17,5% на блюде ний. Лока лиза ция 

злока че стве нных опухоле й относите льно ра зличных отде лов же лудка  

пре дста вле на  в та блице  3.1. 

Та блица  3.1 

Лока лиза ция ра ка  же лудка  

Лока лиза ция 
Количе ство больных 

А бс. % 

Ве рхняя тре ть 31 30,1 

Сре дняя тре ть 18 17,5 

Нижняя тре ть 31 30,1 

Субтота льное  и тота льное  пора же ние  23 22,3 

Все го 103 100,0 

60,2% 

39,8% 
НХТ 

ПНХЛТ 
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Ма кроскопиче ским иссле дова ние м ре зе цирова нных же лудков 

уста новле ны че ткие  визуа льные  призна ки опухоле вого роста . Пре обла да е т 

эндофитный рост - 56 (54,4%) на блюде ние , экзофитную форму роста  в 32 

(31,1%) на блюде нии пре дста вляют ва риа нты: полипозный - 8 (7,8%); 

бляшковидный - 9 (8,7%); грибовидный - 7 (6,8%); па пиллярный (вида  «цве тной 

ка пусты») - 8 (7,8%). Сме ша нна я (экзо-эндофитна я) блюдце обра зна я 

инфильтра тивно-язве нна я форма  роста  обна руже на  в 15 (14,5%) на блюде ниях. 

Ра зме ры опухоле вого узла  ва рьируют от 0,3-0,5 см до 16 см; сре дний 

диа ме тр - 6,3±0,29 см. Зна чите льно пре обла да ют крупные  (свыше  6 см) 

пе рвичные  узлы - 66 (64,1%) случа е в, из них диа ме тром 6-10 см - 54 (52,4%), 

свыше  10 см - 12 (11,7%). Ме ньшинство опе ра ционных на блюде ний соде ржит 

опухоле вые  узлы диа ме тром ме не е  5 см - 37 (35,9%). 

Во все х случа ях в тка нях опухоли опре де лялись оча ги не кроза , 

окруже нные  волокнистой сое дините льной тка нью, обра зовыва я 

за ме стите льный скле роз. Выра же нные  скле ротиче ские  изме не ния 

визуа лизирова лись в це нтре  опухоли и убыва ли к пе рифе рии. Да нные  явле ния 

можно ха ра кте ризова ть, ка к па томорфологиче ский ре гре сс, возника ющий в 

проце ссе  не оа дъюва нтной те ра пии.  

Гистологиче ское  изуче ние  опухоле й выявило изме не ния, которые  

ха ра кте ризова лись ра зной сте пе нью и глубиной ра звития не кробиотиче ских 

(дистрофиче ских), де структивно-не кротиче ских изме не ний, ка к са мой тка ни 

опухоли, та к и окружа юще й тка ни. На блюда ла сь выра же нна я лимфоцита рна я 

инфильтра ция опухоли с приме сью не йтрофилов и е диничных эозинофилов. В 

тоже  вре мя, хрониче ское  ме жуточное  воспа ле ние  в опухоли и вне  е е  со 

стороны линий ре зе кций ха ра кте ризова лось пре обла да ние м лимфоцитов. В 

горизонта льных и ве ртика льных кра ях  ре зе кции  опухоле вого роста  не  

обна руже но. 

Проявле ния ле че бного па томорфоза , ра зной сте пе ни выра же нности и 
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ра зных гистологичских форм, на  микроскопиче ском уровне  пре дста вле ны на  

рисунка х 3.2-3.7.   

 

Рисунок 3.2 – Не кроз в опухоле вой тка ни. Ле че бный па томорфоз 1а  

сте пе ни. Окра ска  ге ма токсилином и эозином, х100. 

 

 

Рисунок 3.3 – Cлизе обра зующа я а де нока рцинома  же лудка  кише чного 

типа . Ле че бный па томорфоз 1b сте пе ни (сохра не но ме не е  10% опухоле вых 

кле ток). Окра ска  ге ма токсилином и эозином, х100. 
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Рисунок 3.4 – А де нока рцинома  же лудка  кише чного типа . Ле че бный 

па томорфоз 2 сте пе ни (сохра не но около 20% опухоле вых кле ток). Окра ска  

ге ма токсилином и эозином, х100. 

 

Рисунок 3.5 – Cлизе обра зующа я а де нока рцинома  же лудка  кише чного 

типа . Ле че бный па томорфоз 3 сте пе ни (сохра не но боле е  50% опухоле вых 

кле ток). Окра ска  ге ма токсилином и эозином, х40. 
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Рисунок 3.6 (а -б) – А де нока рцинома  же лудка  диффузного типа . 

Ле че бный па томорфоз 2 сте пе ни (сохра не но до 50% опухоле вых кле ток). 

Окра ска  ге ма токсилином и эозином.  а )х40; б)х100. 

 

Рисунок 3.7 – А де нока рцинома  же лудка  диффузного типа . Ле че бный 

па томорфоз 3 сте пе ни (не кроз опухоле вых кле ток, сохра не но боле е  50% 

опухоле вых кле ток). Окра ска  ге ма токсилином и эозином, х100. 
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В ходе  проводимого пре допе ра ционного ле че ния ле че бный па томорфоз 

1 сте пе ни выявле н у 15 больных (14,6%), 2 сте пе ни – 22 случа ях (21,3%), а  3 

сте пе ни – 66 па цие нтов (64,1%). Получе нные  да нные  изобра же ны на  рисунке  

3.8. 

 

Рисунок 3.8 – Ра спре де ле ние  больных по сте пе ни ле че бного па томорфоза   

 

Получе ны ста тистиче ски зна чимые  ра зличия ра спре де ле ния 

иссле дуе мых по сте пе ням ле че бного па томорфоза  в за висимости от 

проводимого пре допе ра ционного ле че ния (p ˂0,001). При этом уста новле но, 

что ле че бный па томорфоз 1 сте пе ни опре де лялся только сре ди па цие нтов, 

получа вших пре допе ра ционную ПНХЛТ, а  в группе  па цие нтов, получа вших 

НХТ, отме ча ла сь на ибольше е  количе ство случа е в па томорфоза  3 сте пе ни. 

Ча стота  случа е в больных со второй сте пе нью па томорфоза  за нима ла  

проме жуточное  зна че ние . Ре зульта ты отобра же ны на  рисунке  3.9.  

14,6% 

21,3% 

64,1% 

Патоморфоз 1 степени 

Патоморфоз 2 степени 

Патоморфоз 3 степени 
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Рисунок 3.9 – Ра спре де ле ние  па цие нтов по сте пе ни па томорфоза  в 

за висимости от типа  не оа дъюва нтной те ра пии 

 

Ка к сле дуе т из диа гра ммы, при прове де нии  ПНХЛТ возника е т 

выра же нный па томорфоз опухоли (1 сте пе ни), что свиде те льствуе т о больше й 

эффе ктивности пре дла га е мого ме тода  пре допе ра ционного ле че ния РЖ при 

сра вне нии с НХТ.  

Да ле е  проводился а на лиз за висимости сте пе ни па томорфоза  от клинико-

морфологиче ских ха ра кте ристик с помощью крите рия χ
2
 Пирсона : 

лока лиза ции опухоли, La uren (1965) и TNM (2010).  

При сра вне нии ча стоты ра спре де ле ния па цие нтов по сте пе ни 

па томорфоза  в за висимости лока лиза ции опухоли отсутствова ли ста тистиче ски 

зна чимые  ра зличия (p = 0,461). Получе нные  да нные  пре дста вле ны на  рисунке  

36,6% 
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3.10.  

  

Рисунок 3.10 – Ра спре де ле ние  па цие нтов по сте пе ни ле че бного па томорфоза  в 

за висимости от от лока лиза ции опухоли 

 

При сра вне нии ча стоты ра спре де ле ния па цие нтов по сте пе ни ле че бного 

па томорфоза  в за висимости от гистологиче ской формы опухоли 

(кла ссифика ция La uren, 1965) отсутствова ли ста тистиче ски зна чимые  ра зличия 

(p = 0,151), но при этом отме ча е тся, что ле че бный па томорфоз 1 сте пе ни в 

пода вляюще м большинстве  встре ча лся сре ди больных с кише чным типом ра ка  

– 22,2%. Получе нные  да нные  отобра же ны на  рисунке  3.11.  
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Рисунок 3.11 – Ра спре де ле ние  па цие нтов по сте пе ни ле че бного па томорфоза  в 

за висимости от гистологиче ской формы опухоли 

 

Ста тистиче ски зна чимые  ра зличия при сра вне нии ча стоты 

ра спре де ле ния па цие нтов по сте пе ни ле че бного па томорфоза  в за висимости 

от ка те горий T и N (по кла ссифика ции TNM, 2010) не  опре де ляются (p = 0,156 

и p = 0,18 соотве тстве нно). Получе нные  да нные  пре дста вле ны на  рисунке  

3.12.  

 

Рисунок 3.12 – Ра спре де ле ние  па цие нтов по сте пе ни ле че бного па томорфоза  в 

за висимости от от ка те горий T и N (TNM) 
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3.2. Ре зульта ты иммуногистохимиче ского и моле кулярно-

ге не тиче ского иссле дова ний 

Для опре де ле ния эффе ктивности доопе ра ционного компле ксного 

возде йствия на  РЖ, а  та кже  прогноза  те че ния за боле ва ния на ми иссле дова на  

экспре ссия в опухоли иммуногистохимиче ских ма рке ров HER2-neu, Ki-67, p53, 

сyсlin D1, E-ca dherin и моле кулярно-биологиче ских ма рке ров A URKA  и TP53 у 

21 больного, получа вших ПНХЛТ.  

Ха ра кте ристика  па цие нтов по основным клинико-морфологиче ским 

па ра ме тра м пре дста вле на  в та блице  3.2. 

Та блица  3.2 

Клинико-ста тистиче ска я ха ра кте ристика  иссле дуе мых па цие нтов 

Пока за те ль Ка те гории 
Доля па цие нтов (n=21) 

А бс. % 

Пол мужской/ же нский 11/10 52,4/ 47,6 

Возра ст 

мла дше  50 ле т 1 4,8 

50-54 года  2 9,5 

55-59 ле т 3 14,3 

60-64 года  9 42,8 

65 ле т и ста рше  6 28,6 

Гистологиче ска я форма  диффузный/ кише чный 16/5 76,2/23,8 

Лока лиза ция 

нижняя тре ть 2 9,6 

сре дняя тре ть 7 33,3 

ве рхняя тре ть 10 47,6 

субтота льное  и 

тота льное  пора же ние  
2 9,5 

T (кла ссифика ция TNM, 

2010) 

T1b 1 4,8 

T2 9 42,9 

T3 3 14,3 

T4a  6 28,5 

T4b 2 9,5 



63 

 

N (кла ссифика ция TNM, 

2010) 

N0 15 71,4 

N1 1 4,8 

N2 4 19,0 

N3a  1 4,8 

Пора же ние  пище вода  на личие  5 23,8 

Ле че бный па томорфоз 

(кла ссифика ция JRSGC, 

2011) 

1a  2 9,5 

1b 13 61,9 

2 3 14,3 

3 3 14,3 

Ле та льный исход уме рших/ выживших 8 /13 38,1 / 61,9 

Ре цидив  е сть/ не т 9 /12 42,9/57,1 

 

Все м па цие нта м было прове де но ИГХ и МГ иссле дова ние  с оце нкой 

уровня ра зличных ма рке ров ка к в биопсийном ма те риа ле , та к и в 

опе ра ционном ма те риа ле . Получе нные  для иссле дуе мой выборки сре дние  

зна че ния пока за те ле й пре дста вле ны в та блице  3.3.  

Та блица  3.3 

Ре зульта ты ИГХ и МГ иссле дова ния больных РЖ в проце ссе  ПНХЛТ 

Пока за те ль 
Зна че ния пока за те ля 

Min-Ma x Me Q1-Q3 

A URKA  (биопсийный ма те риа л) 0–6,0 3,3 2,0–4,5 

A URKA  (опе ра ционный ма те риа л) 0–7,7 2,0 1,5–2,4 

TP53 (биопсийный ма те риа л) 0–4,5 2,2 1,5–3,6 

TP53 (опе ра ционный ма те риа л) 1,28–4,2 1,8 1,5–2,4 

p53 (биопсийный ма те риа л) 0–100 50,0 5,0–90,0 

p53 (опе ра ционный ма те риа л) 0–100  10,0 1,0–30,0 

cyclin D1 (биопсийный ма те риа л) 0–90  40,0 30,0–70,0 

cyclin D1 (опе ра ционный ма те риа л) 0–60 10,0 0,0–15,0 

Ki-67 (биопсийный ма те риа л) 0–100  60,0 40,0–70,0 

Ki-67 (опе ра ционный ма те риа л) 0–70  10,0 1,0–30,0 
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При сопоста вле нии пока за те ле й иссле дова ний отме ча лось 

суще стве нное  сниже ние  уровня опухоле вых ма рке ров р53 у мужчин (р = 

0,012), cyclin D1 (р = 0,005 у мужчин и p = 0,035 у же нщин) и Кi-67 (р = 0,007 у 

мужчин и p = 0,005 у же нщин). Та кже  не обходимо отме тить те нде нцию к 

сниже нию уровня моле кулярно-ге не тиче ских (МГ) ма рке ров A URKA  (р = 

0,091) и TP53 (р = 0,092) у мужчин.  

В ре зульта те  сра вне ния а бсолютной ве личины изме не ний уровня 

ма рке ров в за висимости от пола  отме ча лись ста тистиче ски зна чимые  ра зличия 

уровне й p53 до и после  прове де нного ле че ния (p = 0,049). У мужчин да нный 

пока за те ль снижа лся на  40%, тогда  ка к у же нщин урове нь p53 отлича лся 

ста бильностью. Ра зличия изме не ний соде ржа ния ТР53 отлича лись близким к 

критиче скому уровне м зна чимости (р = 0,062). Сниже ние  да нного ма рке ра  в 

ходе  ле че ния было та кже  боле е  выра же нным у мужчин. Получе нные  да нные  

пре дста вле ны в та блице  3.4. 

Та блица  3.4 

Сра вне ние  экспре ссии ма рке ров в биопсийном и опе ра ционном ма те риа ле  в 

за висимости от пола  у больных РЖ 

Ма рке р Ма те риа л 

Пол 

P Мужской Же нский 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

A URKA  

Биопсийный 

ма те риа л 
3,42 2,8-4,5 2,71 1,4-4,5 0,417 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
2,0 1,7-2,8 1,95 1,48-2,2 0,698 

P 0,091 0,414  

ТР53 

Биопсийный 

ма те риа л 
3,3 1,8-3,7 1,89 1,0-2,6 0,139 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
1,8 1,5-2,2 2,1 1,5-2,4 0,646 
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P 0,092 0,678  

р53 

Биопсийный 

ма те риа л 
70,0 30,0-90,0 17,5 1,0-80,0 0,111 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 0,5-40,0 12,5 1,0-30,0 0,943 

P 0,012* 0,262  

cyclin D1  

Биопсийный 

ма те риа л 
50, 40,0-75,0 30,0 1,0-50,0 0,118 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 3,0-22,5 5,0 0,0-15,0 0,237 

P 0,005* 0,035*  

Кi-67 

Биопсийный 

ма те риа л 
70,0 45,-80,0 60,0 40,0-70,0 0,496 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 5,5-30,0 10,0 0,0-30,0 0,616 

P 0,007* 0,005*  

Приме ча ние  - * - ра зличия пока за те ле й ста тистиче ски зна чимы (p <0,05) 

 

У лиц ста рше  60 ле т отме ча лось ста тистиче ски зна чимое  сниже ние  

соде ржа ния A URKA  (р = 0,027) и р53 (р = 0,008), в обе их возра стных 

ка те гориях па цие нтов в ре зульта те  ле че ния суще стве нно снижа лся урове нь 

ма рке ров cyclin D1 (р = 0,08 в возра сте  мла дше  60 ле т и р = 0,002 в возра сте  60 

ле т и ста рше ), и Кi-67 (р = 0,027 в возра сте  мла дше  60 ле т, р = 0,001 в возра сте  

60 ле т и ста рше ). У лиц ста рше й возра стной ка те гории та кже  на блюда ла сь 

опре де ле нна я те нде нция к ста тистиче ски зна чимому сниже нию уровня TP53 

(р = 0,061). 

