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Введение. Согласно статистическим данным, у значимого количества больных раком яичников развивается реци-
див заболевания после циторедуктивного хирургического вмешательства. По мнению ряда авторов, причиной вы-
сокого риска рецидива является недостаточная информативность метода изучения гистологических препаратов 
регионарных лимфатических узлов после окраски гематоксилином и эозином и иммунногистохимии. На данный 
момент нет четкого представления о том, как наличие микрометастазов в сторожевых региональных лимфати-
ческих узлах тазовой и брюшной полостей коррелирует с клинико-морфологическими и иными характеристиками 
пациента, и об их прогностическом значении. 
Целью настоящего исследования являлось выявление особенностей клинико-морфологических и клинико-пато ло-
гических параметров, уровня онкомаркера СA125 у больных раком яичников и их взаимосвязи с уровнем цитокера-
тин (+) клеток в визуально неизмененных лимфатических узлах, полученных при лимфаденэктомии.
Материалы и методы. В работу был включен материал удаленных лимфатических узлов 21 пациентки с раком 
яичников. Концентрацию клеток, экспрессирующих цитокератин, определяли с помощью проточной цитомет рии. 
Результаты. Проведенный корреляционный анализ показал тесную взаимосвязь высокого уровня цитокератин (+) 
клеток лимфатического узла и распространенности онкологического заболевания (R = 0,5323, р < 0,05). Межгруп-
повое сравнение свидетельствует о том, что пациенты с индексом N1 характеризовались более высоким уровнем 
цитокератин (+) клеток в лимфатических узлах в сравнении с группой N0: 7 (4–8) и 1 (0–1,9) % соответственно. 
Кластерный анализ позволил сделать вывод, что наличие у пациента сопутствующих заболеваний в виде сахарного 
диабета, гетерогенного рака и нарушений липидного обмена могут быть факторами риска диссеминации опухоли. 
Заключение. Полученные результаты исследования указывают на высокую информативность уровня цитокера-
тин (+) клеток в удаленных лимфатических узлах, резецированных в результате лимфодиссекции у больных раком 
яичников, и могут быть использованы для уточнения распространенности онкологического заболевания и коррек-
ции тактики противоопухолевой терапии.
Ключевые слова: рак яичников, цитокератин, СА125, микрометастазы, лимфодиссекция, противоопухолевая 
терапия, распространенность онкологического заболевания
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Introduction. Based on the statistical data, a signifi cant number of ovarian cancer patients have recurrence of the disease 
after cytoreductive surgery. According to some authors, the reason for the high risk of recurrence is the insuffi cient infor-
mative value of the method of the study of histological specimens of regional lymph nodes after staining with hematoxylin 
and eosin and immunohistochemistry. At present, there is no clear understanding of how the presence of micrometastases 
in sentinel regional lymph nodes of the pelvic and abdominal cavities correlates with clinical, morphological and other 
characteristics of a patient, and their prognostic value.
Objective of the present study was to identify the intricacies of clinical morphological and clinical pathological parame-
ters, the levels of CA125 tumor marker in patients with ovarian cancer and their correlation with the level of cytokeratin-
positive (+) cells in visually unchanged lymph nodes obtained during lymphadenectomy.
Materials and Methods. Material of the removed lymph node specimens of 21 patients with ovarian cancer was examined. 
The concentration of cells expressing cytokeratin was determined using fl ow cytometry. 
Results. The correlation analysis showed a close relationship between a high level of cytokeratin-positive (+) cells in a lymph 
node and the cancer spread (R = 0.5323, p < 0.05). The inter-group comparison testifi es that a higher level of cytokeratin–
positive (+) cells in the lymph nodes was observed in patients with index N1 in comparison with a group N0: 7 (4–8) % and 
1 (0–1,9) %, respectively. The cluster analysis allowed us to conclude that the presence of comorbidities such as diabetes 
mellitus, heterogeneous cancer and lipid metabolism disorders may be risk factors for tumor dissemination. 
Conclusion. The results of the study indicate the high informative value of the level of cytokeratin-positive (+) cells in the 
distant lymph nodes, resected in lymph node dissection in patients with ovarian cancer, and can be used for the assessment 
of cancer spread and for the correction of the strategy of antitumor therapy.
Keywords: ovarian cancer, cytokeratin, CA125, micrometastases, lymph node dissection, antitumor therapy, cancer 
spread

