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Исследование взаимосвязи выраженности тех или иных гистологи-
ческих и иммуногистохимических (ИГХ) маркеров до сих пор носит 
в значительной степени умозрительный, теоретизированный характер, 
оставаясь «кабинетной наукой». 

Популяция опухолевых клеток неоднородна, имеются субпопуляции 
клеток в различных стадиях клеточного цикла, с различной чувстви-
тельностью к химиотерапевтическим режимам [1]. Различия между 
хемонаивными и предлеченными раками (формирование лекарственной 
устойчивости) мотивируют к получению повторных биопсий и стимули-
руют постепенное внедрение иммуногистохимического исследования не 
только удаленных операционных препаратов, но и иммуноцитохимиче-
ского изучения биоптатов опухолей [2], в т.ч. при раке желудка. 

Введение в клиническую практику молекулярной классификации рака 
желудка [3], наподобие той, которая ныне широко используется при раке 
молочной железы, делает это направление поиска актуальным.

Уже доступны моноклональные антитела для более широкого иссле-
дования микросателлитной нестабильности при РЖ [4]:

Mismatch Repair Protein (MLH1) – антитела ES05
Mismatch Repair Protein (MSH2) – антитела 25D12
Mismatch Repair Protein (MSH6) – антитела PU29
Mismatch Repair Protein (PMS2) – антитела M0R4G.

Все вышесказанное означает перспективность этого направления для 
анализа даже не в лабораторных, а полевых, клинических условиях.

Иммуногистохимические исследования выполнялись для оценки сте-
пени экспрессии белковых продуктов p53, VEGFR-3, Ki67 [5], Her2\new. 
Одним из самых важных фактов экспрессии Her2\new при раке желудка 
является более мягкий подход для признания маркера положительным, по 
сравнению с раком молочной железы [6]. В нашем исследовании маркер 
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«++» считался положительным. В то время как для рака молочной железы 
необходимым является критерий «+++».

Перспективным, но не включенным в наше исследование, маркером 
является Her1 или, как его называет сегодня EGFR. Мы имеем одно на-
блюдение РЖ с мутацией данного гена и экспрессией соответствующего 
белкового продукта.

Материалы и методы. 
При анализе данных через поисковую систему PubMed и Google Scholar 

получено следующее количество поисковых запросов:
`gastric cancer her2/new` – 165 (189) ссылок
`gastric cancer p53` – 2102 (210 000) ссылки
`gastric cancer VEGFR` – 263 (19800) ссылки
`gastric cancer VEGF-C` – 137 (9960) ссылок
`gastric cancer Ki-67` – 733 (31300) ссылки

Распределение больных РЖ с экспрессией различных факторов было 
интересно с точки зрения выраженности того или иного маркера в груп-
пах. р53+ (49,52%),  VEGFR-3+ (43,56%),  Ki67+ (33,33%),  Her2\new+ 
(62,22%) больных имели высокую и умеренную степень гистологической 
дифференцировки от всех ИГХ тестов, имевших положительную экспрес-
сию. Высокий уровень erbB2 конкретно для данной выборки больных 
являлся синонимом менее агрессивного течения; в противоположность 
остальным трем показателям. Почти то же самое, что и для рака мо-
лочной железы: Her2\new+, в отличие от тройных негативных раков, 
все-таки был более благоприятной формой течения (Her2, генетический 
вид РМЖ, наряду с люминальным А и В типами).

Подсчет велся не от всех 188 больных, а только от всех позитивных, 
а потом от всех негативных. р53 – (22,89%), VEGFR-3 – (35,63%),   
Ki67 – (65,79%),  Her2\new – (34,96%) больных имели высокую и умерен-
ную степень гистологической дифференцировки, от всех ИГХ тестов, не 
имевших экспрессии вообще. Исследовательская работа иногда сопряже-
на с тем, что какие-то результаты вообще невозможно объяснить, или не 
хватает данных. Например, ясно почему митотический индекс у большей 
части g1+g2 больных был менее 30. Такие опухоли медленнее делятся, 
медленнее прогрессируют, являются более «доброкачественными». 
Очевидно, что из-за низкого потенциала агрессии, больных с VEGFR-
3-позитивными опухолями здесь было меньше. То же самое относится 
и к еще одному «фактору генетической нестабильности» — белку р53. 
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р53+ (50,48%), VEGFR-3+(56,43%), Ki67+(66,67%), Her2\new+ 
(37,78%) больных имели низкую  степень или вообще отсутствие 
гистологической дифференцировки от всех ИГХ тестов, имевших по-
ложительную экспрессию (плохой прогноз). Более агрессивные низко-
дифференцированные опухоли накапливали большее количество белков 
р53, VEGFR-3 и имели гораздо худшие показатели митотической актив-
ности. ИГХ анализ не является генетическим, и по нему нельзя судить 
о степени мутантности например р53 и о каких именно мутациях шла 
речь. Иммуногистохимия давала косвенную информацию. Если белка 
р53 становилось много, значит имеет место повышенная экспрессия 
гена ТР53. Это можно было использовать наряду с обычными гистоло-
гическими маркерами.

р53– (77,11%), VEGFR-3– (64,37%), Ki67– (34,21%), Her2\new– 
(65,04%) больных имели низкую степень или вообще отсутствие ги-
стологической дифференцировки, от всех ИГХ тестов, не имевших 
экспрессии вообще. Из группы отрицательных негативных значений 
маркеров наибольшее впечатление произвело то, что отсутствие erbB2 
совпадало с анаплазией опухоли. 

Выводы.  
1. Современное бурное молекулярно-генетическое развитие онколо-

гической науки создает предпосылки для более индивидуального воз-
действия на опухоль. 

2. Обширность иммуногистохимических и генетических данных, полу-
чаемых при обследовании больных, рано или поздно выльется в более 
глубокое понимание биологии рака желудка, в том числе в планировании 
хирургической операции у конкретного больного. 

3.Увеличение доступности полногеномного секвенирования в бли-
жайшие (3–5 лет) сроки выведет изучение генетики рака желудка и 
индивидуализацию лечения на новый уровень.
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