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ВСТУП

Дослідження останніх десятиріч засвідчили 

зростання захворюваності на злоякісні пухлини 

стравохідно-шлункового сполучення (ЗПСШС). 

Це особливо помітно на фоні загальної тенден-

ції до зниження захворюваності на рак шлунка і 

стабільно невисокій захворюваності (в більшості 

цивілізованих країн) на рак стравоходу [1]. Вва-

жається, що таке зростання зв’язано з гастроезо-

фагеальним рефлюксом, хворобою Барретта і, як 

наслідок, розвитком аденокарцином, які реєстру-

ються у все більшої кількості людей. Саме тому 

виокремлено такий анатомічний регіон травно-

го тракту, як стравохідно-шлункове сполучення 

або кардію [1–3]. Знаходячись на межі грудної 

і черевної порожнин кардія є дуже проблематич-

ною для хірургічного лікування. Операції є агре-

сивними і часто супроводжуються хірургічними 

та загальносоматичними ускладненнями [4]. Ре-

зультати лікування пухлин цієї локалізації зали-

шають бажати кращого — смертність серед усіх 

пухлин шлунково-кишкового тракту одна з най-

вищих, 5-річна виживаність низька, післяопера-

ційна смертність висока, немає ефективних схем 

хіміотерапії чи променевого лікування (як у нео-, 

так і в ад’ювантному режимі). Операція і надалі 

залишається єдиним та наразі найефективнішим 

способом лікування.

Система прогнозу при лікуванні таких пацієн-

тів традиційно базується на TNM-стадіюванні та 

рівні радикальності (R0–2) хірургічного втручання. 

Реш та прогностичних чинників дискутабельні, зо-

крема, такі як морфологічна форма пухлини чи сту-

пінь диференціації. Навіть однорідна група пацієн-

тів є прогностично гетерогенною. Тобто традиційна 

клінічна оцінка пацієнтів є непридатна з точки зору 

онкологічного прогнозу. Тому існує потреба іденти-

фікації нових чинників прогнозування. Велику на-

дію покладають на інформацію про морфогенез та 

біомолекулярні механізми канцерогенезу цих пух-

лин [5, 6], вважають, що біомолекулярні чинники 

дозволять структурувати цю групу пацієнтів з точ-

ки зору їх прогнозу і відповідно скоригувати такти-

ку їх лікування.

Мета нашого дослідження — оцінити прогнос-

тичну цінність експресії у пухлинах CD44 та транс-

формуючого фактору росту бета (ТФР-β) у пацієн-

тів, оперованих з приводу ЗПСШС.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідну групу становили 23 пацієнта, які 

були оперовані у клініці онкології Львівського 

національного медичного університету ім. Дани-

ла Галицького у 2004–2005 рр. з приводу ЗПСШС. 

Згідно з класифікацією Siеwert у 7 пацієнтів була 

пухлина 1-го типу, у 8 — 2-го і у 8 — 3-го типу. Се-

ред цих пацієнтів було 21 чоловік та 2 жінки віком 

від 32 до 75 років. Крім 3 пацієнтів з групи Siewert-1, 

у яких виявлений плоскоклітинний рак, у решти 

діагностовано аденокарциному. Контрольну гру-

пу становили 13 пацієнтів, які проходили амбула-

торне ендоскопічне обстеження верхніх відділів 
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травного тракту з приводу непухлинних хронічних 

запальних процесів (11 чоловіків і 2 жінки віком 

21–72 роки). Усі пацієнти з пухлинами стравохо-

ду чи кардії шлунка були радикально (R0) оперо-

вані, а після операції перебували під амбулаторним 

спостереженням. Жоден пацієнт не отримував нео- 

і/або ад’ювантного лікування.

Гістопатологічне дослідження. Стадіювання за 

TNM визначали за критеріями міжнародного про-

тиракового союзу (UICC), 6-те видання. Тип пух-

лини класифіковано за критеріями міжнародної 

організації здоров’я (WHO). Гістологічне дослід-

ження проводили після забарвлення препаратів 

гематоксиліном-еозином. Тип пухлини за Siewert 

визначали післяопераційно на основі макроскопіч-

ного огляду препарату. 

Імуногістохімічне (ІГХ) дослідження. Матері-

ал для дослідження отримували безпосередньо 

після операції або під час ендоскопічного огляду. 

ІГХ-дослідження проводили на базі центру онколо-

гії Інституту ім. Марії Складовської-Кюрі (Глівіце, 

Польща), використовуючи МкАТ до CD44 (phagocytic 

glycoprotein-1, clone DF1485, «DakoCytomation») та 

ТФР-β («Chemicon International»). Результат реак-

ції для кожного чинника оцінювався за двома показ-

никами: інтенсивність забарвлення (0 — нема; 1 — 

злегка коричневе; 2 — коричневе; 3 — майже чор-

не) та поширеність реакції (0 — нема; 1 — до 30%; 

2 — 31–70%; 3 — > 70% клітин). 