Введение
Рак яичников (РЯ) является одним из наибо-

лее распространенных и неблагоприятно про-
текающих опухолевых заболеваний, на него при-
ходится до 90 % выявленных случаев опухолей 
этого органа. При этом РЯ имеет самую высо-
кую летальность в сравнении с другими онко-
логическими заболеваниями женской репродук-
тивной системы, а результаты лечения остаются 
неудовлетворительными, несмотря на опреде-
ленные успехи диагностики и терапии. Чаще 
всего РЯ диагностируется в запущенных стади-
ях. Например, частота РЯ, выявленного на III ста-
дии заболевания, составляет до 58 % [1]. На дан-
ном этапе исследований не рассматривали 
подстадии РЯ, т. к. были нацелены на получение 

первичных данных о целесообразности нашего 
подхода.

Также присутствует обратная корреляция 
между пятилетней выживаемостью и распро-
страненностью опухолевого процесса [1]. Дос-
тиг нутый прогресс в увеличении пятилетней 
выживаемости (с 37 % в 70-х годах до 45 % 
в 90-х годах прошлого века, по данным SEER-
регистра) никак не сказался на снижении смерт-
ности от этого заболевания. Несмотря на эффек-
тивность первой линии химиотерапии (ХТ) 
у 80 % больных РЯ, у 60 % больных выявляли 
рецидив опухоли в различные сроки после окон-
чания этого лечения. Наличие метастатическо-
го поражения лимфоузлов значительно ухудша-
ет пятилетнюю выживаемость онкологических 

Таблица 1
Взаимосвязь стадии РЯ с частотой обнаружения и выживаемостью ( %)

Cтадия Описание Частота обнаружения Пятилетняя
выживаемость

I Опухоль в пределах яичников 20 73

II Распространение в пределах малого таза  5 45

III Поражение брюшной полости и забрюшинных 
лимфатических узлов 58 21

IV Отдаленные метастазы 17  5
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больных. Однако прямая зависимость этих по-
казателей была выявлена только при наличии 
метастазов большого объема (макрометастазов) 
либо при тотальном замещении лимфатических 
узлов опухолевой тканью [2]. В то же время 
весьма часто при гистологическом исследовании 
регионарных лимфатических узлов, удаленных 
во время хирургического вмешательства по по-
воду злокачественных новообразований различ-
ной локализации, выявляют как отдельные опу-
холевые клетки, так и микрометастазы в виде 
скопления небольших групп клеток (кластеров). 
В этом случае возникает вопрос о рестадирова-
нии заболевания и определения дальнейшей так-
тики лечения и прогноза заболевания. 

Риск рецидива после удаления опухолей 
женской репродуктивной системы остается вы-
соким, даже если хирургическое лечение про-
ведено на ранней стадии онкологического за-
болевания без явных признаков метастазирова-
ния [3]. Одной из очевидных причин можно 
считать наличие микрометастазов или изолиро-
ванных опухолевых клеток (ИОК), в т. ч. в не-
резецированных лимфатических узлах. В соот-
ветствии с действующими клиническими реко-
мендациями тотальная тазовая, поясничная 
и парааортальная лимфаденэктомия до уровня 
почечных сосудов при I стадии рака яичника 
(кроме муцинозной аденокарциномы) обяза-
тельна только для решения вопроса о необходи-
мости адъювантной химиотерапии, во всех 
остальных случаях решение принимается ин-
дивидуально [4]. При РЯ II стадии и выше вы-
полнение лимфаденэктомии рекомендовано при 
наличии увеличенных, подозрительных на ме-
тастатическое поражение лимфоузлах по дан-
ным предоперационного обследования (индекс 
N по классификации TNM выше 1) или интрао-
перационной ревизии. Последующее морфоло-
гическое исследование удаленных лимфатиче-
ских узлов является основанием для уточнения 
диагноза, что может существенно повлиять 
на тактику лечения. Поэтому выявление микро-
метастазов в лимфатических узлах является 
важной задачей современной диагностики. 
Поскольку при стандартном окрашивании 
гематоксилин-эозином шанс обнаружить микро-
метастазы размером менее 2,0 мм и тем более 