Исходя из да нных сра вне ния а бсолютной ве личины изме не ний уровня 

ма рке ров, ха ра кте р изме не ний уровня ма рке ра  TP53 име л опре де ле нные  

ра зличия в за висимости от возра ста  па цие нтов. У па цие нтов мла дше  60 ле т 
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ме диа на  ве личины изме не ний соста вляла  -0,6, что свиде те льствова ло о росте  

пока за те ля в опе ра ционном ма те риа ле  по сра вне нию с биопсийным, тогда  ка к 

в ста рше й возра стной группе  отме ча лось сниже ние  пока за те ля. Ра зличия 

возра стных ка те горий па цие нтов по ве личине  изме не ний уровня TP53 име ли 

урове нь зна чимости близкий к критиче скому (p = 0,067). Получе нные  для 

иссле дуе мой выборки сре дние  зна че ния пока за те ле й пре дста вле ны в та блице  

3.5. 

Та блица  3.5 

Сра вне ние  экспре ссии ма рке ров в биопсийном и опе ра ционном ма те риа ле  в 

за висимости от возра ста  у больных РЖ 

Ма рке р Ма те риа л 

Возра ст 

Р Мла дше  60 ле т 60 ле т и ста рше  

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

A URKA  

Биопсийный 

ма те риа л 
3,5 1,4-4,5 3,3 2,06-4,35 0,969 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
2,2 1,5-3,9 1,9 1,42-2,2 0,35 

P 0,753 0,027*  

ТР53 

Биопсийный 

ма те риа л 
2,05 1,0-2,9 2,2 1,63-3,7 0,275 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
2,3 1,5-2,9 1,8 1,5-2,3 0,458 

P 0,581 0,061  

р53 

Биопсийный 

ма те риа л 
65,0 0,0-99,0 30,0 7,5-90,0 0,845 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
17,5 10,0-99,0 10,0 0,0-30,0 0,208 

P 0,465 0,008*  

cyclin D1  
Биопсийный 

ма те риа л 
40,0 1,0-80,0 40,0 30,0-65,0 0,844 
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Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 0,0-15,0 10,0 0,5-17,5 0,812 

P 0,08* 0,002*  

Кi-67 

Биопсийный 

ма те риа л 
70,0 60,0-80,0 50,0 40,0-70,0 0,166 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
15,0 10,0-40,0 10,0 0,50-30,0 0,143 

P 0,027* 0,001*  

Приме ча ние  - * - ра зличия пока за те ле й ста тистиче ски зна чимы (p <0,05) 

 

В ре зульта те  прове де нного ста тистиче ского а на лиза  на ми были 

уста новле ны ста тистиче ски зна чимые  или близкие  к ста тистиче ски зна чимым 

ра зличия уровне й МГ ма рке ров A URKA  (р = 0,043) и ТР53 (р = 0,075) в 

опе ра ционном ма те риа ле  у па цие нтов с кише чным типом.  

Оце нка  ста тистиче ской зна чимости дина мики пока за те ле й в проце ссе  

ле че ния с помощью крите рия Уилкоксона  позволила  уста новить суще стве нное  

сниже ние  уровне й ма рке ров (р53 (р = 0,017) у па цие нтов с диффузным типом 

ра ка , Cyclin D1 (р = 0,003 при диффузном типе  и р = 0,066 при кише чном типе ), 

Кi-67 (р = 0,001 при диффузном типе  и р = 0,042 при кише чном типе ) у 

иссле дуе мых при любой гистологиче ской форме . А на лиз а бсолютных ве личин 

изме не ний уровне й ма рке ров в ходе  ле че ния в за висимости от 

гистологиче ской формы опухоли не  выявил ста тистиче ски зна чимых ра зличий 

(p >0,05 во все х случа ях). Получе нные  для иссле дуе мой выборки сре дние  

зна че ния пока за те ле й пре дста вле ны в та блице  3.6. 

Та блица  3.6 

Сра вне ние  экспре ссии ма рке ров в биопсийном и опе ра ционном ма те риа ле  в 

за висимости от типа  роста  РЖ 

Ма рке р Ма те риа л Гистологиче ский тип опухоли P 
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Диффузный Кише чный 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

A URKA  

Биопсийный 

ма те риа л 
3,56 1,7-4,85 2,8 2,12-3,3 0,301 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
2,15 1,7-3,45 1,7 1,48-1,7 0,043* 

P 0,187 0,138  

ТР53 

Биопсийный 

ма те риа л 
2,75 1,50-3,6 2,1 1,58-2,2 0,508 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
2,2 1,55-2,65 1,5 1,34-1,8 0,075 

P 0,362 0,345  

р53 

Биопсийный 

ма те риа л 
60,0 3,0-90,0 30,0 10,0-90,0 0,803 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 0,5-40,0 20,0 10,0-30,0 0,802 

P 0,017* 0,144  

cyclin 

D1 

Биопсийный 

ма те риа л 
50,0 20,0-80,0 40,0 30,0-40,0 0,617 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 0,5-17,5 5,0 0,0-10,0 0,502 

P 0,003* 0,066*  

Кi-67 

Биопсийный 

ма те риа л 
65,0 45,0-70,0 60,0 40,0-70,0 0,834 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 1,0-30,0 20,0 5,0-30,0 0,737 

P 0,001* 0,042*  

Приме ча ние  - * - ра зличия пока за те ле й ста тистиче ски зна чимы (p <0,05) 

 

Ра зличия соде ржа ния ма рке ров A URKA  и р53 в биопсийном ма те риа ле  

в за висимости от ра спростра не нности пе рвичной опухоли име ли урове нь 
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зна чимости близкий к критиче скому (р = 0,072 и р = 0,089, соотве тстве нно), 

приче м боле е  высокие  пока за те ли отме ча лись у па цие нтов на  ста диях T1-T2.  

В проце ссе  ле че ния у па цие нтов с ра спростра не нностью опухоли Т1-Т2 в 

отличие  от ка те гории иссле дуе мых с большими ра зме ра ми опухоли 

суще стве нно снижа лся урове нь ма рке ра  р53 (р = 0,017). Сниже ние  

соде ржа ния ма рке ров cyclin D1 и Кi-67 было ста тистиче ски зна чимым у 

па цие нтов ка к пе рвой, та к и второй подгруппы. Та кже  счита е м не обходимым 

отме тить близкий к критиче скому урове нь зна чимости изме не ний уровня 

ма рке ра  A URKA  у па цие нтов с ра спростра не нностью опухоли T1-T2 (p = 

0,074).  

А на лиз а бсолютных ве личин изме не ний уровне й ма рке ров в ходе  

ле че ния в за висимости от ра спростра не нности опухоли выявил те нде нцию к 

боле е  выра же нному сниже нию уровня ма рке ра  p53 сре ди па цие нтов с 

опухолью ста дии T1-T2 (р = 0,082). Получе нные  для иссле дуе мой выборки 

сре дние  зна че ния пока за те ле й пре дста вле ны в та блице  3.7. 

Та блица  3.7 

Сра вне ние  экспре ссии ма рке ров в биопсийном и опе ра ционном ма те риа ле  в 

за висимости от ра спростра не нности пе рвичной опухоли РЖ 

Ма рке р Ма те риа л 

Т группы 

P Т1-Т2 Т3-Т4 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

A URKA  

Биопсийный 

ма те риа л 
3,85 3,3-5,0 2,8 1,35-3,56 0,072 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
1,85 1,5-2,4 2,1 1,59-2,7 0,672 

P 0,074 0,374  

ТР53 

Биопсийный 

ма те риа л 
2,75 1,58-3,6 2,10 1,25-3,44 0,573 

Опе ра ционный 2,1 1,5-2,4 1,61 1,5-2,4 0,646 
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ма те риа л 

P 0,233 0,533  

р53 

Биопсийный 

ма те риа л 
75,0 50,0-90,0 10,0 1,0-60,0 0,089 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
12,5 1,0-50,0 10,0 0,5-30,0 0,618 

P 0,017* 0,233  

cyclin D1  

Биопсийный 

ма те риа л 
50,0 30,0-80,0 40,0 30,0-55,0 0,434 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 1,0-20,0 10,0 0,0-15,0 0,667 

P 0,017* 0,009*  

Кi-67 

Биопсийный 

ма те риа л 
65,0 50,0-80,0 50,0 40,0-70,0 0,185 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 5,0-40,0 10,0 0,5-30,0 0,694 

P 0,005* 0,007*  

Приме ча ние  - * - ра зличия пока за те ле й ста тистиче ски зна чимы (p <0,05) 

 

Ме жду пока за те лями ма рке ров, а  та кже  при сра вне нии их а бсолютной 

ве личины изме не ний (p <0,05) в за висимости от на личия ме та ста зов в 

ре гиона льных лимфоузла х не  было выявле но ста тистиче ски зна чимых 

ра зличий.  

При этом было уста новле но, что при отсутствии призна ков пора же ния 

ре гиона льных лимфоузлов сниже ние  уровня ма рке ров A URKA  (р = 0,027), р53 

(p = 0,029), cyclin D1 (р = 0,002) и Ki-67 (р = 0,001) было ста тистиче ски 

зна чимым, тогда  ка к на  ста диях опухоли N1-N3a  изме не ния были 

суще стве нными только для ма рке ра  Ki-67 (p = 0,027), а  для ма рке ров p53 и 
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cyclin D1 име ли урове нь зна чимости близкий к критиче скому (p = 0,08 в обоих 

случа ях). Получе нные  для иссле дуе мой выборки сре дние  зна че ния 

пока за те ле й пре дста вле ны в та блице  3.8. 

Та блица  3.8 

Сра вне ние  экспре ссии ма рке ров в биопсийном и опе ра ционном ма те риа ле  РЖ 

в за висимости от на личия ме та ста зов в ре гиона льных лимфоузла х 

Ма рке р Ма те риа л 

N группы 

Р N0 N1-3а  

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

A URKA  

Биопсийный 

ма те риа л 
3,3 1,7-4,25 3,56 2,8-4,7 0,677 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
1,9 1,6-2,15 2,7 1,48-3,9 0,267 

P 0,027* 0,833  

ТР53 

Биопсийный 

ма те риа л 
2,1 1,54-3,6 2,75 1,5-2,98 1,0 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
1,8 1,5-2,3 2,1 1,33-2,9 0,9 

P 0,197 0,686  

р53 

Биопсийный 

ма те риа л 
30,0 3,0-80,0 85,0 30,0-99,0 0,225 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 0,5-30,0 25,0 15,0-50,0 0,253 

P 0,029* 0,08  

cyclin D1 

Биопсийный 

ма те риа л 
50,0 30,0-65,0 35,0 1,0-80,0 0,53 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 1,0-17,5 7,5 0,0-15,0 0,72 

P 0,002* 0,08  
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Кi-67 

Биопсийный 

ма те риа л 
60,0 45,0-70,0 70,0 40,0-70,0 0,6 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 1,0-30,0 15,0 10,0-40,0 0,47 

P 0,001* 0,027*  

Приме ча ние  - * - ра зличия пока за те ле й ста тистиче ски зна чимы (p <0,05) 

В случа е  пора же ния пище вода  урове нь ма рке ра  cyclin D1 в 

опе ра ционном ма те риа ле  име л суще стве нно боле е  высокое  зна че ние  

(p=0,036). Схоже й те нде нцие й ха ра кте ризова лся ма рке р р53, ра зличия е го 

соде ржа ния в за висимости от пора же нности пище вода  име ли урове нь 

зна чимости, близкий к критиче скому (р=0,072).  

При оце нке  изме не ний пока за те ле й в проце ссе  ле че ния было 

уста новле но суще стве нное  сниже ние  уровне й ма рке ра  A URKA  (р = 0,093), 

р53 (р = 0,009), cyclin D1 (р = 0,002) и Кi-67 (р = 0,001) у лиц бе з пора же ния 

пище вода . В случа е  вовле че ния пище вода  в па тологиче ский проце сс близким 

к критиче скому уровню зна чимости ха ра кте ризова лись лишь изме не ния 

соде ржа ния ма рке ра  Ki-67 (p = 0,08). В ре зульта те  ста тистиче ского а на лиза  

а бсолютной ве личины изме не ний уровня ма рке ров в за висимости от на личия 

опухоле вого пора же ния пище вода , ста тистиче ски зна чимые  ра зличия 

выявле ны не  были (p>0,05). Да нные  пре дста вле ны в та блице  3.9. 

Та блица  3.9 

Сра вне ние  экспре ссии ма рке ров в биопсийном и опе ра ционном ма те риа ле  РЖ 

в за висимости от на личия пора же ния пище вода  

Ма рке р Ма те риа л 

Пора же ние  опухолью пище вода  

Р Отсутствуе т Е сть 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

A URKA  

Биопсийный 

ма те риа л 
3,56 1,70-4,85 3,3 2,8-3,3 0,508 

Опе ра ционный 2,1 1,31-2,8 1,8 1,7-2,0 0,901 
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ма те риа л 

P 0,093* 0,5  

ТР53 

Биопсийный 

ма те риа л 
2,75 1,54-3,7 2,1 1,0-2,2 0,282 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
1,7 1,45-2,4 2,2 1,8-2,4 0,32 

P 0,109 0,786  

р53 

Биопсийный 

ма те риа л 
40,0 3,0-85,0 90,0 10,0-90,0 0,506 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 0,0-30,0 50,0 10,0-70,0 0,072 

P 0,009* 0,285  

cyclin D1 

Биопсийный 

ма те риа л 
45,0 20,0-65,0 40,0 30,0-80,0 0,532 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
3,0 0,0-15,0 25,0 10,0-30,0 0,036* 

P 0,002* 0,109  

Кi-67 

Биопсийный 

ма те риа л 
60,0 40,0-70,0 60,0 60,0-70,0 0,834 

Опе ра ционный 

ма те риа л 
10,0 0,5-30,0 10,0 10,0-30,0 0,401 

P 0,001* 0,08  

Приме ча ние  - * - ра зличия пока за те ле й ста тистиче ски зна чимы (p <0,05) 

 

При изуче нии дина мики экспре ссии иммуногистохимиче ских и 

моле кулярно-ге не тиче ских ма рке ров было выявле но, что прове де ние  ПНХЛТ 

приводит к ста тистиче ски зна чимому сниже нию экспре ссии ма рке ра  Ki-67, что 

изобра же но на  рисунка х 3.13-3.14.  
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Рисунок 3.13 – Дина мика  изме не ния экспре ссии Ki-67 в проце ссе  прове де ния 

ПНХЛТ РЖ на  основа нии изуче ния биопсийного (Б) и опе ра ционного (О) 

ма те риа ла  * - ста тистиче ски зна чимые  ра зличия (p<0,05) 

 

 

Рисунок 3.14 (а -б) – Ра к же лудка  кише чного типа . Экспре ссия ма рке ра  Ki-67.  

а ) биопсийный ма те риа л, х100. б) опе ра ционный ма те риа л, х100. 

 

При изуче нии дина мики экспре ссии иммуногистохимиче ских и 

моле кулярно-ге не тиче ских ма рке ров было выявле но, что прове де ние  ПНХЛТ 

приводит к ста тистиче ски зна чимому сниже нию экспре ссии ма рке ра  cyklin D1, 

что проде монстрирова но на  рисунка х 3.15-3.16. 
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Рисунок 3.15 – Дина мика  изме не ния экспре ссии ма рке ра  cyclin D1 в проце ссе  

прове де ния ПНХЛТ РЖ на  основа нии изуче ния биопсийного (Б) и 

опе ра ционного (О) ма те риа ла  * - ста тистиче ски зна чимые  ра зличия (p<0,05) 

 

 

Рисунок 3.16 (а -б) – Ра к же лудка  кише чного типа . Экспре ссия ма рке ра  Сyclin 

D1. 

а ) биопсийный ма те риа л, х100. б) опе ра ционный ма те риа л, х100. 

 

При изуче нии дина мики экспре ссии иммуногистохимиче ских ма рке ров 

было выявле но, что прове де ние  ПНХЛТ приводит к сниже нию экспре ссии 

ма рке ра  p53, что отобра же но на  рисунка х 3.17-3.18. 
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Рисунок 3.17 – Дина мика  изме не ния экспре ссии ма рке ра  p53 в проце ссе  

прове де ния ПНХЛТ РЖ (p=0,11) на  основа нии изуче ния биопсийного (Б) и 

опе ра ционного (О) ма те риа ла  

 

Рисунок 3.18 (а -б) – Ра к же лудка  кише чного типа . 

Экспре ссия ма рке ра  p53. 

а ) биопсийный ма те риа л, х100. б) опе ра ционный ма те риа л, х100. 

