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ВСТУП
Відомо, що гіпоксію розглядають як один із клю-

чових факторів формування агресивності пухлини 
та її злоякісної прогресії [1]. Існують експеримен-
тальні та клінічні підтвердження того, що гіпоксич-
на фракція солідних пухлин стимулює ріст новоут-
ворення та його метастатичний потенціал і знижує 
чутливість до іонізуючої радіації та низки хіміотера-
певтичних препаратів [2–4]. Певні гіпоксія-асоці-
йовані фактори пухлинного мікрооточення, зокрема 
HIF-1α, VEGF, GLUT-1, рівень гіпоксії, щільність 
мікросудин (ЩМС), запропоновано використову-
вати як прогностичні маркери [5–7]. Наразі широко 
застосовують відомі класичні прогностичні крите-
рії, такі як класифікація R (об’єм резекції), катего-
рії Т і N, стадія ТNМ, наявність віддалених метаста-
зів, ступінь диференціювання, гістологічна струк-
тура [8]. Однак відомо, що рівень гіпоксії у тканині 
раку шлунка (РШ) не корелює з клініко-патологіч-
ними характеристиками пухлини [9], подібну осо-

бливість відзначають і в інших типах злоякісних пух-
лин людини [10].

У клінічній практиці серед гістологічних класи-
фікацій РШ чільне місце посідає класифікація Ла-
урена, яку продовжують активно використовува-
ти, особливо у закордонних клініках [11]. За цією 
класифікацією розрізняють два головні типи РШ: 
кишковий (інтестинальний) і дифузний, а  також 
змішаний тип РШ. Пухлини кишкового типу ви-
никають на фоні хронічного гастриту з кишковою 
метаплазією, дисплазією та атрофією слизової обо-
лонки шлунка та формуванням добре диференційо-
ваних залоз. Для пухлин цього типу характерним є 
лімфогенне метастазування та відносно сприятли-
вий перебіг захворювання. РШ дифузного типу ха-
рактеризується низькою диференціацією клітин 
та їх слабким зчепленням, проростанням у стінку 
шлунка та  прилеглі тканини, раннім метастазуван-
ням, більш агресивним клінічним перебігом і гір-
шим прогнозом. За класифікацією WHO, добре та 
помірно диференційований РШ належить до киш-
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кового типу за Лауреном, тоді як слабкодиференці-
йований та недиференційований або перстнеподіб-
но-клітинний — до дифузного [12].

Цікавими виявилися дані S.Y. Oh та співавто-
рів [13] щодо зв’язку між рівнем VEGF у сироватці 
крові хворих на РШ і гістологічними типами пухли-
ни за Лауреном, зокрема встановлено більш низь-
кий рівень VEGF у крові пацієнтів із дифузним ти-
пом РШ. Цей факт виявився певним чином неспо-
діваним, тому що слід було б очікувати на прямий 
зв’язок між більш агресивними пухлинами, яки-
ми є пухлини дифузного типу, та активним ангіо-
генезом, тобто підвищеним рівнем сироваткового 
VEGF. Можна припустити, що рівень VEGF у кро-
ві не є тим показником, який достовірно характе-
ризує стан ангіогенезу у тканині РШ, що і спричи-
няє невідповідність між факторами, які є маркера-
ми несприятливого прогнозу.

Зважаючи на  відомі дані щодо участі гіпоксія-
асоційованого профілю пухлини у  формуванні її 
агресивності та у  злоякісній прогресії, доцільним 
було проаналізувати можливий зв’язок між рівнем 
гіпоксії РШ і його гістологічними типами за класи-
фікацією Лаурена. Слід при цьому зауважити, що 
у  доступній літературі інформації щодо подібних 
спроб не знайдено.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежено 202 хворих (121 чоловік та 81 жінка) 