ИОК невелик, то их идентификацию осущест-
вляют с помощью иммуногистохимии. Для этих 
целей используют моноклональные антитела 
к цитокератинам, позволяющие идентифициро-
вать неопластические клетки эпителиального 
происхождения в образцах лимфатических 
узлов, полученных при лимфодиссекции [5, 6]. 
О важности выявления микрометастазов для 
прогноза течения заболевания и выбора тактики 
лечения свидетельствует система стадирования, 
разработанная Американским объединенным 
комитетом по раку (AJCC), которая предписы-
вает их учитывать при ряде гинекологических 
злокачественных новообразований, включая рак 
шейки матки, эндометрия, яичников и вульвы 
[7]. Тем не менее нет четкого представления 
о том, как наличие микрометастазов и ИОК 
в сторожевых региональных лимфатических 
узлах тазовой и брюшной полостей коррелиру-
ет с клинико-мор фо ло ги че скими и иными ха-
рактеристиками пациента и об их прогностиче-
ском значении.

Целью настоящего исследования являлось 
выявление особенностей клинико-мор фо ло ги-
че ских и клинико-патологических параметров, 
уровня онкомаркера СA125 у больных раком 
яичников и их взаимосвязи с уровнем цитоке-
ратин (+) клеток в визуально неизменённых 
лимфатических узлах, полученных при лимфа-
деноэктомии.

Материалы и методы
Исследовали образцы тканей 21 больной ра-

ком яичников, которым проводили операцион-
ное вмешательство с целью циторедуктивной 
терапии. Возраст пациенток варьировал от 33 
до 72 лет. Распределение больных в соответ-
ствии с клинической стадией было следующим: 
у шести пациенток диагностировали I стадию, 
у одной — II стадию, у 11 пациенток — III ста-
дию, у трех пациенток — IV стадию рака. 
Степень распространённости процесса описы-
вали согласно классификации TNM. Значения 
индексов N и М соответствовали следующим 
значениям: N0 — 18 случаев, N1 — три случая, 
M0 — 18 случаев, M1 — три случая, из которых 
один был зарегистрирован как M1a, а один как 
M1b. Диагноз был установлен по результатам 
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комплексного стандартного обследования, вклю-
чающего ультразвуковое исследование области 
брюшной полости и малого таза, регионарных 
лимфатических узлов и зон регионарного мета-
стазирования, компьютерную томографию ор-
ганов малого таза и брюшной полости, рентге-
нографию органов грудной клетки, морфологи-
ческое и цитологическое исследование опухоли. 
У пациенток были диагностированы опухоли 
следующих гистологических типов: серозная 
аденокарцинома (17 случаев: 12 G3, 3 G1 и 2 G2), 
эндометриоидная аденокарцинома (два случая: 
2 G1), светлоклеточная аденокарцинома (два 
случая: G неизвестно). Отдельно регистрирова-
ли количество деторождений, наступление ме-
нопаузы, сопутствующую гинекологическую па-
тологию, наличие сопутствующих хронических 
заболеваний (сахарный диабет, онкологический 
процесс иной этиологии), наличие признаков на-
рушения липидного обмена (ожирение 1–3 ста-
дий). До операции у пациенток определяли уро-
вень СА125 в сыворотке крови, отмечали нали-
чие асцита. В ходе хирургического вмешательства 
проводили биопсию региональных лимфатиче-
ских узлов брюшной и тазовой полостей. Для 
выявления экспрессии клетками цитокератина 
ткань лимфоузла гомогенизировали, клетки се-
парировали, пермобилизировали и окрашивали 
антителами к цитокератину, коньюгированные 
с флуорохромом, в соответствии с инструкцией 
производителя. Концентрацию клеток, экспрес-
сирующих цитокератин, определяли с помощью 
проточной цитометрии на приборе Novocyte 
(ACEA Bioscience, USA), анализируя не менее 
50 000 событий в каждой пробе.