 

При а на лизе  ре зульта тов изме не ния экспре ссии ма рке ров Ki-67, p53, 

cyсlin D1 на ми было выявле но, что у большинства  больных после  прове де ния 

ПНХЛТ на блюда е тся сниже ние  экспре ссии да нных ма рке ров опухоле выми 

кле тка ми. У 19 (90,4%) па цие нтов выявле но сниже ние  экспре ссии Ki-67, у 12 
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(57%) – p53 и у 16 (76,2%) – cyсlin D1. При этом уве личе ние  экспре ссии p53 

отме че но у 3 (14,5%), а  cyсlin D1 – 2 (9,5%) па цие нтов. Уве личе ние  экспре ссии 

Ki-67 выявле но только у одного па цие нта  (4,8%). Экспре ссия ма рке ра  

HER2/neu у большинства  па цие нтов – 12 (57,1%) оста ва ла сь бе з изме не ний, у 

9 (42,9%) па цие нтов отме че но сниже ние  экспре ссии да нного ма рке ра . У 18 

(85,7%) больных не  ме няла сь экспре ссия E-ca dherin. Получе нные  да нные  

пре дста вле ны в та блице  3.10.  

Та блица  3.10 

Дина мика  изме не ния экспре ссии иммуногистохимиче ских ма рке ров у больных 

ра ком же лудка  после  прове де ния не оа дъюва нтной химиолуче вой те ра пии 

Ма рке ры Сниже ние  экспре ссии Повыше ние  

экспре ссии 

Экспре ссия бе з 

изме не ний 

p53 12 (57%) 3 (14,5%) 6 (28,5%) 

Cyklin D1 16 (76,2%) 2 (9,5%) 3 (14,3%) 

Ki-67 19 (90,4%) 1 (4,8%) 1 (4,8%) 

Е -ка дге рин 3 (14,3%) - 18 (85,7%) 

HER2/neu  9 (42,9%) - 12 (57,1%) 

 

На ми та кже  проводился а на лиз дина мики изме не ния сре дне го числа  

копий ге нов A URKA  и TP53 на  а бе рра нтную кле тку до и после  прове де ния 

химиолуче вой те ра пии. Получе нные  да нные  пре дста вле ны в та блице  3.11.  

Выявле но ста тистиче ски зна чимое  сниже ние  числа  копий ге на  A URKA  

(p ˂0,001). 

Та блица  3.11 

Сре дне е  число копий ге нов A URKA  и TP53 на  а бе рра нтную кле тку до и после  

прове де ния химиолуче вой те ра пии у больных ра ком же лудка  

Ге н Сре дне е  число копий на  

а бе рра нтную кле тку (биопсийный 

ма те риа л) 

Сре дне е  число копий на  

а бе рра нтную кле тку 

(опе ра ционный ма те риа л) 

Р-va lue 
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A URKA  3,46±1,4 2,5±1,6 p˂0,001 

TP53 2,6±1,12 2,1±0,8 р=0,51 

 

Ва жно отме тить, что у пода вляюще го большинства  па цие нтов с 

па томорфозом 1сте пе ни на блюда лось сниже ние  экспре ссии ма рке ров p53, 

Сyclin D1, Ki-67, а  та кже  уме ньше ние  сре дне го числа  копий A URKA  и 

TP53(р<0,05). У па цие нтов с па томорфозом ста дий 2 и 3 не  было выявле но 

ста тистиче ски зна чимого изме не ния экспре ссии ма рке ра  р53 (р˃0,05), в то 

вре мя ка к при па томорфозе  1 сте пе ни отме ча е тся ста тистиче ски зна чимое  

сниже ние  экспре ссии да нного ма рке ра  (p = 0,023). Та ким обра зом, дина мика  

изме не ния и сниже ние  экспре ссии да нных ма рке ров могут ра ссма трива ться 

ка к прогностиче ский пре диктор бла гоприятного ле ка рстве нного па томорфоза .  

3.3. Прогностиче ское  зна че ние  клиниче ских и гистологиче ских 

да нных у больных ра ком же лудка , получа вших пролонгирова нную 

не оа дъюва нтную химиолуче вую те ра пию 

На ми было изуче но влияние  ра зличных фа кторов на  исходы ле че ния: 

ве роятность ле та льного исхода  и ре цидивирова ния с помощью ме тода  

ре гре ссии Кокса . Влияние  ка ждого фа ктора  оце нива лось с помощью ра сче та  

сре дне го вре ме ни выжива е мости, одно- и тре хле тних пока за те ле й 

выжива е мости и бе зре цидивного те че ния ме тодом Ка пла на -Ме йе ра . 

Пре два рите льно, не которые  из изуча е мых фа кторов были 

сгруппирова ны с це лью уме ньше ния числа  ка те горий их зна че ний и 

повыше ния уровня зна чимости прогностиче ских моде ле й. Та к, по 

ра спростра не нности пе рвичной опухоли иссле дуе мые  были поде ле ны на  2 

группы: 1 – T1-T2, 2 – T3-T4. По на личию и ра спростра не нности ме та ста зов в 

ре гиона рных лимфоузла х – та кже  на  2 группы: 1 – N0, 2 – N1-N3. 

Получе нна я в итоге  моде ль пропорциона льных рисков ле та льного 

исхода  включа ла  в се бя три фа ктора : на личие  и ра спростра не нность 
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ме та ста зов в ре гиона рных лимфоузла х, сте пе нь ле че бного па томорфоза  

опухоли, а  та кже  урове нь ма рке ра  TP53 в биопсийном ма те риа ле . 

Ста тистиче ска я зна чимость получе нной ре гре ссионной моде ли была  

оце не на  при помощи крите рия χ
2
, зна че ние  которого соста вило 10,76, что при 

количе стве  сте пе не й свободы f = 3 соотве тствова ло уровню зна чимости p = 

0,013.  

Зна че ния спрогнозирова нного изме не ния риска  при изме не ниях ка ждого 

из фа кторов на  е диницу пре дста вле ны в та блице  3.12. 

Та блица  3.12 

Оце нка  вза имосвязи спрогнозирова нных изме не ний вероятности ле та льного 

исхода  с уста новле нными фа ктора ми 

Фа ктор Изме не ния вероятности  Р 

ОШ 95% ДИ ра зность рисков 

TP53 (биопсийный 

ма те риа л) 

0,49 0,25-0,96 -51% 0,037* 

Па томорфоз (по JRSGC) 2,4 0,88-6,49 +140% 0,086 

N ( по TNM) 11,95 1,12-127,74 +1095% 0,04* 

Приме ча ние  - * - влияние  фа ктора  на  вероятность ле та льного исхода  

ста тистиче ски зна чимо (p <0,05)  

 

Получе нные  да нные  свиде те льствуют о том, что вероятность ле та льного 

исхода  при РЖ уве личива ются в 11,95 ра з при выявле нии ме та ста зов в 

ре гиона рных лимфа тиче ских узла х и в 2,4 ра за  при уве личе нии сте пе ни 

ле че бного па томорфоза. Уве личе ние  уровня ма рке ра  TP53 на против снижа ло 

в 2,04 (1/0,49) ра за  ве роятность ле та льного исхода .  

Сра вне ние  выжива е мости па цие нтов при отсутствии и на личии 

ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х пока за но на  рисунке  3.19. 
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Рисунок 3.19 – Гра фик выжива е мости иссле дуе мых в за висимости от на личия 

ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х 

Согла сно прове де нному а на лизу, сре дний срок выжива е мости па цие нтов 

с отсутствие м ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х соста влял 

55,76±8,66 ме сяце в (95% ДИ: 38,78-72,73 ме сяце в), а  при их выявле нии – все го 

12,67±4,58 ме сяце в (95% ДИ: 3,68-21,65 ме сяце в). Исходя из получе нного 

гра фика , одногодична я выжива е мость при ста дии N0 соста вляла  85,6%, 

тре хле тняя – 62,4%. При ста дии N1-N3 одногодична я ле та льность соста вляла  

33,3%, тре хле тние  на блюде ния в да нной подгруппе  отсутствова ли. 

Кривые  выжива емости иссле дуе мых в за висимости от сте пе ни ле че бного 

па томорфоза  по кла ссифика ции Японского обще ства  по изуче нию ра ка  

же лудка  были построе ны ме тодом Ка пла на -Ме йе ра  после  дополните льной 

пе ре группировки зна че ний да нного призна ка  на  2 ка те гории, пе рва я из 

которых включа ла  па цие нтов с 1 сте пе нью, втора я – па цие нтов со 2-3 

сте пе нью па томорфоза  (рисунок 3.20). 
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Рисунок 3.20 – Гра фик дожития иссле дуе мых в за висимости от сте пе ни 

па томорфоза  опухоли в проце ссе  ле че ния (по JRSGC) 

 

В соотве тствии с ре зульта та ми иссле дова ния, сре дне е  вре мя 

выжива е мости па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  соста вило 52,66±9,81 

ме сяце в (95% ДИ: 33,43-71,88 ме сяце в), тогда  ка к при 2-3 сте пе нях 

па томорфоза  пока за те ль соста влял 23,0±5,92 ме сяце в (95% ДИ: 11,39-34,61 

ме сяце в). Согла сно пре дста вле нному гра фику, одногодична я выжива е мость 

соста вляла , соотве тстве нно, 74,7% и 66,7%, то е сть, в отличие  от фа ктора  

на личия ме та ста зов в ре гиона рных лимфоузла х, сте пе нь па томорфоза  в 

ме ньше й сте пе ни влияла  на  ближа йшие  ре зульта ты ле че ния. Одна ко 

тре хле тняя выжива е мость име ла  боле е  выра же нные  ра зличия: при 1 сте пе ни 

соста вляла  59,7%, при 2-3 сте пе нях па томорфоза  – 33,3%.  

Ре зульта ты сра вне ния уровня ма рке ра  TP53 у иссле дуе мых в 

за висимости от исхода  за боле ва ния пре дста вле ны на  рисунке  3.21. 
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Рисунок 3.21 – Сра вне ние  уровня ма рке ра  TP53 в биопсийном ма те риа ле  в 

за висимости от исхода  за боле ва ния 

 

Ме диа на  уровня ма рке ра  TP53 в биопсийном ма те риа ле  соста вила  у 

па цие нтов с за ре гистрирова нным в проце ссе  на блюде ния ле та льным исходом 

2,1 (ИКР 1,54-2,4), сре ди выживших па цие нтов пока за те ль был выше , 

соста вляя 3,14 (ИКР 1,5-3,8). Ра зличия уровне й ма рке ра  TP53, оце не нные  в 

за висимости от исхода  за боле ва ния с помощью крите рия Ма нна -Уитни, были 

ста тистиче ски не зна чимыми (p = 0,247), одна ко с уче том изме не ния да нных 

при построе нии ре гре ссионной моде ли Кокса  урове нь зна чимости влияния 

да нного фа ктора  на  ве роятность ле та льного исхода  ста новился ме ньше  

критиче ского (p = 0,037), что дае т основа ния не  сомне ва ться в е го 

прогностиче ском зна че нии. 

Та ким обра зом, на ми были уста новле ны три фа ктора , совме стное  

влияние  которых на  вероятность ле та льного исхода  у па цие нтов с РЖ было 

суще стве нным и име ло прогностиче ское  значе ние . 

Та кже  на ми было оце не но прогностиче ское  зна че ние  фа кторов на  

вероятность ре цидивирова ния опухоли. С помощью ре гре ссионного а на лиза  
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Кокса  была  получе на  моде ль, включа юща я 4 фа ктора : на личие  и 

ра спростра не нность ме та ста зов в ре гиона рных лимфоузла х, сте пе нь 

ле че бного па томорфоза  опухоли, уровни ма рке ров TP53 и Ki-67 в биопсийном 

ма те риа ле . 

Ста тистиче ска я зна чимость получе нной ре гре ссионной моде ли была  

оце не на  при помощи крите рия χ
2
, зна че ние  которого соста вило 22,525, что при 

количе стве  сте пе не й свободы f = 4 соотве тствова ло уровню зна чимости p 

<0,001. Зна че ния спрогнозирова нного изме не ния вероятности   при изме не ниях 

ка ждого из фа кторов на  е диницу пре дста вле ны в та блице  3.13. 

Та блица  3.13 

Оце нка  вза имосвязи спрогнозирова нных изме не ний вероятности  

рецидивирования  с уста новле нными фа ктора ми 

Фа ктор Изме не ния риска  p 

ОШ 95% ДИ ра зность рисков 

TP53 (биопсийный 

ма те риа л) 

0,062 0,005-0,74 -93,8% 0,028* 

N (кла ссифика ция TNM) 1361,1 1,8-1,02*10
6
 +1,36*10

5
% 0,033* 

Па томорфоз (по JRSGC) 8,29 1,26-54,81 +729% 0,028* 

Ki-67 (биопсийный 

ма те риа л) 

1,13 1,0-1,29 +13% 0,07 

Приме ча ние  - * - влияние  фа ктора  на  вероятность рецидивирования   

ста тистиче ски зна чимо (p <0,05)  

Исходя из получе нных ре зульта тов, вероятность ре цидивирова ния РЖ 

после  прове де нного ле че ния уве личива лись при на личии ме та ста зов в 

ре гиона рных лимфа тиче ских узла х в 1361 ра з, при уве личе нии сте пе ни 

ле че бного па томорфоза– в 8,29 ра за , при уве личе нии уровня ма рке ра  Ki-67 на  

1% – в 1,13 ра за . Уве личе ние  уровня ма рке ра  TP53 снижа ло ве роятность 

ре цидивирова ния в 16,1 ра за .  

Влияние  фа ктора  на личия ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских 
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узла х на  ве роятность бе зре цидивного те че ния ра ка  же лудка  после  

прове де нного ле че ния оце не но с помощью ме тода  Ка пла на -Ме йе ра  на  

гра фике  выжива е мости (рисунок 3.22). 

 

Рисунок 3.22 – Гра фик изме не ний ве роятности бе зре цидивного те че ния ра ка  

же лудка  в за висимости от на личия ме та ста зов в ре гиона рных лимфоузла х 

 

В ре зульта те  прове де нного а на лиза  было уста новле но, что сре дний срок 

бе зре цидивного те че ния РЖ после  ПНХЛТ у па цие нтов с отсутствие м 

ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х соста влял 54,95±8,51 ме сяце в 

(95% ДИ: 38,27-71,62 ме сяце в), а  при их выявле нии – все го 9,17±2,93 ме сяце в 

(95% ДИ: 3,43-14,91 ме сяце в). Исходя из получе нного гра фика , ча стота  

па цие нтов с бе зре цидивным те че ние м за боле ва ния че ре з 1 год после  ле че ния 

при ста дии N0 соста вляла  91,7%, тре хле тняя – 57,3%. При ста дии N1-N3 

одногодична я ча стота  бе зре цидивного те че ния соста вляла  16,7%, тре хле тние  

на блюде ния в да нной подгруппе  отсутствова ли.  

Влияние  сте пе ни ле че бного па томорфоза  на  ве роятность 

бе зре цидивного те че ния та кже , ка к и при оце нке  выжива е мости па цие нтов, 
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было изуче но с помощью ме тода  Ка пла на -Ме йе ра  на  приме ре  

скорре ктирова нного бина рного пока за те ля (рисунок 3.23). 

 

Рисунок 3.23 – Гра фик изме не ний ве роятности бе зре цидивного те че ния ра ка  

же лудка  в за висимости от сте пе ни па томорфоза  опухоли в проце ссе  ле че ния 

 

Согла сно ре зульта та м иссле дова ния, сре дне е  вре мя бе зре цидивного 

те че ния РЖ после  ле че ния у па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  соста вило 

44,11±9,43 ме сяце в (95% ДИ: 25,63-62,58 ме сяце в), тогда  ка к при сте пе ни 2-3 

па томорфоза  пока за те ль соста влял 23,0±5,92 ме сяце в (95% ДИ: 11,39-34,61 

ме сяце в). Согла сно пре дста вле нному гра фику, одногодична я ча стота  

бе зре цидивного те че ния име ла  сопоста вимые  зна че ния, соста вляя, 

соотве тстве нно, 67,7% и 66,7%. Ра зличия пока за те ля ста новились за ме тными 

че ре з 2 года  после  ле че ния, тре хле тняя ча стота  бе зре цидивного те че ния ра ка  

же лудка  после  ле че ния соста вляла  при 1 сте пе ни 45,1%, при 2-3 сте пе ни 

па томорфоза  – 33,3%.  

Ре зульта ты сра вне ния уровня ма рке ра  TP53 у иссле дуе мых в 

за висимости от на личия уста новле нного ре цидива  ра ка  же лудка  после  
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ле че ния пре дста вле ны на  рисунке  3.24. 