з діагнозом первинний РШ, які лікувалися у Київ-
ському міському клінічному онкологічному центрі. 
Хворі не отримували лікування до операції. Зразки 
видаленої під час операції пухлини миттєво зану-
рювали в  рідкий азот для подальшого досліджен-
ня методом ЯМР-спектроскопії з метою визначен-
ня рівня гіпоксії у пухлині [5] та у забуферений 10% 
формалін для імуногістохімічного визначення кіль-
кості VEGF-позитивних клітин і ЩМС [14]. Ста-
дію захворювання визначали відповідно до номен-
клатури TNM [15], гістологічну класифікацію пух-
лини — згідно з рекомендаціями WHO [16]. Рівень 
гіпоксії у  пухлині встановлювали методом ЯМР-
спектроскопії перхлорних екстрактів тканини 
та оцінювали на підставі метаболічного співвідно-
шення PME/Pi. При співвідношенні PME/Pi < 1,4 
пухлини характеризуються глибокою та помірною 
гіпоксією, при PME/Pi > 1,4 — вважаються слабко-
гіпоксичними чи задовільно оксигенованими. Ме-
тод визначення співвідношення PME/Pi та ефектив-
ність його використання для оцінки гіпоксії тканини 
описано раніше [5, 9]. Хворі отримували хірургічне 
лікування чи післяопераційну хіміотерапію за стан-
дартними схемами [17]. Усі пацієнти були сповіще-
ні про дослідження та дали свою згоду на викорис-
тання операційного матеріалу.

Статистичні аналізи виконано за допомогою па-
кетів прикладних програм NCSS 2000/PASS 2000 
та Prism, version 4.3. χ2 тест використано для визна-
чення кореляції між гістологічними типами РШ 

за  Лауреном і клініко-патологічними характерис-
тиками. Прогностичне значення показників оціню-
вали за допомогою пропорційної моделі Cox з ви-
користанням χ2 тесту, коефіцієнтів ризику (hazard 
ratio — HR) i вірогідності (odds ratio — OR). Статис-
тична значущість прийнята при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Kлінічні характеристики обстежених пацієнтів 

наведено у табл. 1. Хворих на РШ кишкового типу 
було 74 (36,6%), дифузного — 98 (48,5%) та зміша-
ного — 30 (14,9%). Як свідчать дані табл. 1, пацієн-
ти з РШ дифузного типу молодші за хворих із киш-
ковим і змішаним типом РШ, що є характерним 
для цієї патології [18]. Слід відмітити превалюван-
ня (p = 0,0001) перстнеподібно-клітинного та неди-
ференційованого РШ, які належать до  дифузного 
типу за Лауреном. Встановлено також, що новоут-
ворення зі ступенем диференціювання G4 станови-
ли більшість (p = 0,0001) пухлин дифузного типу, 
які найчастіше (p = 0,0001) виявляли при III й осо-
бливо IV  стадії пухлинного процесу. Визначено 
також більшу частоту карцином дифузного типу 
у хворих із категоріями pT3–4, N1–2 та М1 (p = 0,0043, 
p = 0,0001, p = 0,0047 відповідно). Слід відмітити, 
що у нашому дослідженні пухлин дифузного типу 
виявлено більше, ніж пухлин кишкового типу, що 
дещо відрізняється від частоти типів РШ за Лауре-
ном, наданої в доступній літературі. У більшості по-
відомлень пухлини кишкового типу переважають 
над пухлинами дифузного, хоча різниця є невели-
кою, зокрема 62,3 і 27,9% [19], 58,0 і 25,0% [20], 59,0 
і 30,0% [21] відповідно. Наші дані збігаються з ре-
зультатами дослідження M. Qiu та співавторів [22], 
які виявили кишковий тип у 33,9% і дифузний — 
у 51,0% хворих. Цікаві дані навели M. Yu та співав-
тори [23] щодо частоти пухлин шлунка за класифіка-
цією Лаурена у хворих двох різних національностей: 
у китайців кишковий тип виявлено у 37,7% і дифуз-
ний — у 52,6% пацієнтів, тоді як у японців — у 47,0 
та 30,9% хворих відповідно. Виявлена перевага ди-
фузного типу над кишковим у китайців певною мі-
рою підтверджує генетичну детермінованість киш-
кового типу РШ [24], хоча висловлюються пропози-
ції щодо необхідності переглянути цю гіпотезу [21]. 
Важливо зауважити, що у нашому дослідженні була 
значна кількість хворих на перснеподібно-клітин-
ний РШ (53 особи), який відносять до  дифузного 
типу за Лауреном [12], що певним чином вплинуло 
на загальну кількість пухлин цього типу.