Статистическую обработку данных произ-
водили с помощью программы Statistica 10.0 
(StatSoft, USA). Описывали совокупность дан-
ных, указывая значения медианы, а также раз-
мах 25 и 75 % квартилей. Сравнительный ана-
лиз двух групп производили с помощью 
U-критерия Манна — Уитни, а сравнение 
большего количества групп производили пу-
тем дисперсионного анализа с помощью кри-
терия Краскела — Уоллиса. Средства регрес-
сионного анализа применяли для качествен-
ной оценки степени взаимосвязи различных 
параметров с использованием рангового кри-

терия Спирмена. Различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты
Анализ индивидуальных данных позволил 

установить, что возраст 75 % обследованных па-
циенток превышал 48 лет, соответствуя 53 (48–
65) годам. Размеры опухоли в данной группе со-
ответствовали преимущественно стадии Т3, 
которая была отмечена в 66,6 % случаев при от-
сутствии в большинстве случаев верифициро-
ванных регионарных и отдаленных метастазов 
(N0 и M0). Распространённость патологическо-
го процесса в подавляющем количестве случаев 
описывалась индексами N1 и M1 (86 % пациен-
ток в группе), указывающими на вовлеченность 
лимфатических узлов и наличие отдаленных ме-
тастазов, соответственно.

Для проведения анализа пациентки были раз-
делены на две группы в зависимости от выявлен-
ного или необнаруженного поражения лимфати-
ческих узлов в дооперационном периоде 
инструментальными методами. Среди обследо-
ванных пациенток у 14,3 % наблюдали пораже-
ние регионарного лимфатического узла (N1), тог-
да как у большинства изменений лимфоузлов 
не обнаруживали (N0). Проведенный в этих груп-
пах сравнительный анализ показал отсутствие 
достоверных отличий по такому параметру как 
возраст пациенток (табл. 2). Сравнительный ана-
лиз групп пациентов с различным размером опу-
холи (Т1–Т3) также не показал наличия стати-
стически достоверных межгрупповых отличий. 
Однако можно отметить, что все пациенты груп-
пы N1 характеризовались большим объемом опу-
холи, соответствующей стадии T3, отнесенной 
по своему гистологическому типу к серозной 
аденокарциноме. Последнее обстоятельство вряд 
ли следует рассматривать как специфичный при-
знак, поскольку в данной группе количество па-
циентов с серозной аденокарциномой (71 %) зна-
чительно преобладало над числом больных 
эндометриоидной аденокарциномой (9,5 %) 
и светлоклеточной аденокарциномой (9,5 %). 
Примененный сравнительный анализ не позво-
лил установить достоверной разницы в груп-
пах N0 и N1 по количеству деторождений, а так-
же случаев с наступившей менопаузой.
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Выявить статистически достоверных отли-
чий между группами по количеству случаев 
с подтвержденным асцитом, наличию сопут-
ствующей гинекологической патологии или 
хронического заболевания также не удалось 
(табл. 3). 

Учитывая клиническую значимость онкомар-
кера CA125, нами также были предприняты по-
пытки оценить взаимосвязь его содержания 
в сыворотке крови с величиной опухоли и рас-
пространённостью опухоли в организме паци-
ентов.

Анализ этого параметра ожидаемо показал 
нарастание уровня CА125 при увеличении объ-
ема опухоли (р < 0,05) (рис. 1а). В частности, бы-
ло установлено, что при наличии отдаленных 
метастазов уровень CА125 в сыворотке крови па-
циентов возрастал, хотя статистическая досто-
верность обнаруженных различий была невысо-
ка (р = 0,05). Зависимость уровня ана ли зи-
руемого маркера от критерия N не была 
подтверждена методами статистического анали-

за (p > 0,05). Так, было показано, что в группе 
N0 превышение уровня CА125 относительно 
нормативных значений (более 30 Ед/мл) отмеча-
ли в 83 % случаев, тогда как в группе N1 — 
в 100 %. Таким образом, этот параметр был ин-
формативен только в 27 % случаев. Поэтому 
можно заключить, что в качестве фактора, по-
зволяющего дифференцировать наличие или от-
сутствие регионарных метастазов, определение 
уровня СА 125 является малоинформативным.

Исследования уровня экспрессии цитокера-
тина клетками, выделенными из резецирован-
ных лимфатических узлов, позволили выявить 
различия в группах Т0 и Т2–Т3 (рис. 2а, б). 