 

Рисунок 3.24 – Сра вне ние  уровня ма рке ра  TP53 в биопсийном ма те риа ле  в 

за висимости от на личия ре цидива  ра ка  же лудка  после  ле че ния 

 

Ме диа на  уровня ма рке ра  TP53 в биопсийном ма те риа ле  соста вила  у 

па цие нтов с за ре гистрирова нным ре цидивом РЖ после  ле че ния 2,1 (ИКР 1,5-

2,6), сре ди па цие нтов с бе зре цидивным те че ние м пока за те ль был выше , 

соста вляя 3,45 (ИКР 1,54-3,85). Ра зличия уровне й ма рке ра  TP53, оце не нные  в 

за висимости от на личия ре цидива  за боле ва ния с помощью крите рия Ма нна -

Уитни, ока за лись ста тистиче ски не зна чимыми (p = 0,165), одна ко урове нь 

зна чимости влияния фа ктора  в соста ве  компле ксной прогностиче ской моде ли 

(p = 0,028) был доста точным для призна ния суще стве нной связи с да нным 

исходом. 

Ме диа ны уровня ма рке ра  Ki-67 у па цие нтов с за ре гистрирова нным 

ре цидивом РЖ и с бе зре цидивным те че ние м были ра вны, соста вляя 60%, и не  

име ли суще стве нных ра зличий (p = 0,857), одна ко в случа е  уче та  сроков 

на ступле ния ре цидива  при построе нии ре гре ссионной моде ли 

пропорциона льных рисков Кокса  урове нь зна чимости да нного фа ктора  p = 0,07 
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не  позволял исключить е го пре диктивное  зна че ние , за ключа юще е ся в 

суще стве нном сокра ще нии сроков на ступле ния ре цидива  при уве личе нии 

уровня Ki-67 в биопсийном ма те риа ле . 

Та ким обра зом, описа нные  выше  че тыре  фа ктора  ока зыва ли 

суще стве нное  влияние  на  ве роятность и сроки бе зре цидивного те че ния у 

па цие нтов с РЖ. 

3.4. Ре зульта ты КТ иссле дова ния 

По да нным КТ были отме че ны сле дующие  ка че стве нные  симптомы 

изме не ния опухоли не за висимо от вида  ле че ния: исче знове ние  экзофитного и 

экзога стра льного компоне нтов опухоли; появле ние  гра ницы ме жду опухолью 

же лудка  и окружа ющими орга на ми; уме ньше ние  сте пе ни вовле че ния 

две на дца типе рстной кишки и пище вода ; уме ньше ние  числа  и ра зме ров 

ре гиона рных лимфа тиче ских узлов. После  прове де нной НТ боле е  однородна я 

структура  визуа лизирова ла сь в на тивную фа зу КТ-иссле дова ния в 93,3% 

случа е в и встре ча ла сь сре ди больных с 1 сте пе нью, в 65,2% у больных – со 2 

сте пе нью па томорфоза  и все го в 13% случа е в – при 3 сте пе ни па томорфоза , 

для которой боле е  ха ра кте рной ока за ла сь не однородна я структура  опухоли по 

да нным МСКТ, отме ча вша яся в 87% случа е в (p <0,001). Сле дуе т отме тить, что 

до прове де ния ле че ния не однородность структуры отме ча ла сь в 100% случа е в 

при все х сте пе нях па томорфоза .  

На  рисунке  3.25 изобра же но, что у больного К. до ле че ния был выявле н 

ра к большой кривизны же лудка  с прора ста ние м в се ле зе нку (T4bN0M0, 

ле че бный па томорфоз 1b сте пе ни), не однородностью структуры; после  

ле че ния визуа лизирова лось уме ньше ние  ра зме ров и боле е  однородна я 

структура , а  у больного В. до ле че ния на блюда лся ра к ка рдиа льного отде ла  

же лудка  по ма лой кривизне  (T4a N0M0, ле че бный па томорфоз 3 сте пе ни), 

структура  опухоли была  не однородна я, после  ле че ния же  визуа лизирова ла сь 

дина мика  в виде  уме ньше ния ра зме ров, при этом структура  опухоли была  
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не однородна . 

 

 

Рисунок 3.25(а -г) – КТ-ка ртина  ра ка  же лудка  на  приме ре  больного К. до 

ле че ния (а ) и после  (б), а  та кже  больного В. до ле че ния (в) и после  (г) 

 

Сопоста вле ние  ча стоты случа е в не однородной структуры опухоли, 

выявле нной в на тивную фа зу до и после  НТ пока за но на  рисунке  3.26. 
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Рисунок 3.26 – Изме не ния ча стоты случа е в не однородной структуры опухоли в 

на тивную фа зу в за висимости от сте пе ни ле че бного па томорфоза  

 

При оце нке  изме не ний ха ра кте ра  на копле ния контра ста  в 

а рте риа льную фа зу контра стирова ния при 2 и 3 сте пе нях па томорфоза  

отме ча лось отсутствие  дина мики. Пра ктиче ски во все х случа ях на копле ние  

контра ста  было сла бым, не ра вноме рным, охва тыва ло все  слои же лудка . Сре ди 

па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  отме ча лось суще стве нное  сниже ние  

ча стоты не ра вноме рного на копле ния контра ста  с 73,3 до 20%. Дина мика  

ча стоты да нного симптома  пре дста вле на  на  рисунке  3.27. 
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Рисунок 3.27 – Изме не ния ча стоты случа е в не ра вноме рного на копле ния 

контра ста  в а рте риа льную фа зу контра стирова ния в за висимости от сте пе ни 

па томорфоза  

 

Па тогномоничным КТ-симптомом для группы с 1 сте пе нью ле че бного 

па томорфоза  явилось подобие  «слоистости» после  НТ в а рте риа льную фа зу 

контра стного усиле ния и отсутствующа я сре ди других ка те горий па цие нтов 

(p1-3 = 0,025).  

На  рисунке  3.28 изобра же но КТ больного Т. с ра ком ка рдиа льного 

отде ла  же лудка  по ма лой кривизне  (T2N0M0, ле че бный па томорфоз 1b 

сте пе ни) и а рте риа льной фа зой контра стного усиле ния до ле че ния, что 

ха ра кте ризова лось не однородной структурой, при этом слои не  

73,3 

91,7 
95,7 

20,0 

90,1 
94,4 

0

20

40

60

80

100

120

1 степень 2 степень 3 степень 

Ч
ас

то
та

 с
л
у
ч
ае

в
 н

ер
ав

н
о
м

ер
н

о
го

 н
ак

о
п

л
ен

и
я
 к

о
н

тр
ас

та
 

п
о
 д

ан
н

ы
м

 М
С

К
Т

 в
 а

р
те

р
и

ал
ь
н

у
ю

 ф
аз

у
 

ко
н

тр
ас

ти
р
о
в
ан

и
я
, 
в
 %

 

До лечения После лечения 



91 

 

просле жива лись, одна ко че ре з 4 не де ли после  курса  ПНХЛТ было отме че но 

уме ньше ние  ра зме ров опухоли и исче знове ние  экзофитного компоне нта , 

появилось подобие  слоистости. 

 

 

Рисунок 3.28(а -б) – КТ- симптом «слоистости» на  приме ре  больного Т. до 

ле че ния (а ) и после  (б) 

 

В оста льные  фа зы контра стного усиле ния та кже  происходили 

изме не ния, но они не  являются столь пока за те льными, ка к выше изложе нные . 

Для объе ктивиза ции получе нных да нных на ми были сопоста вле ны 

количе стве нные  КТ-симптомы до и после  НТ больных ра ком же лудка  в 

за висимости от сте пе ни па томорфоза . Получе нные  да нные  пре дста вле ны в 

та блице  3.14.  

Та блица  3.14 

Сра вне ние  да нных КТ до и после  НТ в за висимости от сте пе ни па томорфоза  

КТ-

симптомы 

Сте пе нь па томорфоза  

Р1-2-3 Р1-3 1 2 3 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 
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Толщина  опухоли, мм 

До 

ле че ния 
16 13,5-17,5 25 22-32 18 14,5-24,5 0,062 0,168 

После  

ле че ния 
12 11-13,5 19 15-21 13 11-16,5 0,332 0,334 

Длина  опухоли, мм 

До 

ле че ния 
84 59,5-111,5 67 56,5-75,5 92 62-131 0,442 0,622 

После  

ле че ния 
80 53,5-98 43 41,5-50,5 60 48-97 0,275 0,633 

Ширина  опухоли, мм 

До 

ле че ния 
40 32,5-45 50 47,5-55 50 37,5-65 0,143 0,076 

После  

ле че ния 
35 25-42,5 50 47,5-50 40 35-45 0,102 0,199 

Де нситоме триче ска я плотность опухоли, HU 

До 

ле че ния 

(на тивна я 

фа за ) 

34,88 31,11-39,57 32,05 31,10-32,88 39,02 32,9-40,53 0,263 0,362 

После  

ле че ния 

(на тивна я 

фа за )  

24,41 22,46-30,04 27,91 25,41-29,35 35,85 31,41-38,91 <0,001* <0,001* 

До 

ле че ния 

(а рте риа 

л. фа за ) 

67,08 54,85-81,38 51,86 45,18-57,94 54,0 47,58-64,70 0,115 0,055 

После  

ле че ния 
47,33 34,1-51,38 36,85 35,72-42,56 53,67 40,3-63,27 0,064 0,043* 
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(а рте риа 

л. фа за ) 

До 

ле че ния 

(порта л. 

фа за ) 

93,48 75,72-97,37 59,64 45,16-74,11 81,5 65,12-91,79 0,316 0,387 

После  

ле че ния  

(порта л. 

фа за ) 

61,11 46,21-86,6 - - 76,92 63,61-84,18 0,558 0,306 

До 

ле че ния 

(ве н. 

фа за ) 

93,78 71,73-104,5 74,61 58,57-77,96 86,95 72,44-95,92 0,306 0,552 

После  

ле че ния 

(ве н. 

фа за ) 

66,41 61,41-90,32 63,73 63,34-72,88 71,82 60,86-88,63 0,885 0,662 

Приме ча ние  - * - ра зличия пока за те ле й ста тистиче ски зна чимы (p <0,05) 

 

Согла сно получе нным да нным, де нситоме триче ска я плотность опухоли в 

на тивную фа зу после  НТ ста тистиче ски зна чимо ра злича ла сь в за висимости от 

сте пе ни па томорфоза . На ибольше е  зна че ние  ме диа ны плотности опухоли 

на блюда лось у па цие нтов с 3 сте пе нью па томорфоза  и соста вляло 35,85 (ИКР: 

31,41-38,91). При 1 и 2 сте пе нях па томорфоза  зна че ния пока за те ля были 

суще стве нно ниже , соста вляя 24,41 (ИКР: 22,46-30,04) и 27,91 (ИКР: 25,41-

29,35), соотве тстве нно. Сле дуе т отме тить, что до прове де ния НТ сре дние  

зна че ния де нситоме триче ской плотности опухоли в на тивную фа зу, 

опре де ле нные  при ра зличных сте пе нях па томорфоза , были сопоста вимыми (p 

= 0,263). На  рисунке  3.29 прове де но сра вне ние  уровне й пока за те ля. 
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Рисунок 3.29 – Сра вне ние  пока за те ле й де нситоме триче ской плотности РЖ 

(HU) в на тивную фа зу после  НТ в за висимости от сте пе ни па томорфоза  

 

Та кже  на  эта пе  после  НТ ста тистиче ски зна чимо ра злича ла сь 

де нситоме триче ска я плотность опухоли в а рте риа льную фа зу контра стного 

усиле ния у па цие нтов с па томорфозом 1 сте пе ни и па томорфозом 3 сте пе ни (p 

= 0,043). Ме диа на  плотности опухоли у па цие нтов 3 сте пе ни па томорфоза  

была  суще стве нно выше  и соста вляла  53,67 (ИКР: 40,3-63,27), в то вре мя ка к 

при 1 сте пе ни па томорфоза  соста вляла  47,33 (ИКР: 34,1-51,38), а  при 2 сте пе ни 

– 36,85 (ИКР: 35,72-42,56). Ука за нные  зна че ния гра фиче ски пока за ны на  

рисунке  3.30. 
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Рисунок 3.30 – Сра вне ние  пока за те ле й де нситоме триче ской плотности РЖ 

(HU) в а рте риа льную фа зу контра стного усиле ния после  НТ в за висимости от 

сте пе ни па томорфоза  

 

По другим КТ-призна ка м ста тистиче ски зна чимых ра зличий выявле но не  

было. Да ле е  было прове де но сра вне ние  пока за те ле й выра же нности дина мики 

изме не ний количе стве нных КТ-симптомов опухоли, что приве де но в та блице  

3.15.  

Та блица  3.15 

Сра вне ние  дина мики пока за те ле й КТ призна ков РЖ в за висимости от сте пе ни 

па томорфоза  

КТ-симптом  

Сте пе нь па томорфоза  

Р1-2-3 Р1-3 1 2 3 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

Толщина , % -19 -33; -11 -41 -41,5; - -25 -32; -14 0,204 0,520 
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32,5 

Длина , % -15 -26,5; -

4 

-31 -35,5; -

19 

-24 -34; -10 0,232 0,143 

Ширина , % -17 -35; -11 0 -8,5; 0 -15 -32; 0 0,436 0,569 

Де нситоме триче ска я 

плотность опухоли 

(на тивна я фа за ), % 

-22 -38; 12 -17 -20,5; 

10,5 

0,2 -11,5; 

2,5 

<0,001* <0,001* 

Де нситоме триче ска я 

плотность опухоли 

(а рте риа льна я фа за ), % 

-31 -41,5; -

13,5 

-7 -26,5; -

5,5 

-2 -18; 9,5 <0,001* <0,001* 

Де нситоме триче ска я 

плотность опухоли 

(порта льна я фа за ), % 

-

25,5 

-35,5; -

18 

- - -4 -33; 

18,5 

0,314 0,165 

Де нситоме триче ска я 

плотность опухоли 

(ве нозна я фа за ), % 

-

14,5 

-27; -11 -15 -19; 

16,5 

-9,5 -22,5; 3 0,474 0,220 

Приме ча ние  - * - ра зличия пока за те ле й ста тистиче ски зна чимы (p <0,05) 

 

Согла сно получе нным на ми да нным, ста тистиче ски зна чимо 

ра злича ла сь дина мика  де нситоме триче ской плотности опухоли в на тивную и 

а рте риа льную фа зу контра стного усиле ния в проце ссе  НТ у па цие нтов в 

за висимости от сте пе ни па томорфоза , ка к при сра вне нии все х групп, та к и при 

сра вне нии 1 и 3 сте пе не й (p <0,001 в обоих случа ях).  

Сре ди па цие нтов с 1 сте пе нями па томорфоза  плотность опухоли в 

на тивную фа зу в ре зульта те  НТ снижа ла сь, в сре дне м, на  22%, а  у па цие нтов 

с 3 сте пе нью па томорфоза  оста ва ла сь приме рно на  том же  уровне  

(уве личила сь на  0,2%), что гра фиче ски отобра же но на  рисунке  3.30. 
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Рисунок 3.31 – Сра вне ние  убыли (прироста ) де нситоме триче ской плотности 

опухоли, изме ре нной в на тивную фа зу, в ре зульта те  НТ (в %) 

 

А на логичным обра зом ха ра кте ризова лись изме не ния 

де нситоме триче ской плотности опухоли в а рте риа льную фа зу контра стного 

усиле ния после  НТ: у па цие нтов 1 сте пе ни па томорфоза  сре дний пока за те ль 

снижа лся на  31%, а  у па цие нтов 3 сте пе ни па томорфоза  на  2%. Пока за те ли 

были сопоста вле ны гра фиче ски на  рисунке  3.32. 
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Рисунок 3.32 – Сра вне ние  убыли де нситоме триче ской плотности опухоли, 

измере нной в а ртериа льную фазу контрастного усиле ния, в результа те  НТ (в %) 

 

Сниже ние  де нситоме триче ской плотности опухоли в на тивную и 

а рте риа льную фа зы контра стного усиле ния у па цие нтов со 2 сте пе нью 

па томорфоза  в ре зульта те  прове де ния НТ принима ло проме жуточные  

зна че ния ме жду 1 и 3 сте пе нями, соста вляя 17% и 7% соотве тстве нно. 

Дина мика  других пока за те ле й не  име ла  ста тистиче ски зна чимых ра зличий в 

за висимости от сте пе ни па томорфоза . 

 

 

 

 

 

 



99 

 

Гла ва  4. Обсужде ние  получе нных ре зульта тов 

Выбира я диза йн и основные  положе ния пла нируе мого иссле дова ния, мы 

приняли во внима ние  на копле нный оте че стве нный и мировой опыт по 

вопроса м оце нки эффе ктов не оа дъюва нтной те ра пии, а  та кже  собстве нные  

ре зульта ты [8, 17, 19, 20, 24, 48, 49, 51, 52].  