Статистичний аналіз проводили, використо-

вуючи Cox proportional hazards model та U-тест 

Манна — Уїтні. Виживаність вираховували за до-

помогою методу Каплана — Мейєра, достовір-

ність різниці визначали за тестом log rank. Весь 

статистичний аналіз проводили на персональному 

комп’ютері за допомогою програми Statistica 6.0 

(StatSoft Inc 2001).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За даними ІГХ-дослідження експресія ТФР-β 

виявлена у 82,2% пацієнтів дослідної групи (рис. 1), 

експресія СD44 — у 89,3% (рис. 2). 

Рис. 1. Експресія ТФР-β у клітинах плоскоклітинного 

раку (інтенсивність — 2, поширеність — 3).

Рис. 2. Експресія CD44 у аденокарциномі (інтенсивність — 

3, поширеність — 3)

Порівняння цих результатів із контролем (таблиця) 

демонструє несуттєву різницю в експресії ТФР-β (ін-

тенсивність і поширеність р > 0,05) і статистично досто-

вірну — для показника CD44 (поширеності р < 0,05).
Таблиця

Порівняння експресії ТФР-β і CD44 у пацієнтів дослідної і 

контрольної груп

Показник
Умовний сумарний 

показник р
Кількість 

пацієнтів, n
дослід контроль дослід контроль

ТФР-інтенсивність 407,0 259,0 0,54 23 13
ТФР-поширеність 432,5 233,5 0,82 23 13
CD44-інтенсивність 395,0 271,0 0,32 23 13
CD44-поширеність 363,0 303,0 0,04 23 13

Оскільки експресія ТФР-β і CD44 відображає 

складні біостосунки між пухлиною та організмом і 

його системами, порівняння різних груп за цим фе-

номеном не завжди є однозначним. Тому ми засто-

сували U-тест Манна — Уїтні з надією, що більш 

глибокий математичний аналіз дозволить розкри-

ти закономірності, які не виявляються при тради-

ційному статистичному аналізі.

Аналіз у порівнянні з контро лем інтенсивності 

(р = 0,224708) і поширеності (p = 0,11236) реакції при 

визначенні експресії ТФР-β не продемонстрував про-

гностичної цінності. При детальному аналізі в межах 

дослідної групи виявлено, що у пацієнтів, у яких фак-

тично відсутня експресія ТФР-β (0 — інтенсивність, 

0 — поширеність), — 17,8% випадку, медіана вижи-

ваності (МВ) становила 7 міс. Наявність хоча б міні-

мальної експресії ТФР-β суттєво (вдвічі) підвищува-

ла МВ (рис. 3а, б). 

Аналіз експресії CD44 несподівано виявив ана-

логічні до ТФР-β результати: значно вища (в 2,4–

3,0 рази) МВ, тобто кращий прогноз при навіть мі-

німальному ступені експресії CD44 (як за інтенсив-

ністю реакції, так і за поширеністю) (рис. 4а, б).

Порівнюючи експресію ТФР-β та CD44 у пухли-

нах кардії 2-го і 3-го типу за Siewert, ми виявили, що 

за інтенсивністю реакції ТФР-β і CD44 вони відріз-

няються між собою (нижча експресія при 3-му типі, 

p < 0,001). Водночас між 1-м і 2-м типом пухлин за 

Siewert такої відмінності немає. Показано кращу ви-

живаність пацієнтів з пухлинами Siewert-2 (МВ — 
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20 міс) порівняно з Siewert-1 (18 міс) та Siewert-3 

(15,5 міс, р = 0,047).

б

Рис. 3. МВ пацієнтів із ЗПСШС залежно від експресії 

ТФР-β: розподіл за інтенсивністю (а) і поширеністю (б) 

реакції
а

б

Рис. 4. МВ пацієнтів із ЗПСШС залежно від експресії 

CD44: розподіл за інтенсивністю (а) і поширеністю (б) 

реакції

Незважаючи на доволі великий масив інформа-

ції про біологію пухлин кардії та особливості їх клі-

нічного протікання система прогнозу результатів 

лікування залишається недосконалою. Традицій-

ні медико-біологічні чинники не мають прогнос-

тичного значення, а пошук нових поки що не при-

ніс результатів [1–3]. Фактично тільки стадіюван-

ня за системою TNM є доказаним прогностичним 

чинником [4]. Таким чином, прогноз при ЗПСШС 

є дуже загальним і майже не впливає на вибір так-

тики лікування таких пацієнтів. 