Данные корреляционного анализа показали 
тесную взаимосвязь высокого уровня цитокера-
тина в визуально неизменённых лимфатических 
узлах и распространённости онкологического 
заболевания (R = 0,5323, р < 0,05). Межгрупповое 
сравнение показало, что пациенты с индексом 
N1 характеризовались повышенным содержани-
ем цитокератин (+) клеток в лимфатических 
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Таблица 2 
Характеристика больных по клинико-морфологическим показателям

Параметр N0 N1 p

Возраст, лет 53 (46–65) 60 (56–64) 0,2782

Размер опухоли (T)

T1 29 (6) 0 (0)

0,3098T2 4,7 (1) 0 (0)

T3 53 (11) 14 (3)

Наличие отдаленных метастазов (М)

М0 4,7 (1) 9,5 (2)
0,1386

M1 81 (17) 4,7 (1)

Гистологический тип опухоли

Серозная аденокарцинома 67 (14) 14 (3)

0,4840Эндометриоидная аденокарцинома 9,5 (2) 0 (0)

Светлоклеточная аденокарцинома 9,5 (2) 0 (0)

Количество деторождений

0 9,5 (2) 0 (0)
0,6757

Более 1 71,4 (15) 14 (3)

Менопауза

Нет 28,6 (6) 0 (0)
0,2482

Да 52,4 (12) 14 (3)
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узлах в сравнении с группой N0, 7 (4–8) и 1 
(0–1,9) % соответственно (рис. 2в). Таким обра-
зом, в группе N1 более чем в 75 % случаев этот 
показатель превышал 4 %, а в 90 % случаев — 
2 %. В группе N0 цитокератин (+) клетки от 2 % 
были выявлены у 22 % больных. 

Для оценки значимости уровня цитокератин 
(+) клеток в качестве маркера распространён-
ности онкологического заболевания использо-
вали ROC-анализ с расчетом полной площади 
под ROC-кривой (AUC), которая дает представ-
ление о вероятности правильного прогноза при 
наблюдении тестовой переменной (рис. 2г) [8]. 
Проведенный анализ показал, что AUC постро-
енной ROC-кривой соответствует 0,763, что, со-

гласно экспертной шкале оценок AUC, свиде-
тельствует о хорошем качестве данной модели 
[8]. Рассчитанная специфичность данного теста 
составила 91,7 %.

Вышеизложенное позволяет заключить, что 
обнаружение более 2 % цитокератин (+) клеток 
в ткани лимфатических узлов может указывать 
на высокую вероятность (более 76 %) пораже-
ния регионарных лимфатических узлов при от-
сутствии других признаков метастазирования. 
Так, в нашем случае 22 % пациенток в группе N0 
характеризовались наличием в ткани лимфати-
ческих узлов цитокератин (+) клеток в концен-
трации, превышающей 2 %, тогда как в группе 
N1 этим характеризовались 90 % пациентов. 

Опухоли придатков матки

Таблица 3
Характеристика пациентов по патофизиологическим факторам

Параметр N0 N1 p

Наличие асцита до операции

Есть 48 (10) 9,5 (2)
0,8341

Нет 38 (8) 4,5 (1)

Сопутствующая гинекологическая патология

Есть 19 (4) 0 (0)
0,3758

Нет 62 (13) 14,3 (3)

Сопутствующее хроническое заболевание (рак иного генеза, сахарный диабет)

Есть 19 (4) 4,8 (1)
0,273

Нет 62 (13) 9,5 (2)

Нарушение липидного обмена (ожирение)

Есть 14,3 (3) 0 (0)
0,287

Нет 67 (14) 14,3 (3)