Одной из основных за да ч все х иссле дова ний было изуче ние  

те ра пе втиче ского па томорфоза . Име нно ча стота  полной морфологиче ской 

ре гре ссии ра ссма трива е тся в ка че стве  основного крите рия не посре дстве нной 

эффе ктивности не оа дъюва нтной те ра пии. Но, одним из основных не доста тков 

не оа дъюва нтной те ра пии, вызыва ющих на ибольшую критику, являе тся 

отсрочка  выполне ния основного ме тода  ле че ния – опе ра тивного 

вме ша те льства . В связи с этим обоснова н вопрос – не  приводит ли это к 

ухудше нию ре зульта тов ле че ния, особе нно в те х случа ях, когда  опухоль не  

отве ча е т на  проводимую те ра пию? Bla nk S. et a l. опубликова ли отда ле нные  

ре зульта ты ле че ния 607 па цие нтов, из них 111 больных ра ком пище вода , 293 – 

ка рдиоэзофа ге а льной зоны, РЖ – 203. Все  случа и клиниче ски были ра сце не ны 

ка к T4a /b или N+. Не оа дъюва нтна я те ра пия была  прове де на  281 больному, в 

том числе  химиоте ра пия – 190, химиолуче ва я те ра пия – 91, хирургиче ское  

ле че ние  – 326 па цие нта м. «Ре спонде нты», т.е . те  случа и, когда  в пре па ра те  

на блюда ли <10% ре зидуа льной опухоли, соста вили 29% (76 больных). В этих 

случа ях был отме че н достове рно боле е  высокий проце нт R0 опе ра ций (р 

<0,001) при ра вных пока за те лях после опе ра ционной ле та льности. Ме диа на  

выжива е мости у «ре спонде нтов» соста вила  43,5 ме сяце в; у «не ре спонде нтов» 

– 24,3 ме сяца ; при хирургиче ском ле че нии – 20,8 ме сяце в. Та ким обра зом, 

а вторы проде монстрирова ли достове рное  уве личе ние  пока за те ля 

выжива е мости у «ре спонде нтов» (при ра ке  же лудка  р = 0,017) и ра вные  

пока за те ли выжива е мости у «не ре спонде нтов» и при хирургиче ском ле че нии 

[141].  
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Осе нью 2015 г. были опубликова ны отда ле нные  ре зульта ты многоце нтрового 

ра ндомизирова нного иссле дова ния CROSS, в котором изуча ла сь 

эффе ктивность не оа дъюва нтной химиолуче вой те ра пии (СОД 42,4 Гр за  23 

фра кции на  фоне  е же не де льного вве де ния ка рбопла тина  и па клита ксе ла ). 

Было включе но 368 больных ра ком пище вода  и ка рдиоэзофа ге а льной зоны. 

При ме диа не  на блюде ния 84 ме сяца  ме диа на  обще й выжива е мости была  

ста тистиче ски достове рно выше  при комбинирова нном ле че нии – 48,6 и 24,0 

ме сяце в, в том числе  когда  опухоль име ла  строе ние  а де нока рциномы, – 43,2 и 

27,1 ме сяце в соотве тстве нно. Те  же  ста тистиче ски зна чимые  ра зличия 

сохра нялись для бе зре цидивной выжива е мости – 37,7 и 16,2 ме сяце в; 29,9 и 

17,7 ме сяце в соотве тстве нно. А вторы за ключили, что у больных ра ком 

пище вода  и ка рдиоэзофа ге а льной зоны не оа дъюва нтна я химиолуче ва я 

те ра пия достове рно улучша е т отда ле нные  ре зульта ты ле че ния и должна  

ра ссма трива ться ка к ста нда ртный ме тод ле че ния [125].  

По да нным Жа ндосова  О. К. и соа вт., прове де ние  не оа дъюва нтной 

те ра пии па цие нта м ме стно-ра спростра не нной формой ра ка  же лудка  приводит 

к полной или ча стичной ре гре ссии опухоли, что подтве ржда е тся ре зульта та ми 

морфологиче ского иссле дова ния па томорфозом ра зличной сте пе ни 

выра же нности. Ука за нный вывод соотве тствуе т на шим да нным, поскольку 

на ми было выявле но, что при прове де нии ПНХЛТ возника е т выра же нный 

па томорфоз опухоли при сра вне нии с группой больных, которым проводила сь 

НХТ (соотве тстве нно, 36,6% и 0% опухоле й с па томорфозом 1 сте пе ни), что 

свиде те льствуе т об эффе ктивности пре дла га е мого ме тода  пре допе ра ционного 

ле че ния РЖ. Та кже  в этом иссле дова нии при морфологиче ском иссле дова нии 

опе ра ционного ма те риа ла  выявле н ле че бный па томорфоз 1-2 сте пе ни у 18 

па цие нтов (29,0%), в 7 случа ях (11,3%) достигнут ле че бный па томорфоз 3 

сте пе ни. Кроме  того, в 3 случа ях (4,8%) отме че на  полна я ре гре ссия опухоли, у 

этих же  больных при морфологии выявле ны не кротиче ские  изме не ния в 
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ме та ста тиче ских лимфоузла х (па томорфоз 3-4 ст.). В 34 (54,9%) случа ях 

морфологиче ское  иссле дова ние  после опе ра ционного ма те риа ла  не  выявило 

эффе кта  пре допе ра ционной не оа дъюва нтной те ра пии[14].  

В сра вне нии с этими да нными, в на ше м иссле дова нии были получе ны 

а на логичные  пока за те ли. Те м не  ме не е , отличие  на ше й ра боты от 

пре дложе нной выше  состоит в приме не нии пролонгирова нной 

не оа дъюва нтной химиолуче вой те ра пии. В особе нности, на ми получе н 

ста тистиче ски зна чимый урове нь ра зличий ра спре де ле ния, иссле дуе мых по 

сте пе ням ле че бного па томорфоза  в за висимости от проводимого 

пре допе ра ционного ле че ния (p ˂0,05). При этом уста новле но, что ле че бный 

па томорфоз 1 сте пе ни опре де лялся только сре ди па цие нтов, получа вших 

пре допе ра ционную ПНХЛТ (36,6%), а  в группе  па цие нтов, получа вших НХТ, 

отме ча лось на ибольше е  количе ство случа е в 3 сте пе ни па томорфоза  (71,0%). 

Больные  со второй сте пе нью па томорфоза  за нима ли проме жуточное  зна че ние . 

При прове де нии ПНХЛТ возника е т выра же нный па томорфоз опухоли (1 

сте пе ни), что свиде те льствуе т об эффе ктивности пре дла га е мого ме тода  

пре допе ра ционного ле че ния РЖ.  

В иссле дова ниях других а второв та кже  были получе ны схожие  

ре зульта ты. По да нным С.Г. А фа на сье ва  и соа вт. не оа дъюва нтна я 

химиоте ра пия по схе ме  FOLFOX при ме стнора спростра не нном ра ке  же лудка  

ха ра кте ризуе тся хороше й пе ре носимостью, не  утяже ляе т те че ние  

после опе ра ционного пе риода , зна чимо улучша е т отда ле нные  ре зульта ты 

ле че ния [4]. 

В диссе рта ции Ма мулян Х. Г. пре дста вле ны да нные  дина мики функции 

бе зре цидивной выжива е мости достове рно дока зыва ла  эффе ктивность 

не оа дъюва нтной химиоиммуноте ра пии с ронколе йкином при II-III ста диях 

ра ка  же лудка  на чина я с 24 ме сяца  после  опе ра ции. В 27 ме сяце  в контрольной 

группе  бе зре цидивна я выжива е мость соста вила  52,9%, а  в основной 73,2% (р 



102 

 

<0,05) [33]. 

В соотве тствии с ре зульта та ми на ше го иссле дова ния, сре дне е  вре мя 

выжива е мости па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  соста вило 52,66±9,81 

ме сяце в (95% ДИ: 33,43-71,88 ме сяце в), тогда  ка к при сте пе ни 2-3 

па томорфоза  пока за те ль соста влял 23,0±5,92 ме сяце в (95% ДИ: 11,39-34,61 

ме сяце в). Одногодична я выжива е мость соста вляла , соотве тстве нно, 74,7% и 

66,7%, то е сть, в отличие  от фа ктора  на личия ме та ста зов в ре гиона рных 

лимфоузла х, сте пе нь па томорфоза  в ме ньше й сте пе ни влияла  на  ближа йшие  

ре зульта ты ле че ния. Одна ко тре хле тняя выжива е мость име ла  боле е  

выра же нные  ра зличия: при 1b сте пе ни соста вляла  59,7%, при 2-3 сте пе ни 

па томорфоза  – 33,3%. 

В ре зульта те  прове де нного а на лиза  было уста новле но, что сре дний срок 

бе зре цидивного те че ния РЖ после  ПНХЛТ у па цие нтов с отсутствие м 

ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х соста влял 54,95±8,51 ме сяце в 

(95% ДИ: 38,27-71,62 ме сяце в), а  при их выявле нии – все го 9,17±2,93 ме сяце в 

(95% ДИ: 3,43-14,91 ме сяце в). Ча стота  па цие нтов с бе зре цидивным те че ние м 

за боле ва ния че ре з 1 год после  ле че ния при ста дии N0 соста вляла  91,7%, 

тре хле тняя – 57,3%. При ста дии N1-N3 одногодична я ча стота  бе зре цидивного 

те че ния соста вляла  16,7%, тре хле тние  на блюде ния в да нной подгруппе  

отсутствова ли.  

Согла сно ре зульта та м иссле дова ния, сре дне е  вре мя бе зре цидивного 

те че ния РЖ после  ле че ния у па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  соста вило 

44,11±9,43 ме сяце в (95% ДИ: 25,63-62,58 ме сяце в), тогда  ка к при сте пе ни 2-3 

па томорфоза  пока за те ль соста влял 23,0±5,92 ме сяце в (95% ДИ: 11,39-34,61 

ме сяце в). Одногодична я ча стота  бе зре цидивного те че ния име ла  

сопоста вимые  зна че ния, соста вляя, соотве тстве нно, 67,7% и 66,7%. Ра зличия 

пока за те ля ста новились за ме тными че ре з 2 года  после  ле че ния, тре хле тняя 

ча стота  бе зре цидивного те че ния ра ка  же лудка  после  ле че ния соста вляла  при 
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1 сте пе ни 45,1%, при 2-3 сте пе ни па томорфоза  – 33,3%. 

В лите ра туре  та кже  приводятся случа и полной па томорфологиче ской 

ре гре ссии опухоли же лудка  после  ПНХЛТ, что противопоста вляе тся только 

опе ра тивному вме ша те льству [23, 45, 46, 60,125].  

Все  больше  появляе тся ра бот о длите льной выжива е мости па цие нтов 

после  ПНХЛТ [117]. Та к, по да нным А фа на сье ва  С. Г. и соа вт. при оце нке  

не посре дстве нной эффе ктивности не оа дъюва нтной химиоте ра пии ча стота  

полных ре гре ссий пе рвичной опухоли соста вила  10,3%, ча стичных ре гре ссий – 

62,1%. В 34,5% на блюде ний за фиксирова н фе номе н «downsta ging» – 

уме ньше ние  ста дии. Двухле тняя бе зре цидивна я выжива е мость в основной 

группе  соста вила  82,1%, в контрольной – 68,8% (p >0,05) [39].  

Успе шное  приме не ние  ПНХЛТ пока за ло се бя при ле че нии опухоле й 

других лока лиза ций, что было отме че но ра не е  в обзоре  лите ра туры. 

По да нным А глуллиной М. В. и соа вт. на  основа нии 10 иссле дова ний, 

ма ксима льна я совме стна я чувствите льность и спе цифичность для КТ, 

эндоскопиче ского УЗИ и ФДГ-ПЭТ соста вляе т 54, 86 и 85% соотве тстве нно, 

ра сче тные  зна че ния спе цифичности КТ, эндоскопиче ского УЗИ и ФДГ-ПЭТ 

(зна че ния, которые  соотве тствуют же ла е мому уровню чувствите льности 90%) 

– 13, 78 и 78%, соотве тстве нно. А вторы та кже  отме ча ют, что в на стояще е  

вре мя ФДГ-ПЭТ/КТ с изме ре ние м изме не ния сте пе ни и инте нсивности 

на копле ния 18 фторде зоксиглюкозы пре дста вляе тся лучшим ме тодом 

визуа лиза ции не  только отве та  опухоли, но и ра нне го ре а гирова ния опухоли 

на  химио-луче вую те ра пию у больных ра ком же лудка [65].  

В на ше м иссле дова нии мы приме няли КТ. По да нным КТ были 

отме че ны сле дующие  ка че стве нные  симптомы ре гре ссии опухоли не за висимо 

от вида  ле че ния: исче знове ние  экзофитного и экзога стра льного компоне нтов 

опухоли; появле ние  гра ницы ме жду опухолью же лудка  и окружа ющими 

орга на ми; уме ньше ние  сте пе ни вовле че ния две на дца типе рстной кишки и 
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пище вода ; уме ньше ние  числа  и ра зме ров ре гиона рных лимфа тиче ских узлов. 

После  прове де нной НТ боле е  однородна я структура  визуа лизирова ла сь в 

на тивную фа зу КТ-иссле дова ния в 93,3% случа е в и встре ча ла сь сре ди 

больных с 1 сте пе нью, в 65,2% у больных – со 2 сте пе нью па томорфоза  и все го 

в 13% случа е в – при 3 сте пе ни па томорфоза , для которой боле е  ха ра кте рной 

ока за ла сь не однородна я структура  опухоли по да нным МСКТ, отме ча вша яся в 

87% случа е в (p <0,001). Сле дуе т отме тить, что до прове де ния ле че ния 

не однородность структуры отме ча ла сь в 100% случа е в при все х сте пе нях 

па томорфоза . При оце нке  изме не ний ха ра кте ра  на копле ния контра ста  в 

а рте риа льную фа зу контра стирова ния при 2 и 3 сте пе нях па томорфоза  

отме ча лось отсутствие  дина мики. Пра ктиче ски во все х случа ях на копле ние  

контра ста  было сла бым, не ра вноме рным, охва тыва ло все  слои же лудка . Сре ди 

па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  отме ча лось суще стве нное  сниже ние  

ча стоты не ра вноме рного на копле ния контра ста  с 73,3 до 20%. 

Па тогномоничным КТ-симптомом для группы с 1 сте пе нью ле че бного 

па томорфоза  явилось подобие  «слоистости» после  НТ в а рте риа льную фа зу 

контра стного усиле ния и отсутствующа я сре ди других ка те горий па цие нтов 

(p1-3 = 0,025). Согла сно получе нным да нным, де нситоме триче ска я плотность 

опухоли в на тивную фа зу после  НТ ста тистиче ски зна чимо ра злича ла сь в 

за висимости от сте пе ни па томорфоза . На ибольше е  зна че ние  ме диа ны 

плотности опухоли на блюда лось у па цие нтов с 3 сте пе нью па томорфоза  и 

соста вляло 35,85 (ИКР: 31,41-38,91). При 1 и 2 сте пе нях па томорфоза  зна че ния 

пока за те ля были суще стве нно ниже , соста вляя 24,41 (ИКР: 22,46-30,04) и 27,91 

(ИКР: 25,41-29,35), соотве тстве нно. Сле дуе т отме тить, что до прове де ния НТ 

сре дние  зна че ния де нситоме триче ской плотности опухоли в на тивную фа зу, 

опре де ле нные  при ра зличных сте пе нях па томорфоза , были сопоста вимыми (p 

= 0,263). Та кже  на  эта пе  после  НТ ста тистиче ски зна чимо ра злича ла сь 

де нситоме триче ска я плотность опухоли в а рте риа льную фа зу контра стного 
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усиле ния у па цие нтов с па томорфозом 1 сте пе ни и па томорфозом 3 сте пе ни (p 

= 0,043). Ме диа на  плотности опухоли у па цие нтов 3 сте пе ни па томорфоза  

была  суще стве нно выше  и соста вляла  53,67 (ИКР: 40,3-63,27), в то вре мя ка к 

при 1 сте пе ни па томорфоза  соста вляла  47,33 (ИКР: 34,1-51,38), а  при 2 сте пе ни 

– 36,85 (ИКР: 35,72-42,56). Согла сно получе нным на ми да нным, ста тистиче ски 

зна чимо ра злича ла сь дина мика  де нситоме триче ской плотности опухоли в 

на тивную и а рте риа льную фа зу контра стного усиле ния в проце ссе  НТ у 

па цие нтов в за висимости от сте пе ни па томорфоза , ка к при сра вне нии все х 

групп, та к и при сра вне нии 1 и 3 сте пе не й (p <0,001 в обоих случа ях).  Сре ди 

па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  плотность опухоли в на тивную фа зу в 

ре зульта те  НТ снижа ла сь, в сре дне м, на  22%, а  у па цие нтов с 3 сте пе нью 

па томорфоза  оста ва ла сь приме рно на  том же  уровне  (уве личила сь на  0,2%). 