Очевидно, що така ситуація не влаштовує клі-

ніцистів. Однак пошук нових прогностичних чин-

ників серед клінічних характеристик не приніс ба-

жаних результатів. Тому дослідження спрямували 

на вивчення молекулярно-біологічних характерис-

тик цих пухлин як можливого джерела нової інфор-

мації про фактори прогнозу пацієнтів [7–10]. Ува-

гу дослідників привернув ТФР-β — поліпептидний 

фактор росту, що регулює проліферацію, диферен-

ціацію, міграцію клітин і апоптоз [11–13]. Імуно-

супресор «від природи» ТФР-β супресує клітинний 

ріст і запалення, однак він може втрачати цю здат-

ність, що відобразиться клітинною проліферацією, 

прогресуванням пухлинного росту і глибокою іму-

носупресією. Зауважимо, що експресія ТФР-β є під-

вищеною не тільки при пухлинах. Встановлено, що 

рівень ТФР-β підвищується у пацієнтів з виразкою 

шлунка, а також і в нормальній тканині [13, 14]. Оче-

видно, це підтверджує тезу про головну роль ТФР-β 

як інгібітора проліферації, так званого стримуючо-

го фактора. Проліферація нетрансформованих клі-

тин слизової оболонки шлунка, а також і карциноми 

шлунка під впливом ТФР-β інгібується. Підвище-

ний рівень експресії ТФР-β закономірно спостері-

гається в обох випадках і не може свідчити лише про 

канцерогенез. Отримані нами результати дають під-

стави висловити припущення, що TGF-β експресу-

ється як у нормальних непухлинних тканинах, так 

і в тканині пухлини; в процесі пухлинної прогресії 

відбувається зрив експресії ТФР-β і це суттєво по-

гіршує прогноз.

Майже ідентичні результати отримано нами і для 

CD44. Однак існуючі знання про біологію CD44 зму-

шують шукати інше пояснення таких клінічних ре-

зультатів. CD44 — трансмембранні глікопротеїни, 

що відповідають за адгезію до ендотелію і хомінг лім-

фоцитів у венулах лімфатичних вузлів та функціону-

ють як рецептор до гіалуронату [15–17]. У процесі 

малігнізації експресія стандартного CD44 (і де яких 

його ізоформ) знижується або втрачається. А під час 

інвазії інтерстиційної сполучної тканини експре-

суються рецептори до гіалуронату (CD44). Також 

CD44 залучається для формування пухлинних ем-

болів, що циркулюють у крові. Таким чином CD44 

визначає метастатичний потенціал злоякісних пух-

лин [18–20]. Зауважимо, що на сьогодні одностайна 

думка щодо ролі CD44 відсутня — деякі автори вва-

жають, що експресія цього маркеру не відрізняється 

на різних стадіях, не корелює з кількістю уражених 

лімфатичних вузлів і радикальністю операції (при 

аденокарциномах справжньої кардії) [21, 22]. Нато-

мість представлені і протилежні дані — доведено, що 

CD44 є незалежним прогностичним фактором при 
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наявності лімфангіозу чи метастазів у лімфатичних 

вузлах аденокарцином Барретта [23, 24]. Отож ми 

припускаємо, що в процесі малігнізації зростає кіль-

кість CD44 (який є і в нормальній тканині), а в пев-

ний момент відбувається зрив його експресії і це є 

суттєвим погіршенням прогнозу. Зокрема, місцевий 

ріст пухлини супроводжується зростанням експре-

сії CD44, а генералізація процесу супроводжується 

втратою його експресії.

ВИСНОВКИ

1. У пацієнтів із ЗПСШС втрата експресії ТФР-β 

і/або CD44 різко погіршує прогноз. 

2. За показниками експресії ТФР-β і CD44 пух-

лини надкардії і чистої кардії, які часто розвивають-

ся на фоні передраку — хвороби Барретта, є подіб-

ними між собою.

3. Пухлини надкардії і чистої кардії відрізняють-

ся від пухлин субкардії, які мають іншу палітру екс-

пресії досліджених чинників і гірший прогноз.
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PROGNOSTIC FACTORS IN SURGICAL 
TREATMENT OF PATIENTS WITH 
CARCINOMA OF ESOPHAGOGASTRIC 
JUNCTION

N.O. Lukavetsky, B.T. Bilynsky

Summary. In recent years, Europe and US have 

demonstrated consistent increases in the frequency of 

carcinoma of esophagogastric junction (cardia) and 

a reduction of the frequency of carcinoma in the distal 

stomach. These changes are attributed to the increased 

occurrence of pre-cancer diseases (especially, Barrett’s 

disease). Surgical treatment continues to be the main 

approach applied by clinicians. However, surgical 

treatment of tumors of this localization is difficult and 

is followed by numerous complications. The goal of 

this paper was to determine the prognostic value of 

transforming growth factor-beta TGF-β and CD44 

in the treatment of patients with cardia tumors. Their 

expression was assessed by way of immunohistochemical 

assay of tumor samples of operated patients. Non-tumor 

bioptats of patients who were subjected to prophylactic 

upper gastrointestinal endoscopy were used as control. 

It was found that diminished expression of TGF-β and/

or CD44 is a factor of unfavorable prognosis; tumors 

of epicardia and cardia per se are similar in terms of 

TGF-β and CD44 expression; tumors of epicardia and 

cardia per se (which frequently follow Barrett’s disease) 

differ from tumors of subcardia, which feature a different 

expression pattern of the investigated factors and more 

unfavorable prognosis.

Key Words: carcinoma of esophagogastric junction, 

surgical treatment, prognosis, TGF-β, CD44.
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