Рис. 1. Концентрация СА125 в сыворотке крови больных раком яичников с малым (Т1) и большим объемом опухоли 
(Т2–Т3) (а), без признаков поражения регионарных лимфатических узлов (N0) и с морфологически измененными 
лимфатическими узлами (N1) (б), с наличием (М1) и отсутствием отдаленных метастазов (М0) (в)
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Для изучения взаимосвязи между всеми про-
анализированными признаками был проведен 
кластерный анализ. Целью применения этого 
многомерного структурного анализа являлось 
разделение исследуемой группы пациентов, ха-
рактеризуемых наследственными факторами, 
фенотипическими, клинико-морфологическими 
и патофизиологическими особенностями на од-
нородные группы (кластеры), и определение 
расстояния или связи (меры близости) между 
ними в ситуации, когда отсутствует априорная 
информация относительно их групповой при-
надлежности. При этом, в отличие от использо-
ванного нами ранее однофакторного дисперси-
онного анализа, пациенты в кластерах могут 
быть объединены по целому набору признаков. 
Проведенный кластерный анализ позволил 
сформировать дендрограмму, которая показыва-
ет степень близости отдельных параметров и на-
глядно демонстрирует последовательность их 
объединения в кластеры, а также степень уда-
ленности кластеров относительно друг друга 
(рис. 3). В результате были созданы три класте-
ра сходных между собой признаков и визуали-

зирована степень их вложенности относительно 
друг друга. В частности, было показано, что пер-
вый кластер близких параметров (уровень связи 
третьего порядка) составляют индексы N и М, 
свидетельствующие о распространенности в ор-
ганизме пациента онкологического заболевания, 
наследственном факторе, наличии патологий ли-
пидного обмена и таких сопутствующих забо-
леваний, как сахарный диабет или рак иного ге-
неза, а также обнаружение в сторожевых лим-
фатических узлах повышенной концентрации 
цитокератин (+) клеток. При этом можно отме-
тить, что наиболее тесная связь показателей ин-
дексов N и М была с наследственным факто-
ром, свидетельствующим о выявлении онколо-
гических заболеваний у кровных родственников 
пациента. Второй кластер составляют данные 
о наличии асцита и менопаузы у пациентов, 
взаимосвязан через уровень второго порядка 
с первым кластером. Третий кластер объединя-
ет количество деторождений и показатель раз-
мера опухоли (Т). Именно третий кластер, с вло-
женными вторым и первым кластерами, демон-
стрирует взаимосвязь всех проанализированных 
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Рис. 2. Экспрессия цитокератина в клетках сторожевых лимфатических узлов у больных раком яичников с разным 
объемом опухоли, характеризующихся индексами Т1 и Т2–T3 (а) и индексами M0 и М1, указывающими на выявление 
отдаленных метастазов (б), пациентов с различной стадией распространенности заболевания, характеризующих-
ся индексом N0 или N1 (в), ROC анализ информативности изучения этих параметров с расчетом площади под ROC 
кривой (AUC) (г)
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параметров с концентрацией в сыворотке крови 
CA125. Отсюда следует, что такие факторы, как 
наличие у пациента сопутствующих заболева-
ний в виде сахарного диабета и гетерогенного 
рака, положительного наследственного фактора, 
а также нарушений липидного обмена, могут 
быть факторами риска распространения опухо-
левого процесса в организме, тогда как уровень 
цитокератин (+) клеток в сторожевых лимфоуз-
лах может рассматриваться как его маркер.

В данном исследовании мы не стали анали-
зировать подстадии онкологического заболева-
ния, чтобы сосредоточиться на получении на-
чального ответа о целесообразности проводимых 
изысканий. Ответ получен, и в дальнейшем пла-
нируем рассмотреть и этот фактор. 

Ввиду не очень большой выборки цитокин 
(+) образцов, превосходящих уровень 2 %, сде-
лать вывод о взаимосвязи с гистологическим ти-
пом опухоли, ее дифференцировки не представ-
ляется возможным и требуется дальнейшее 
изучение.

Клинический случай
Пациентка А., 67 лет, диагноз рак яичников 

3C стадии, асцит. Проведено шесть курсов по-
лихимиотерапии с последующим хирургическим 
лечением. Множественная биопсия брюшины, 
при гистологическом исследовании опухолевых 
клеток в ткани лимфатических узлов обнаруже-
но не было. Через шесть месяцев контрольные 

исследования с использованием ПЭТ КТ не по-
казали данных за локальный рецидив, но был вы-
явлен метаболически активный параортальный 
лимфоузел вторичного характера. Пациентке вы-
полнено хирургическое лечение. Стандартное 
гистологическое исследование не подтвердило 
наличия в лимфатических узлах метастазов. 
Однако проведенное методом проточной цито-
метрии исследование фенотипа клеток удален-
ных парааортальных лимфоузлов выявило повы-
шенный уровень экспрессии цито ке ра тин (+) 
клеток, соответствующий 10 %, что, согласно на-
шим расчетам, характерно для пациентов с во-
влеченными лимфатическими узлами (индекс 
N1). Эти результаты, в отличие от проведенного 
гистологического исследования, могут подтверж-
дать наличие микрометастазов в ткани парааор-
тальных лимфатических узлов, выявленных 
при ПЭТ.