А на логичным обра зом ха ра кте ризова лись изме не ния де нситоме триче ской 

плотности опухоли в а рте риа льную фа зу контра стного усиле ния после  НТ: у 

па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  сре дний пока за те ль снижа лся на  31%, а  

у па цие нтов с 3 сте пе нью па томорфоза  на  2%. Сниже ние  де нситоме триче ской 

плотности опухоли в на тивную и а рте риа льную фа зы контра стного усиле ния у 

па цие нтов со 2 сте пе нью па томорфоза  в ре зульта те  прове де ния НТ принима ло 

проме жуточные  зна че ния ме жду 1 и 3 сте пе нями, соста вляя 17% и 7% 

соотве тстве нно. Дина мика  других пока за те ле й не  име ла  ста тистиче ски 

зна чимых ра зличий в за висимости от сте пе ни па томорфоза . 

В 2019 году Seo S. H. et a l. опубликова ли иссле дова ния в отноше нии 

прогностиче ских ма рке ров при ра ке  же лудка . А вторы выде лили Ki-67[113]. В 

на ше м иссле дова нии мы использова ли компле кс ма рке ров и та кже  

подтве рдили эффе ктивность Ki-67. Та к, на ми получе но, что в ре зульта те  

сра вне ния а бсолютной ве личины изме не ний уровня ма рке ров в за висимости 

от пола  отме ча лись ста тистиче ски зна чимые  ра зличия уровне й p53 до и после  

прове де нного ле че ния (p = 0,049). У мужчин да нный пока за те ль снижа лся на  
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40%, тогда  ка к у же нщин урове нь p53 отлича лся ста бильностью. Ра зличия 

изме не ний соде ржа ния ТР53 отлича лись близким к критиче скому уровне м 

зна чимости (р = 0,062). Сниже ние  да нного ма рке ра  в ходе  ле че ния было 

та кже  боле е  выра же нным у мужчин. У лиц ста рше  60 ле т отме ча лось 

ста тистиче ски зна чимое  сниже ние  соде ржа ния A URKA  (р = 0,027) и р53 (р = 

0,008). В обе их возра стных ка те гориях па цие нтов в ре зульта те  ле че ния 

суще стве нно снижа лся урове нь ма рке ров сyclin D1 (р = 0,08 в возра сте  

мла дше  60 ле т и р = 0,002 в возра сте  60 ле т и ста рше ) и Кi-67 (р = 0,027 в 

возра сте  мла дше  60 ле т, р = 0,001 в возра сте  60 ле т и ста рше ). У лиц ста рше й 

возра стной ка те гории та кже  на блюда ла сь опре де ле нна я те нде нция к 

ста тистиче ски зна чимому сниже нию уровня TP53 (р = 0,061). Исходя из да нных 

сра вне ния а бсолютной ве личины изме не ний уровня ма рке ров, ха ра кте р 

изме не ний уровня ма рке ра  TP53 име л опре де ле нные  ра зличия в за висимости 

от возра ста  па цие нтов. У па цие нтов мла дше  60 ле т ме диа на  ве личины 

изме не ний соста вляла  -0,6, что свиде те льствова ло о росте  пока за те ля в 

опе ра ционном ма те риа ле  по сра вне нию с биопсийным, тогда  ка к в ста рше й 

возра стной группе  отме ча лось сниже ние  пока за те ля. Ра зличия возра стных 

ка те горий па цие нтов по ве личине  изме не ний уровня TP53 име ли урове нь 

зна чимости близкий к критиче скому (p = 0,067). Оце нка  ста тистиче ской 

зна чимости дина мики пока за те ле й в проце ссе  ле че ния с помощью крите рия 

Уилкоксона  позволила  уста новить суще стве нное  сниже ние  уровне й ма рке ров 

р53 (р = 0,017) у па цие нтов с диффузным типом опухоли, а  та кже  ма рке ров 

сyclin D1 (р = 0,003 при диффузном и р = 0,066 при кише чном) и Кi-67 (р = 0,001 

при диффузном и р = 0,042 при кише чном) у иссле дуе мых при любом 

гистологиче ском типе  опухоли. А на лиз а бсолютных ве личин изме не ний 

уровне й ма рке ров в ходе  ле че ния в за висимости от гситологиче ских форм 

опухоли не  выявил ста тистиче ски зна чимых ра зличий (p >0,05 во все х 

случа ях). В проце ссе  ле че ния у па цие нтов с ра спростра не нностью опухоли Т1-
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Т2 в отличие  от ка те гории иссле дуе мых с большими ра зме ра ми опухоли 

суще стве нно снижа лся урове нь ма рке ра  р53 (р = 0,017). Сниже ние  

соде ржа ния ма рке ров сyclin D1 и Кi-67 было ста тистиче ски зна чимым у 

па цие нтов ка к пе рвой, та к и второй подгруппы. Та кже  счита е м не обходимым 

отме тить близкий к критиче скому урове нь зна чимости изме не ний уровня 

ма рке ра  A URKA  у па цие нтов с ра спростра не нностью опухоли T1-T2 (p = 

0,074). А на лиз а бсолютных ве личин изме не ний уровне й ма рке ров в ходе  

ле че ния в за висимости от ра спростра не нности опухоли выявил те нде нцию к 

боле е  выра же нному сниже нию уровня ма рке ра  p53 сре ди па цие нтов с 

опухолью ста дии T1-T2 (р = 0,082). Ме жду пока за те лями ма рке ров, а  та кже  

при сра вне нии их а бсолютной ве личины изме не ний (p <0,05) в за висимости от 

на личия ме та ста зов в ре гиона льных лимфоузла х не  было выявле но 

ста тистиче ски зна чимых ра зличий. При этом было уста новле но, что при 

отсутствии призна ков пора же ния ре гиона льных лимфоузлов сниже ние  уровня 

ма рке ров A URKA  (р = 0,027), р53 (p = 0,029), сyclin D1 (р = 0,002) и Ki-67 (р = 

0,001) было ста тистиче ски зна чимым, тогда  ка к на  ста диях опухоли N1-N3a  

изме не ния были суще стве нными только для ма рке ра  Ki-67 (p = 0,027), а  для 

ма рке ров p53 и сyclin D1 име ли урове нь зна чимости близкий к критиче скому (p 

= 0,08 в обоих случа ях). При оце нке  изме не ний пока за те ле й в проце ссе  

ле че ния было уста новле но суще стве нное  сниже ние  уровне й ма рке ра  A URKA  

(р = 0,093), р53 (р = 0,009), сyclin D1 (р = 0,002) и Кi-67 (р = 0,001) у лиц бе з 

пора же ния пище вода . В случа е  вовле че ния пище вода  в па тологиче ский 

проце сс близким к критиче скому уровню зна чимости ха ра кте ризова лись лишь 

изме не ния соде ржа ния ма рке ра  Ki-67 (p = 0,08). В ре зульта те  ста тистиче ского 

а на лиза  а бсолютной ве личины изме не ний уровня ма рке ров в за висимости от 

на личия опухоле вого пора же ния пище вода , ста тистиче ски зна чимые  ра зличия 

выявле ны не  были (p >0,05). При изуче нии дина мики экспре ссии 

иммуногистохимиче ских и моле кулярно-ге не тиче ских ма рке ров было 
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выявле но, что прове де ние  ПНХЛТ приводит к ста тистиче ски зна чимому 

сниже нию экспре ссии ма рке ров Ki-67, сyklin D1, p53. У 19 (90,4%) па цие нтов 

выявле но сниже ние  экспре ссии Ki-67, у 12 (57%) – p53 и у 16 (76,2%) – сyklin 

D1. При этом уве личе ние  экспре ссии p53 отме че но у 3 (14,5%), а  сyklin D1 – 2 

(9,5%) па цие нтов. Уве личе ние  экспре ссии Ki-67 выявле но только у одного 

па цие нта  (4,8%). Экспре ссия ма рке ра  HER2-neu у большинства  па цие нтов – 12 

(57,1%) оста ва ла сь бе з изме не ний, у 9 (42,9%) па цие нтов отме че но сниже ние  

экспре ссии да нного ма рке ра . У 18 (85,7%) больных не  ме няла сь экспре ссия Е -

ка дге рин. Выявле но ста тистиче ски зна чимое  сниже ние  числа  копий ге на  

A URKA  (p ˂0,001). Ва жно отме тить, что у пода вляюще го большинства  

па цие нтов с па томорфозом 1 сте пе ни на блюда лось сниже ние  экспре ссии 

ма рке ров p53, сyclin D1, Ki-67, а  та кже  уме ньше ние  сре дне го числа  копий 

A URKA  и TP53. У па цие нтов с па томорфозом ста дий 2 и 3 не  было выявле но 

ста тистиче ски зна чимого изме не ния экспре ссии ма рке ра  р53 (р ˃0,05), в то 

вре мя ка к при па томорфозе  1 сте пе ни отме ча е тся ста тистиче ски зна чимое  

сниже ние  экспре ссии да нного ма рке ра  (p = 0,023). Та ким обра зом, дина мика  

изме не ния и сниже ние  экспре ссии да нных ма рке ров могут ра ссма трива ться 

ка к прогностиче ский пре диктор бла гоприятного ле ка рстве нного па томорфоза . 

Та к, по ра спростра не нности пе рвичной опухоли иссле дуе мые  были поде ле ны 

на  2 группы: 1 – T1-T2, 2 – T3-T4. По на личию и ра спростра не нности 

ме та ста зов в ре гиона рных лимфоузла х – та кже  на  2 группы: 1 – N0, 2 – N1-N3. 

Ста тистиче ска я зна чимость получе нной ре гре ссионной моде ли была  оце не на  

при помощи крите рия χ2, зна че ние  которого соста вило 10,76, что при 

количе стве  сте пе не й свободы f=3 соотве тствова ло уровню зна чимости p = 

0,013. Ме диа на  уровня ма рке ра  TP53 в биопсийном ма те риа ле  соста вила  у 

па цие нтов с за ре гистрирова нным в проце ссе  на блюде ния ле та льным исходом 

2,1 (ИКР 1,54-2,4), сре ди выживших па цие нтов пока за те ль был выше , 

соста вляя 3,14 (ИКР 1,5-3,8). Ра зличия уровне й ма рке ра  TP53, оце не нные  в 
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за висимости от исхода  за боле ва ния с помощью крите рия Ма нна -Уитни, были 

ста тистиче ски не зна чимыми (p = 0,247), одна ко с уче том изме не ния да нных 

при построе нии ре гре ссионной моде ли Кокса  урове нь зна чимости влияния 

да нного фа ктора  на  ве роятность ле та льного исхода  ста новился ме ньше  

критиче ского (p = 0,037), что да е т основа ния не  сомне ва ться в е го 

прогностиче ском зна че нии. Та кже  на ми было оце не но прогностиче ское  

зна че ние  фа кторов на  риск ре цидивирова ния опухоли. С помощью 

ре гре ссионного а на лиза  Кокса  была  получе на  моде ль, включа юща я 4 

фа ктора : на личие  и ра спростра не нность ме та ста зов в ре гиона рных 

лимфоузла х, сте пе нь ле че бного па томорфоза  опухоли, уровни ма рке ров TP53 

и Ki-67 в биопсийном ма те риа ле . Ста тистиче ска я зна чимость получе нной 

ре гре ссионной моде ли была  оце не на  при помощи крите рия χ2, зна че ние  

которого соста вило 22,525, что при количе стве  сте пе не й свободы f = 4 

соотве тствова ло уровню зна чимости p <0,001. Исходя из получе нных 

ре зульта тов, вероятность ре цидивирова ния РЖ после  прове де нного ле че ния 

уве личива лись при на личии ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х в 

1361 ра з, при уве личе нии сте пе ни ле че бного па томорфоза – в 8,29 ра за , при 

уве личе нии уровня ма рке ра  Ki-67 на  1% – в 1,13 ра за . Уве личе ние  уровня 

ма рке ра  TP53 снижа ло ве роятность ре цидивирова ния в 16,1 ра за . Ме диа на  

уровня ма рке ра  TP53 в биопсийном ма те риа ле  соста вила  у па цие нтов с 

за ре гистрирова нным ре цидивом РЖ после  ле че ния 2,1 (ИКР 1,5-2,6), сре ди 

па цие нтов с бе зре цидивным те че ние м пока за те ль был выше , соста вляя 3,45 

(ИКР 1,54-3,85). Ра зличия уровне й ма рке ра  TP53, оце не нные  в за висимости от 

на личия ре цидива  за боле ва ния с помощью крите рия Ма нна -Уитни, ока за лись 

ста тистиче ски не зна чимыми (p = 0,165), одна ко урове нь зна чимости влияния 

фа ктора  в соста ве  компле ксной прогностиче ской моде ли (p = 0,028) был 

доста точным для призна ния суще стве нной связи с да нным исходом. Ме диа ны 

уровня ма рке ра  Ki-67 у па цие нтов с за ре гистрирова нным ре цидивом РЖ и с 



110 

 

бе зре цидивным те че ние м были ра вны, соста вляя 60%, и не  име ли 

суще стве нных ра зличий (p = 0,857), одна ко в случа е  уче та  сроков на ступле ния 

ре цидива  при построе нии ре гре ссионной моде ли пропорциона льных рисков 

Кокса  урове нь зна чимости да нного фа ктора  p = 0,07 не  позволял исключить 

е го пре диктивное  зна че ние , за ключа юще е ся в суще стве нном сокра ще нии 

сроков на ступле ния ре цидива  при уве личе нии уровня Ki-67 в биопсийном 

ма те риа ле . Ста тистиче ска я зна чимость получе нной ре гре ссионной моде ли 

была  оце не на  при помощи крите рия χ2, зна че ние  которого соста вило 13,687, 

что при количе стве  сте пе не й свободы f = 2 соотве тствова ло уровню 

зна чимости p = 0,001. 

В иссле дова нии Seo S. H. et a l. низкий урове нь Ki-67 пре дска зыва л 

высокую скорость прогре ссирова ния и низкую бе зре цидивную выжива е мость у 

па цие нтов с ра ком же лудка . Ki-67 може т быть прогностиче ским ма рке ром 

ре зе цирова нного ра ка  же лудка , получа юще го хирургиче ское  вме ша те льство 

и а дъюва нтную химиоте ра пию [113]. 

В иссле дова нии Дмитрие вой А .И. и соа вт. отме че но, что тка ни 

новообра зова ний же лудка  с эозинофильной инфильтра цие й зна чите льно ча ще  

отме ча ли низкую экспре ссию мута нтной формы бе лка  р53 в отличие  от 

опухоле й бе з эозинофилии. Та кже  у па цие нтов с ра ком же лудка  уста новле на  

а ссоциа ция тка не вой эозинофилии с носите льством а лле ля G полиморфизма  

ге на  р53 (G215C). Та ким обра зом, тка не ва я эозинофилия при ра ке  же лудка  и 

толстой кишки а ссоциирова на  с бла гоприятными морфологиче скими 

ха ра кте ристика ми опухоли, низкой экспре ссие й мута нтного бе лка  p53 и 

носите льством а лле ля G полиморфизма  р53 (G215C) [35]. 

Получе нные  на ми да нные  в отноше нии выживае мости па цие нтов в 

за висимости от ра спростра не ния ме та ста зов совпа да ют с а втора ми, 

проводившими иссле дова ния в этой обла сти. Стилиди И.С. и соа вт. пока за ли, 

что выжива е мость больных с пора же ние м лимфа тиче ских узлов хуже , че м 
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сре ди па цие нтов бе з ме та ста зов. Та ким обра зом, ме та ста тиче ское  пора же ние  

лимфа тиче ских узлов – фа ктор не бла гоприятного прогноза  [55]. 

В на ше й же  ра боте , получе нные  да нные  свиде те льствуют о том, что 

вероятность ле та льного исхода  при РЖ уве личива ются в 11,95 ра з при 

выявле нии ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х и в 2,4 ра за  при 

уве личе нии сте пе ни ле че бного па томорфоза . Уве личе ние  уровня ма рке ра  

TP53 на  на против снижа ло в 2,04 (1/0,49) ра за  ве роятность ле та льного исхода . 