Розподіл пацієнтів із РШ різного гістологічного 
типу за Лауреном залежно від рівня гіпоксії пухли-
ни наведено в табл. 2. Привертає увагу значне пе-
реважання пухлини із сильною гіпоксією (PME/Pi 
< 1,4) — у 2 рази (p < 0,001) — у підгрупі РШ змі-
шаного типу. Частота пухлин кишкового та дифуз-
ного типу із сильною та слабкою гіпоксією суттєво 
не відрізнялася.
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Таблиця 2
Розподіл хворих на РШ різного гістологічного типу

 за Лауреном залежно від рівня гіпоксії пухлини

Рівень гіпоксії
Кількість хворих на РШ різного  

гістологічного типу, %
Кишковий Дифузний Змішаний

PME/Pi < 1,4
(сильна гіпоксія) 51,2 45,3 66,7

PME/Pi > 1,4
(слабка гіпоксія) 48,8 54,7 33,3*

*p < 0,001 порівняно зі значенням при сильній гіпоксії.

Оскільки гіпоксія пухлини є одним із ключових 
чинників, які опосередковують агресивність остан-
ньої, важливим було визначення зв’язків між гіпоксія-
асоційованими факторами пухлинного мікрооточен-
ня та гістологічними типами за Лауреном, які харак-
теризують злоякісність новоутворення. Встановлено, 
що за умов гіпоксії кількість VEGF-позитивних клі-
тин у пухлинах кишкового та змішаного типу є дещо 
більшою, ніж за умов задовільної оксигенації (відпо-
відно 58,8 проти 49,2% та 59,2 проти 45,4%), але різ-
ниця виявилася статистично недостовірною (р > 0,05) 
(табл. 3). Аналіз зв’язку між типом пухлини за Лауре-

ном і кількістю VEGF-позитивних пухлин зі значен-
ням цього параметра вищим і нижчим за медіану пока-
зав, що пухлини з кількістю VEGF-позитивних клітин, 
більшою за медіану (> 47,0%), достовірно переважають 
за всіх гістологічних типів, причому це особливо ви-
ражено при РШ дифузного типу (в 3,3 раза; p < 0,01) 
(табл. 4). При всіх гістологічних типах РШ за Лауре-
ном середня частота VEGF-позитивних клітин у під-
групі «вище медіани» була достовірно більшою за таку 
в підгрупі «нижче медіани» (72,7–78,4% проти 21,2–
27,5%): при кишковому типі — в 3,5, при дифузному — 
в 3,2, при змішаному — в 2,6 раза (табл. 5). Одержані 
дані можуть вказувати на активну участь VEGF у ста-
новлені агресивності РШ.

Таблиця 3
VEGF-позитивні клітини у тканині РШ різного гістологічного типу 

за Лауреном залежно від рівня гіпоксії пухлини  
(PME/Pi < 1,4 або > 1,4)

Кількість VEGF-позитивних клітин залежно  
від гістологічного типу РШ, %

Кишковий Дифузний Змішаний
< 1,4 > 1,4 < 1,4 > 1,4 < 1,4 > 1,4
58,8

(10,5–89,2)
49,2

(17,0–97,7)
70,1

(69,0–85,4)
76,2

(29,1–96,7)
59,2

(16,7–89,0)
45,4

(24,1–66,6)

Таблиця 1
Клінічна характеристика хворих на РШ відповідно до гістологічної класифікації Лаурена

Показник
Типи РШ за класифікацією Лаурена, n (%)

pКишковий
74 (36,6)

Дифузний
98 (48,5)

Змішаний
30 (14,9)

Вік
Середній (розподіл), років
Стать
Чоловіки
Жінки
Гістологічна структура РШ
Аденокарцинома
Слизовий рак
Перснеподібно-клітинний рак
Недиференційований рак
Локалізація пухлини  
у шлунку
Верхня третина
Середня третина
Нижня третина
Тотальне ураження
Ступінь диференціювання*
G1
G2
G3
G4
Стадія TNM
I
II
III
IV
Категорія рТ
1
2
3
4
Категорія рN
Nx
N0
N1
N2
Віддалені метастази
Відсутні (M0)
Наявні (M1)

62,8 (32–81)

46 (62,2)
28 (37,8)

68 (91,9)
6 (8,1)

0
0

11 (14,9)
21 (28,4)
42 (56,7)

0

6 (8,1)
35 (47,3)
25 (33,8)

3 (4,0)

24 (32,4)
19 (25,7)
26 (35,1)

5 (6,8)

6 (8,1)
23 (31,1)
31 (41,9)
14 (18,9)

0
48 (64,9)
16 (21,6)
10 (13,5)

70 (94,6)
4 (5,4)

56,4 (31–80)