Обсуждение
Несмотря на то что в настоящее время нет 

четкого представления о прогностической зна-
чимости микрометастазов в лимфатических 
узлах, ряд исследователей приводит свидетель-
ства о снижении выживаемости онкологиче-
ских больных с выявленными в лимфатических 
узлах цитокератин (+) клетками. В частности, 
опубликованы данные о взаимосвязи обнару-
жения микрометастазов и неблагоприятного 
клинического исхода при раке желудка [9], 
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Single Linkage

Уровень СА125 в сыворотке крови

Сопутствующая патология

Липидный обмен

Индекс N

Индекс M

Наследственный фактор

Цитокератин (+) клетки в лимфоузлах

Менопауза

Наличие асцита

Количество деторождений

Объём опухоли (Т)
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Рис. 3. Дендрограмма иерархической классификации параметров пациентов. По оси ординат — объединяемые объ-
екты, по оси абсцисс — близость кластеров (усл. ед.)
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немелкоклеточном раке легкого [10], раке шей-
ки матки и яичников [11, 12]. Вместе с тем дан-
ных о взаимосвязи микрометастазов и ИОК 
у пациенток с ранними стадиями гинекологи-
ческих злокачественных новообразований 
с морфологическими и клиническими характе-
ристиками недостаточно, чтобы сформулиро-
вать клинические рекомендации. 

Большое количество работ, направленных 
на выявление микрометастазов в лимфатиче-
ских узлах и оценку их прогностической значи-
мости, посвящено раку молочной железы. 
Согласно имеющимся данным, у больных раком 
молочной железы с невыявленной распростра-
ненностью опухоли в 10–13 % случаев цитоке-
ратин (+) клетки обнаруживают в ткани сторо-
жевых лимфатических узлов и в 4,9–14,6 % 
случаев — в несторожевых лимфатических 
узлах [13]. Известно, что индикация в лимфа-
тических узлах онкологических пациентов не-
большого количества эпителиальных клеток 
не обязательно свидетельствует о распростра-
ненности процесса. Так, по свидетельству 
Tamhane с соавт., эпителиальные клетки при-
сутствовали в лимфатических узлах, дренирую-
щих место недавней биопсии молочной железы, 
при отсутствии инвазивной опухоли являлись 
артефактом недавней операции, а не микроме-
тастазами опухоли [14]. В работе И. Д. Троценко 
с соавторами методами иммуногистохимии был 
изучен уровень цитокератин-19 (+) клеток 
в лимфатических узлах больных раком молоч-
ной железы [15]. Проведенный многоуровневый 
статистический анализ позволил авторам удо-
стовериться в наличии тесной корреляции меж-
ду уровнем экспрессии клетками этого внутри-
клеточного белка и частотой выявления 
метастазов у пациенток. Это дало возможность 
исследователям сделать вывод о перспективно-
сти использования цитокератина-19 для диффе-
ренциальной диагностики метастазов рака мо-
лочной железы в региональных лимфоузлах. 
В других исследованиях авторы обосновывают 
возможность применения теста на выявление 
цитокератин (+) клеток в лимфатических узлах 
в качестве прогностического фактора при иных 
типах рака. Например, Y. Doki с соавторами из-
учали экспрессию цитокератина (AE1/AE3) 

в ткани лимфатических узлов, удаленных 
во время операции у 41 пациента с местнора-
спространенным раком пищевода без вовлечен-
ности лимфатических узлов (T3–T4, N0), выя-
вив наличие в этой группе цитокератин (+) 
микрометастазы у 27 % пациентов, характери-
зующихся сниженной в 2,8 раза пятилетней вы-
живаемостью в сравнении с остальными паци-
ентами [16]. 