Согла сно прове де нному а на лизу, сре дний срок выжива е мости па цие нтов с 

отсутствие м ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х соста влял 

55,76±8,66 ме сяце в (95% ДИ: 38,78-72,73 ме сяце в), а  при их выявле нии – все го 

12,67±4,58 ме сяце в (95% ДИ: 3,68-21,65 ме сяце в). Выжива е мость при ста дии 

N0 соста вляла  85,6%, тре хле тняя – 62,4%. При ста дии N1-N3 одногодична я 

ле та льность соста вляла  33,3%, тре хле тние  на блюде ния в да нной подгруппе  

отсутствова ли. Исходя из получе нных ре зульта тов, вероятность возникнове ния 

отда ле нных ме та ста зов после  прове де нного ле че ния РЖ уве личива лась при 

выявле нии ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х в 33,1 ра за . 

Возра ст иссле дуе мых выступа л в ка че стве  фа ктора -пре ве нтора , при 

уве личе нии на  1 год – снижа л ве роятность ме та ста зирова ния в 1,2 ра за  (на  

15,3%). Согла сно получе нным ре зульта та м, сре дний срок появле ния 

отда ле нных ме та ста зов после  прове де нного ле че ния у па цие нтов с 

отсутствие м ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х соста влял 

64,92±7,68 ме сяце в (95% ДИ: 49,86-79,97 ме сяце в), а  при их на личии – 

10,2±3,33 ме сяце в (95% ДИ: 3,68-16,72 ме сяце в). Исходя из получе нного 

гра фика , ча стота  па цие нтов с отсутствие м отда ле нных ме та ста зов че ре з 1 год 

после  ле че ния при ста дии N0 соста вляла  91,7%, тре хле тняя – 78,6%. При 

ста дии N1-N3 одногодична я ча стота  случа е в отсутствия ме та ста зирова ния 

соста вляла  20,0%, тре хле тние  на блюде ния в да нной подгруппе  отсутствова ли. 
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За ключе ние  

Из приве де нного а на лиза , ра к же лудка  являе тся ча стой па тологие й в 

совре ме нном мире , за нима юще й одно из пе рвых ме ст по количе ству 

ле та льных исходов. Для улучше ния прогоноза  те че ния за боле ва ния 

приме няе тся не оа дъюва нтна я те ра пия. В связи с этим ра сте т урове нь 

ра спростра не нности не оа дъюва нтной те ра пии ка к пе рвого эта па  в 

компле ксном подходе  к па цие нта м со злока че стве нными опухолями же лудка . 

Она  може т пре дста влять собой ка к химиоте ра пию или луче вую те ра пию, та к и 

их комбина цию. 

Оце нка  ле че бного па томорфоза  являе тся кра йне  ва жным эта пом в 

ве де нии больных РЖ. Она  позволяе т оце нить эффе ктивность не оа дъюва нтной 

те ра пии, спрогнозирова ть да льне йше е  те че ние  за боле ва ния, подтве рдить 

не обходимость хирургиче ского вме ша те льства . 

Пре допе ра ционна я оце нка  опухоле вого отве та  осуще ствляе тся 

посре дством множе ства  ме тодик: физика льного, ла бора торных и 

инструме нта льных иссле дова ний. В изуче нии ре гре сса  РЖ на иболе е  

пока за те льно КТ-иссле дова ние , позволяюще е  оце нить изме не ние  объе мных 

ра зме ров опухоли и ЛУ, а  та кже  е е  структуры. Кроме  того, в после дние  годы 

все  ча ще  приме няются эндоскопиче ские  и ре нтге ноконтра стные  ме тоды 

иссле дова ния. Одна ко получе нные  с помощью КТ и других инструме нта льных 

ме тодов да нные , особе нно обна руже ние  полного опухоле вого отве та , тре буют 

гистологиче ского подтве ржде ния. 

В на стоящий моме нт суще ствуе т множе ство ра зличных кла ссифика ций 

гистологиче ского отве та  опухоли на  ле че ние . В основе  большинства  ле жит 

опре де ле ние  доли сохра нивше йся жизне способной опухоле вой тка ни, та к ка к 

име нно от этого пока за те ля за висит прогноз за боле ва ния. А на логичны и 

крите рии оце нки па томорфоза  РЖ. 

Оче видно, что прогноз за боле ва ния за висит не  только от сте пе ни 



113 

 

ле че бного па томорфоза  опухоли, но и от е е  поте нциа льных биологиче ских 

свойств. В связи с этим а ктуа льна  ра зра ботка  индивидуа льных крите рие в и 

схе м оце нки для РЖ с уче том ра знообра зия е го гистологиче ских форм и 

ва риа нтов клиниче ского те че ния и иссле дова ния иммуногистохимиче ских и 

моле кулярно-биологиче ских ма рке ров. 

Было проде монстрирова но, что на иболе е  пока за те льной и точной оце нки 

па томорфоза  и прогнозирова ния те че ния за боле ва ния можно добиться лишь 

путе м соче та ния пре допе ра ционной оце нки с помощью ра знообра зных 

ме тодов иссле дова ния с после дующим морфологиче ским иссле дова ние м 

ре зе цирова нной опухоле вой тка ни. Та ким обра зом, ва же н компле ксный 

а на лиз изме не ний опухоли под де йствие м те ра пии. 

В на ше м иссле дова нии сте пе нь ле че бного па томорфоза  не  за висе ла  от 

лока лиза ции (p = 0,461), ка те горий T и N по кла ссифика ции TNM (p = 0,156 и 

(p = 0,76 соотве тстве нно), гистологиче ской формы по кла ссифика ции La uren (p 

= 0,305).  

При прове де нии ПНХЛТ возника е т выра же нный па томорфоз опухоли, 

что свиде те льствуе т об эффе ктивности пре дла га е мого ме тода  

пре допе ра ционного ле че ния РЖ.  

В ре зульта те  сра вне ния а бсолютной ве личины изме не ний уровня 

ма рке ров в за висимости от пола  отме ча лись ста тистиче ски зна чимые  ра зличия 

уровне й p53 до и после  прове де нного ле че ния (p = 0,049). У мужчин да нный 

пока за те ль снижа лся на  40%, тогда  ка к у же нщин урове нь p53 отлича лся 

ста бильностью. Ра зличия изме не ний соде ржа ния ТР53 отлича лись близким к 

критиче скому уровне м зна чимости (р = 0,062). Сниже ние  да нного ма рке ра  в 

ходе  ле че ния было та кже  боле е  выра же нным у мужчин. 

У лиц ста рше  60 ле т отме ча лось ста тистиче ски зна чимое  сниже ние  

соде ржа ния A URKA  (р = 0,027) и р53 (р = 0,008). В обе их возра стных 

ка те гориях па цие нтов в ре зульта те  ле че ния суще стве нно снижа лся урове нь 
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ма рке ров сyclin D1 (р = 0,08 в возра сте  мла дше  60 ле т и р = 0,002 в возра сте  60 

ле т и ста рше ) и Кi-67 (р = 0,027 в возра сте  мла дше  60 ле т, р = 0,001 в возра сте  

60 ле т и ста рше ). У лиц ста рше й возра стной ка те гории та кже  на блюда ла сь 

опре де ле нна я те нде нция к ста тистиче ски зна чимому сниже нию уровня TP53 

(р = 0,061). 

Исходя из да нных сра вне ния а бсолютной ве личины изме не ний уровня 

ма рке ров, ха ра кте р изме не ний уровня ма рке ра  TP53 име л опре де ле нные  

ра зличия в за висимости от возра ста  па цие нтов. У па цие нтов мла дше  60 ле т 

ме диа на  ве личины изме не ний соста вляла  -0,6, что свиде те льствова ло о росте  

пока за те ля в опе ра ционном ма те риа ле  по сра вне нию с биопсийным, тогда  ка к 

в ста рше й возра стной группе  отме ча лось сниже ние  пока за те ля. Ра зличия 

возра стных ка те горий па цие нтов по ве личине  изме не ний уровня TP53 име ли 

урове нь зна чимости близкий к критиче скому (p = 0,067). 

Оце нка  ста тистиче ской зна чимости дина мики пока за те ле й в проце ссе  

ле че ния с помощью крите рия Уилкоксона  позволила  уста новить суще стве нное  

сниже ние  уровне й ма рке ров р53 (р = 0,017) у па цие нтов с диффузным типом 

ра ка , а  та кже  ма рке ров сyclin D1 (р = 0,003 при диффузном и р = 0,066 при 

кише чном) и Кi-67 (р = 0,001 при диффузном и р = 0,042 при кише чном) у 

иссле дуе мых при любом гистологиче ском типе  опухоле вого роста . А на лиз 

а бсолютных ве личин изме не ний уровне й ма рке ров в ходе  ле че ния в 

за висимости от гистологиче ской формы не  выявил ста тистиче ски зна чимых 

ра зличий (p >0,05 во все х случа ях). 

В проце ссе  ле че ния у па цие нтов с ра спростра не нностью опухоли Т1-Т2 

в отличие  от ка те гории иссле дуе мых с большими ра зме ра ми опухоли 

суще стве нно снижа лся урове нь ма рке ра  р53 (р = 0,017). Сниже ние  

соде ржа ния ма рке ров сyclin D1 и Кi-67 было ста тистиче ски зна чимым у 

па цие нтов ка к пе рвой, та к и второй подгруппы. Та кже  счита е м не обходимым 

отме тить близкий к критиче скому урове нь зна чимости изме не ний уровня 
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ма рке ра  A URKA  у па цие нтов с ра спростра не нностью опухоли T1-T2 (p = 

0,074).  

А на лиз а бсолютных ве личин изме не ний уровне й ма рке ров в ходе  

ле че ния в за висимости от ра спростра не нности опухоли выявил те нде нцию к 

боле е  выра же нному сниже нию уровня ма рке ра  p53 сре ди па цие нтов с 

опухолью ста дии T1-T2 (р = 0,082). 

Ме жду пока за те лями ма рке ров, а  та кже  при сра вне нии их а бсолютной 

ве личины изме не ний (p <0,05) в за висимости от на личия ме та ста зов в 

ре гиона льных лимфоузла х не  было выявле но ста тистиче ски зна чимых 

ра зличий.  

При этом было уста новле но, что при отсутствии призна ков пора же ния 

ре гиона льных лимфоузлов сниже ние  уровня ма рке ров A URKA  (р = 0,027), р53 

(p = 0,029), сyclin D1 (р = 0,002) и Ki-67 (р = 0,001) было ста тистиче ски 

зна чимым, тогда  ка к на  ста диях опухоли N1-N3a  изме не ния были 

суще стве нными только для ма рке ра  Ki-67 (p = 0,027), а  для ма рке ров p53 и 

сyclin D1 име ли урове нь зна чимости близкий к критиче скому (p = 0,08 в обоих 

случа ях). 

При оце нке  изме не ний пока за те ле й в проце ссе  ле че ния было 

уста новле но суще стве нное  сниже ние  уровне й ма рке ра  A URKA  (р = 0,093), 

р53 (р = 0,009), сyclin D1 (р = 0,002) и Кi-67 (р = 0,001) у лиц бе з пора же ния 

пище вода . В случа е  вовле че ния пище вода  в па тологиче ский проце сс близким 

к критиче скому уровню зна чимости ха ра кте ризова лись лишь изме не ния 

соде ржа ния ма рке ра  Ki-67 (p = 0,08). В ре зульта те  ста тистиче ского а на лиза  

а бсолютной ве личины изме не ний уровня ма рке ров в за висимости от на личия 

опухоле вого пора же ния пище вода , ста тистиче ски зна чимые  ра зличия 

выявле ны не  были (p >0,05). 

При изуче нии дина мики экспре ссии иммуногистохимиче ских и 

моле кулярно-ге не тиче ских ма рке ров было выявле но, что прове де ние  ПНХЛТ 
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приводит к ста тистиче ски зна чимому сниже нию экспре ссии ма рке ров Ki-67, 

сyklin D1, p53. У 19 (90,4%) па цие нтов выявле но сниже ние  экспре ссии Ki-67, у 

12 (57%) – p53 и у 16 (76,2%) – сyklin D1. При этом уве личе ние  экспре ссии p53 

отме че но у 3 (14,5%), а  сyklin D1 – 2 (9,5%) па цие нтов. Уве личе ние  экспре ссии 

Ki-67 выявле но только у одного па цие нта  (4,8%). Экспре ссия ма рке ра  HER2-

neu у большинства  па цие нтов – 12 (57,1%) оста ва ла сь бе з изме не ний, у 9 

(42,9%) па цие нтов отме че но сниже ние  экспре ссии да нного ма рке ра . У 18 

(85,7%) больных не  ме няла сь экспре ссия Е -ka dherin. 

Выявле но ста тистиче ски зна чимое  сниже ние  числа  копий ге на  A URKA  

(p ˂0,001). 

Ва жно отме тить, что у пода вляюще го большинства  па цие нтов с 

па томорфозом 1 сте пе ни  на блюда лось сниже ние  экспре ссии ма рке ров p53, 

cyclin D1, Ki-67, а  та кже  уме ньше ние  сре дне го числа  копий A URKA  и TP53. У 

па цие нтов с па томорфозом ста дий 2 и 3 не  было выявле но ста тистиче ски 

зна чимого изме не ния экспре ссии ма рке ра  р53 (р ˃0,05), в то вре мя ка к при 

па томорфозе  ста дии 1 отме ча е тся ста тистиче ски зна чимое  сниже ние  

экспре ссии да нного ма рке ра  (p = 0,023). Та ким обра зом, дина мика  изме не ния 

и сниже ние  экспре ссии да нных ма рке ров могут ра ссма трива ться ка к 

прогностиче ский пре диктор бла гоприятного ле ка рстве нного па томорфоза .  

Та к, по ра спростра не нности пе рвичной опухоли иссле дуе мые  были 

поде ле ны на  2 группы: 1 – T1-T2, 2 – T3-T4. По на личию и ра спростра не нности 

ме та ста зов в ре гиона рных лимфоузла х – та кже  на  2 группы: 1 – N0, 2 – N1-N3. 

Ста тистиче ска я зна чимость получе нной ре гре ссионной моде ли была  

оце не на  при помощи крите рия χ2, зна че ние  которого соста вило 10,76, что при 

количе стве  сте пе не й свободы f=3 соотве тствова ло уровню зна чимости p = 

0,013. 

Получе нные  да нные  свиде те льствуют о том, что вероятность ле та льного 

исхода  у больных РЖ уве личива ется в 11,95 ра з при выявле нии ме та ста зов в 
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ре гиона рных лимфа тиче ских узла х и в 2,4 ра за  при уве личе нии сте пе ни 

ле че бного па томорфоза. Уве личе ние  уровня ма рке ра  TP53 на против снижа ло 

в 2,04 (1/0,49) ра за  ве роятность ле та льного исхода .  

Согла сно прове де нному а на лизу, сре дний срок выжива е мости па цие нтов 

с отсутствие м ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х соста влял 

55,76±8,66 ме сяце в (95% ДИ: 38,78-72,73 ме сяце в), а  при их выявле нии – все го 

12,67±4,58 ме сяце в (95% ДИ: 3,68-21,65 ме сяце в). Выжива е мость при ста дии 

N0 соста вляла  85,6%, тре хле тняя – 62,4%. При ста дии N1-N3 одногодична я 

ле та льность соста вляла  33,3%, тре хле тние  на блюде ния в да нной подгруппе  

отсутствова ли. 

В соотве тствии с ре зульта та ми иссле дова ния, сре дне е  вре мя 

выжива е мости па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  соста вило 52,66±9,81 

ме сяце в (95% ДИ: 33,43-71,88 ме сяце в), тогда  ка к при сте пе ни 2-3 

па томорфоза  пока за те ль соста влял 23,0±5,92 ме сяце в (95% ДИ: 11,39-34,61 

ме сяце в). Одногодична я выжива е мость соста вляла , соотве тстве нно, 74,7% и 

66,7%, то е сть, в отличие  от фа ктора  на личия ме та ста зов в ре гиона рных 

лимфоузла х, сте пе нь па томорфоза  в ме ньше й сте пе ни влияла  на  ближа йшие  

ре зульта ты ле че ния. Одна ко тре хле тняя выжива е мость име ла  боле е  

выра же нные  ра зличия: при 1 сте пе ни соста вляла  59,7%, при 2-3 сте пе ни 

па томорфоза  – 33,3%.  

Ме диа на  уровня ма рке ра  TP53 в биопсийном ма те риа ле  соста вила  у 

па цие нтов с за ре гистрирова нным в проце ссе  на блюде ния ле та льным исходом 

2,1 (ИКР 1,54-2,4), сре ди выживших па цие нтов пока за те ль был выше , 

соста вляя 3,14 (ИКР 1,5-3,8). Ра зличия уровне й ма рке ра  TP53, оце не нные  в 

за висимости от исхода  за боле ва ния с помощью крите рия Ма нна -Уитни, были 

ста тистиче ски не зна чимыми (p = 0,247), одна ко с уче том изме не ния да нных 

при построе нии ре гре ссионной моде ли Кокса  урове нь зна чимости влияния 

да нного фа ктора  на  ве роятность ле та льного исхода  ста новился ме ньше  
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критиче ского (p = 0,037), что да е т основа ния не  сомне ва ться в е го 

прогностиче ском зна че нии. 

Та кже  на ми было оце не но прогностиче ское  зна че ние  фа кторов на  риск 

ре цидивирова ния опухоли. С помощью ре гре ссионного а на лиза  Кокса  была  

получе на  моде ль, включа юща я 4 фа ктора : на личие  и ра спростра не нность 

ме та ста зов в ре гиона рных лимфоузла х, сте пе нь ле че бного па томорфоза  

опухоли, уровни ма рке ров TP53 и Ki-67 в биопсийном ма те риа ле . 

Ста тистиче ска я зна чимость получе нной ре гре ссионной моде ли была  оце не на  

при помощи крите рия χ2, зна че ние  которого соста вило 22,525, что при 

количе стве  сте пе не й свободы f = 4 соотве тствова ло уровню зна чимости p 

<0,001.  

Исходя из получе нных ре зульта тов, вероятность ре цидивирова ния РЖ 

после  прове де нного ле че ния уве личива лись при на личии ме та ста зов в 

ре гиона рных лимфа тиче ских узла х в 1361 ра з, при уве личе нии сте пе ни 

ле че бного па томорфоза– в 8,29 ра за , при уве личе нии уровня ма рке ра  Ki-67 на  

1% – в 1,13 ра за . Уве личе ние  уровня ма рке ра  TP53 снижа ло ве роятность 

ре цидивирова ния в 16,1 ра за .  

В ре зульта те  прове де нного а на лиза  было уста новле но, что сре дний срок 

бе зре цидивного те че ния РЖ после  ПНХЛТ у па цие нтов с отсутствие м 

ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х соста влял 54,95±8,51 ме сяце в 

(95% ДИ: 38,27-71,62 ме сяце в), а  при их выявле нии – все го 9,17±2,93 ме сяце в 

(95% ДИ: 3,43-14,91 ме сяце в). Ча стота  па цие нтов с бе зре цидивным те че ние м 

за боле ва ния че ре з 1 год после  ле че ния при ста дии N0 соста вляла  91,7%, 

тре хле тняя – 57,3%. При ста дии N1-N3 одногодична я ча стота  бе зре цидивного 

те че ния соста вляла  16,7%, тре хле тние  на блюде ния в да нной подгруппе  

отсутствова ли.  

Согла сно ре зульта та м иссле дова ния, сре дне е  вре мя бе зре цидивного 

те че ния РЖ после  ле че ния у па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  соста вило 
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44,11±9,43 ме сяце в (95% ДИ: 25,63-62,58 ме сяце в), тогда  ка к при сте пе ни 2-3 

па томорфоза  пока за те ль соста влял 23,0±5,92 ме сяце в (95% ДИ: 11,39-34,61 

ме сяце в). Согла сно пре дста вле нному гра фику, одногодична я ча стота  

бе зре цидивного те че ния име ла  сопоста вимые  зна че ния, соста вляя, 

соотве тстве нно, 67,7% и 66,7%. Ра зличия пока за те ля ста новились за ме тными 

че ре з 2 года  после  ле че ния, тре хле тняя ча стота  бе зре цидивного те че ния ра ка  

же лудка  после  ле че ния соста вляла  при 1 сте пе ни 45,1%, при 2-3 сте пе ни 

па томорфоза  – 33,3%.  

Ме диа на  уровня ма рке ра  TP53 в биопсийном ма те риа ле  соста вила  у 

па цие нтов с за ре гистрирова нным ре цидивом РЖ после  ле че ния 2,1 (ИКР 1,5-

2,6), сре ди па цие нтов с бе зре цидивным те че ние м пока за те ль был выше , 

соста вляя 3,45 (ИКР 1,54-3,85). Ра зличия уровне й ма рке ра  TP53, оце не нные  в 

за висимости от на личия ре цидива  за боле ва ния с помощью крите рия Ма нна -

Уитни, ока за лись ста тистиче ски не зна чимыми (p = 0,165), одна ко урове нь 

зна чимости влияния фа ктора  в соста ве  компле ксной прогностиче ской моде ли 

(p = 0,028) был доста точным для призна ния суще стве нной связи с да нным 

исходом. 

Ме диа ны уровня ма рке ра  Ki-67 у па цие нтов с за ре гистрирова нным 

ре цидивом РЖ и с бе зре цидивным те че ние м были ра вны, соста вляя 60%, и не  

име ли суще стве нных ра зличий (p = 0,857), одна ко в случа е  уче та  сроков 

на ступле ния ре цидива  при построе нии ре гре ссионной моде ли 

пропорциона льных рисков Кокса  урове нь зна чимости да нного фа ктора  p = 0,07 

не  позволял исключить е го пре диктивное  зна че ние , за ключа юще е ся в 

суще стве нном сокра ще нии сроков на ступле ния ре цидива  при уве личе нии 

уровня Ki-67 в биопсийном ма те риа ле . 

Ста тистиче ска я зна чимость получе нной ре гре ссионной моде ли была  

оце не на  при помощи крите рия χ2, зна че ние  которого соста вило 13,687, что при 

количе стве  сте пе не й свободы f = 2 соотве тствова ло уровню зна чимости p = 
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0,001.  

Исходя из получе нных ре зульта тов, вероятность возникнове ния 

отда ле нных ме та ста зов после  прове де нного ле че ния РЖ уве личива лась при 

выявле нии ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х в 33,1 ра за . 

Возра ст иссле дуе мых выступа л в ка че стве  пре дикторного фа ктора , при 

уве личе нии на  1 год – снижа л ве роятность ме та ста зирова ния в 1,2 ра за  (на  

15,3%).  

Согла сно получе нным ре зульта та м, сре дний срок появле ния отда ле нных 

ме та ста зов после  прове де нного ле че ния у па цие нтов с отсутствие м 

ме та ста зов в ре гиона рных лимфа тиче ских узла х соста влял 64,92±7,68 ме сяце в 

(95% ДИ: 49,86-79,97 ме сяце в), а  при их на личии – 10,2±3,33 ме сяце в (95% ДИ: 

3,68-16,72 ме сяце в). Исходя из получе нного гра фика , ча стота  па цие нтов с 

отсутствие м отда ле нных ме та ста зов че ре з 1 год после  ле че ния при ста дии N0 

соста вляла  91,7%, тре хле тняя – 78,6%. При ста дии N1-N3 одногодична я 

ча стота  случа е в отсутствия ме та ста зирова ния соста вляла  20,0%, тре хле тние  

на блюде ния в да нной подгруппе  отсутствова ли.  

Ме диа на  возра ста  соста вила  у па цие нтов с отда ле нными ме та ста за ми 

56,5 года  (ИКР 52-61). Па цие нты, у которых ме та ста зы в пе риод на блюде ния 

не  были выявле ны, были не сколько ста рше , ме диа на  возра ста  в да нной 

ка те гории иссле дуе мых соста вляла  63 года  (ИКР 60-67,5). Ра зличия па цие нтов 

по возра сту в за висимости от выявле ния отда ле нных ме та ста зов после  

за боле ва ния, оце не нные  с помощью крите рия Ма нна -Уитни, были 

ста тистиче ски зна чимыми (p = 0,017), что подче ркива е т прогностиче скую роль 

да нного фа ктора  при опре де ле нии ве роятности ме та ста зирова ния ра ка  

же лудка  после  прове де нного ле че ния. 

По да нным КТ были отме че ны сле дующие  ка че стве нные  симптомы 

ре гре ссии опухоли не за висимо от вида  ле че ния: исче знове ние  экзофитного и 

экзога стра льного компоне нтов опухоли; появле ние  гра ницы ме жду опухолью 
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же лудка  и окружа ющими орга на ми; уме ньше ние  сте пе ни вовле че ния 

две на дца типе рстной кишки и пище вода ; уме ньше ние  числа  и ра зме ров 

ре гиона рных лимфа тиче ских узлов. После  прове де нной НТ боле е  однородна я 

структура  визуа лизирова ла сь в на тивную фа зу КТ-иссле дова ния в 93,3% 

случа е в и встре ча ла сь сре ди больных с 1 сте пе нью, в 65,2% у больных – со 2 

сте пе нью па томорфоза  и все го в 13% случа е в – при 3 сте пе ни па томорфоза , 

для которой боле е  ха ра кте рной ока за ла сь не однородна я структура  опухоли по 

да нным МСКТ, отме ча вша яся в 87% случа е в (p <0,001). Сле дуе т отме тить, что 

до прове де ния ле че ния не однородность структуры отме ча ла сь в 100% случа е в 

при все х сте пе нях па томорфоза .  

При оце нке  изме не ний ха ра кте ра  на копле ния контра ста  в 

а рте риа льную фа зу контра стирова ния при 2 и 3 сте пе нях па томорфоза  

отме ча лось отсутствие  дина мики. Пра ктиче ски во все х случа ях на копле ние  

контра ста  было сла бым, не ра вноме рным, охва тыва ло все  слои же лудка . Сре ди 

па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  отме ча лось суще стве нное  сниже ние  

ча стоты не ра вноме рного на копле ния контра ста  с 73,3 до 20%. 

Па тогномоничным КТ-симптомом для группы с 1 сте пе нью ле че бного 

па томорфоза  явилось подобие  «слоистости» после  НТ в а рте риа льную фа зу 

контра стного усиле ния и отсутствующа я сре ди других ка те горий па цие нтов 

(p1-3 = 0,025).  

Согла сно получе нным да нным, де нситоме триче ска я плотность опухоли в 

на тивную фа зу после  НТ ста тистиче ски зна чимо ра злича ла сь в за висимости от 

сте пе ни па томорфоза . На ибольше е  зна че ние  ме диа ны плотности опухоли 

на блюда лось у па цие нтов с 3 сте пе нью па томорфоза  и соста вляло 35,85 (ИКР: 

31,41-38,91). При 1 и 2 сте пе нях па томорфоза  зна че ния пока за те ля были 

суще стве нно ниже , соста вляя 24,41 (ИКР: 22,46-30,04) и 27,91 (ИКР: 25,41-

29,35), соотве тстве нно. Сле дуе т отме тить, что до прове де ния НТ сре дние  

зна че ния де нситоме триче ской плотности опухоли в на тивную фа зу, 
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опре де ле нные  при ра зличных сте пе нях па томорфоза , были сопоста вимыми (p 

= 0,263). 

Та кже  на  эта пе  после  НТ ста тистиче ски зна чимо ра злича ла сь 

де нситоме триче ска я плотность опухоли в а рте риа льную фа зу контра стного 

усиле ния у па цие нтов с па томорфозом 1 сте пе ни и па томорфозом 3 сте пе ни (p 

= 0,043). Ме диа на  плотности опухоли у па цие нтов 3 сте пе ни па томорфоза  

была  суще стве нно выше  и соста вляла  53,67 (ИКР: 40,3-63,27), в то вре мя ка к 

при 1 сте пе ни па томорфоза  соста вляла  47,33 (ИКР: 34,1-51,38), а  при 2 сте пе ни 

– 36,85 (ИКР: 35,72-42,56). 

Согла сно получе нным на ми да нным, ста тистиче ски зна чимо 

ра злича ла сь дина мика  де нситоме триче ской плотности опухоли в на тивную и 

а рте риа льную фа зу контра стного усиле ния в проце ссе  НТ у па цие нтов в 

за висимости от сте пе ни па томорфоза , ка к при сра вне нии все х групп, та к и при 

сра вне нии 1 и 3 сте пе не й (p <0,001 в обоих случа ях).  

Сре ди па цие нтов с 1 сте пе нью па томорфоза  плотность опухоли в 

на тивную фа зу в ре зульта те  НТ снижа ла сь, в сре дне м, на  22%, а  у па цие нтов 

с 3 сте пе нью па томорфоза  оста ва ла сь приме рно на  том же  уровне  

(уве личила сь на  0,2%), 

А на логичным обра зом ха ра кте ризова лись изме не ния 

де нситоме триче ской плотности опухоли в а рте риа льную фа зу контра стного 

усиле ния после  НТ: у па цие нтов 1 сте пе ни па томорфоза  сре дний пока за те ль 

снижа лся на  31%, а  у па цие нтов 3 сте пе ни па томорфоза  на  2%. 

Сниже ние  де нситоме триче ской плотности опухоли в на тивную и 

а рте риа льную фа зы контра стного усиле ния у па цие нтов со 2 сте пе нью 

па томорфоза  в ре зульта те  прове де ния НТ принима ло проме жуточные  

зна че ния ме жду 1 и 3 сте пе нями, соста вляя 17% и 7% соотве тстве нно. 

Дина мика  других пока за те ле й не  име ла  ста тистиче ски зна чимых ра зличий в 

за висимости от сте пе ни па томорфоза . 
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Выводы 

1. Терапевтический патоморфоз ра ка  желудка  более  выражен после  

химиолучевой, мене е  – после  химиотерапии (соответственно, 36,6% и 0% 

опухоле й с патоморфозом 1 степени), что свидетельствует об эффективности 

предлагаемого метода  предоперационного лечения рака  желудка , при этом 

установлено, что в подавляющем большинстве  ле че бный патоморфоз 1 сте пе ни 

встречался среди больных с кишечным типом рака  желудка  – 22,2%. 

2. Степе нь выраженности терапевтического патоморфоза  рака  

желудка  не  зависит от локализации (p = 0,461), гистологиче ской формы по 

классификации Lauren (p = 0,151),  категорий T и N по классификации TNM (p 

= 0,156 и 0,18 соотве тстве нно). 

3. Снижение  экспрессии сyсlin D1 и Ki-67(p<0,05), тенденция к 

снижению экспрессии маркера  p53 (p = 0,11) и снижение  среднего числа  

копий гена  AURKA  на  аберрантную клетку в процессе  проведения 

пролонгирова нной неоа дъюва нтной химиолуче вой те ра пии свиде те льствует 

о снижении злока чественного потенциа ла  ра ка  желудка , что может служить 

критерием клинической оценки опухолевого ответа . 

4. Вероятность ле тального исхода  у больных ра ком же лудка  

увеличива ется в 11,95 раз при выявлении ме таста зов в региона рных 

лимфатиче ских узлах и в 2,4 раза  при уве личении степени лечебного 

патоморфоза. Увеличение  уровня маркера  TP53 напротив снижало в 2,04 

(1/0,49) ра за  вероятность летального исхода . Вероятность рецидивирования 

рака  желудка  после  проведенного предоперационного химиолучевого лечения 

увеличива лась при наличии метастазов в региона рных лимфатических узла х в 

1361 ра з, при увеличе нии степе ни ле че бного патоморфоза – в 8,29 ра за , при 

увеличе нии уровня марке ра  Ki-67 на  1% – в 1,13 ра за . Уве личе ние  уровня 

марке ра  TP53 снижа ло вероятность рецидивирова ния в 16,1 ра за .  

5. Степени лечебного патоморфоза  прямо коррелируют с показате лями 
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КТ-денситоме трии и их динамикой. В нативную и артериа льную фа зу 

контрастного усиления в процессе  неоадъюва нтной терапии снижается 

денситометрическа я плотность опухоли с 1 степенью патоморфоза  на  22 и 

31%, со 2 степенью на  17 и 7%, а  с 3 степенью в нативную фазу остается на  

том же  уровне  (уве личива е тся на  0,2%), а  в артериальную фазу снижается на  

2%. 
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Практиче ские  ре коме нда ции 

1. При морфологиче ской диа гностике  ра ка  же лудка  с це лью 

опре де ле ния после опе ра ционного прогноза  за боле ва ния сле дуе т учитыва ть 

не  только сте пе нь выра же нности те ра пе втиче ского па томорфоза , но и 

гистологиче скую форму. 

2. Для оптимиза ции диа гностики и ле че ния больных ра ком же лудка , 

особе нно при прове де нии не оа дъюва нтной те ра пии, не обходимо иссле дова ть 

экспре ссию онкобе лков сyklin D1, Ki-67, p53 и иссле дова ние  моле кулярно-

ге не тиче ского ма рке ра  A URKA . 

3. Не обходимо оце нива ть дина мику зна че ний де нситоме триче ской 

плотности опухоли в на тивную и а рте риа льную фа зы контра стного усиле ния 

компьюте рно-томогра фиче ского иссле дова ния до и после  прове де ния 

пре допе ра ционной те ра пии.  
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