Данные, полученные нами, подтверждают 
результаты вышеупомянутых исследователей. 
При изучении иммунофенотипа сторожевых 
лимфатических узлов брюшной и тазовой по-
лостей, резецированных в ходе хирургических 
операций у больных раком яичников, было 
установлено, что пациенты группы N1 с вери-
фицированной распространённостью опухоли 
в целом характеризовались более высоким 
уровнем цитокератин (+) клеток в сравнении 
с группой N0. Медианные значения этого пара-
метра в этих группах различались в 7 раз 
(p < 0,05). С использованием статистических 
методов удалось доказать существование тес-
ной взаимосвязи между группами N0 или N1 
и наличием в сторожевых лимфатических узлах 
цитокератин (+) клеток. Произведенные расче-
ты показали, что оптимальным пограничным 
значением этого параметра, определяющим его 
информативность, является 2 % цитокератин 
(+) клеток. Следует отметить, что в группе 
N1 цитокератин (+) клетки были обнаружены 
у 90 % пациенток, тогда как в группе N0 только 
у 22 %. Однако в одном случае было определе-
но довольно высокое содержания цитокератин 
(+) клеток (10 %) в визуально неизменённых 
регионарных лимфатических узлах, что может 
быть расценено как наличие микрометастазов, 
свидетельствуя о распространенности опухо-
левого процесса, не выявленного во время до-
операционного обследования. Это указывает 
на потенциальную информативность для кли-
нической практики определения уровня цито-
кин (+) клеток в сторожевых лимфатических 
узлах в качестве фактора, влияющего на такти-
ку лечения пациента. Отдельно следует отме-
тить, что, в отличие от большинства опублико-
ванных исследований, применявших иммуно-
гистохимические методы оценки циторекатин 
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(+) клеток, в наших исследованиях использо-
вали метод проточной цитометрии, что позво-
ляет проводить скрининг среди большого коли-
чества клеток в образце (10 000–50 000), повы-
шая вероятность выявления целевого маркера 
при условии значительного сокращения време-
ни на пробоподготовку образца. При условии 
использования высококвалифицированного пер-
сонала и оптимальной эргономики аналитиче-
ского процесса данный тест может быть прове-
ден в режиме экспресс-диагностики для интра-
операционного уточнения стадии заболевания, 
коррекции алгоритма хирургического лечения, 
а также последующей тактики адъювантной те-
рапии.

Применение методов кластерного анализа 
позволило сформировать группы признаков, 
объединяющих пациентов. Этот подход дал воз-
можность рассматривать параметры внутри 
кластера как маркерные для данной группы. 
Согласно полученным данным, наибольшую 
степень однородности с выраженностью крите-
риев распространенности опухолевого процесса 
(индексы N и M) наряду с генетической пред-
расположенностью к развитию онкологических 
заболеваний, наличием патологий липидного об-
мена и хронических заболеваний демонстриро-
вал факт обнаружения в сторожевых лимфати-
ческих узлах повышенной концентрации 
цитокератин (+) клеток, что свидетельствует 

о перспективах его использования в качестве 
маркера распространенности процесса.

Заключение
Дополнение стандартного диагностического 

арсенала новыми инновационными методами, 
направленными на выявление отдельных опухо-
левых клеток и микрометастазов, повышает их 
информативность, может служить уточнению 
диагноза и методов применяемой терапии. Этому 
также способствует высокая скорость проведе-
ния исследований с использованием проточной 
цитометрии (30–40 мин) и большой объем ана-
лизируемых клеток (10 000–500 000 клеток 
в одной пробе). Полученные результаты пока-
зали информативность метода проточной цито-
метрии для обнаружения в регионарных лим-
фатических узлах цитокератин (+) клеток, 
ассоциируемых с микрометастазами опухолей 
эпителиального происхождения. Разработка до-
полнительных мультимаркерных критериев 
на основе индивидуальных иммунологических 
показателей пациентов может способствовать 
более мотивированному выбору тактики хирур-
гического вмешательства и адъювантной тера-
пии. Результаты проведенного исследования 
свидетельствуют о целесообразности проведе-
ния лимфодиссекции у больных раком яичников 
и могут быть использованы при послеопераци-
онном рестадировании.
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