55 (56,1)
43 (43,9)

19 (19,4)
1 (1,0)

53 (54,1)
25 (25,5)

12 (12,2)
37 (37,8)
41 (41,8)

8 (8,2)

0
0

37 (37,7)
61 (62,2)

8 (8,2)
17 (17,3)
47 (48,0)
26 (26,5)

3 (3,1)
8 (8,2)

58 (59,2)
29 (29,5)

5 (5,1)
31 (31,6)
28 (28,6)
34 (34,7)

75 (76,5)
23 (23,5)

62,2 (49–77)

20 (66,7)
10 (33,3)

27 (90,0)
2 (6,7)

0
1 (3,3)

5 (16,7)
9 (30,0)

15 (50,0)
1 (3,3)

0
1 (3,3)

27 (90,0)
2 (6,7)

3 (10,0)
9 (30,0)

13 (43,3)
5 (16,7)

1 (3,3)
6 (20,0)

15 (50,0)
8 (26,7)

2 (6,7)
12 (40,0)
12 (40,0)
4 (13,3)

26 (86,7)
4 (13,3)

0,5189

0,0001

0,1250

0,0001

0,0001

0,0043

0,0001

0,0047

*У 5 (6,8%) хворих — Gx, ступінь диференціювання не міг бути визначений.
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Таблиця 4
Частота пухлин різного гістологічного типу за Лауреном 

залежно від медіани відносної кількості (47%) VEGF-позитивних 
клітин у пухлинах

Тип пух-
лини

Розподіл пухлин за-
лежно від медіани 
VEGF-позитивних  

клітин, %

Співвідношення відносної 
кількості пухлин із кількіс-
тю VEGF-позитивних клі-

тин вище та нижче медіани, 
разів (p)< 47,0 > 47,0

Кишковий
Дифузний
Змішаний

35,3
23,1
37,5

64,7
76,9
62,5

1,80 (< 0,05)
3,30 (< 0,01)
1,65 (0,05)

При змішаному типі порівняно з кишковим — p > 0,05; змішаному типі 
порівняно з дифузним — p < 0,01; кишковому типі порівняно з дифуз-
ним — p > 0,05.

Таблиця 5
VEGF-позитивні клітини у тканині РШ

 різного гістологічного типу за Лауреном
Кількість VEGF-позитивних клітин за різним гістологічним  

типом, %
Кишковий Дифузний Змішаний

< 47 > 47 < 47 > 47 < 47 > 47
21,2

(10,5–
43,8)

73,3
(47,1–
97,7)*

24,7
(21,0–
29,6)

78,4
(47,0–
96,7)*

27,5
(16,7–
41,7)

72,7
(56,0–
89,0)*

Обчислювали кількість VEGF-позитивних клітин у підгрупах нижче та 
вище медіани (47%). *p < 0,001 порівняно з середнім показником під-
групи нижче медіани (< 47%).

Виявлено, що ЩМС у пухлинах кишкового і ди-
фузного типу не  корелює з  рівнем гіпоксії. Хоча 
у  пухлинах кишкового типу при  гіпоксії середнє 
значення ЩМС (163,6 ± 30,1 мікросудин (мкс)/мм2) 
перевищує медіану цього показника (142 мкс/мм2), 
зростання статистично недостовірне (табл. 6). Вод-
ночас середнє значення ЩМС у пухлинах змішано-
го типу при сильній гіпоксії (PME/Pi < 1,4) виявило-
ся значно нижчим за медіану (p < 0,05). Встановле-
но також, що відносна кількість пухлин змішаного 
типу, в яких ЩМС є нижчою за медіану, достовір-
но переважає таку зі значенням ЩМС вищим за ме-
діану, що свідчить про низький рівень ангіогенезу 
у цих пухлинах (табл. 7).

Отримані результати стосовно РШ змішано-
го типу за Лауреном потребують обговорення з по-
гляду можливого перегляду ступеня його злоякіс-
ності. Встановлено (див. табл. 2), що відносна кіль-
кість пухлин змішаного типу із сильною гіпоксією 
є достовірно більшою (p < 0,001), ніж пухлин із за-
довільною оксигенацією. У  таких випадках слід 
очікувати посилення неоангіогенезу як компенса-
торного механізму, але зростання кількості VEGF-
позитивних клітин у пухлинах цього типу незначне 
(див. табл. 3). Привертає увагу і той факт, що кіль-
кість пухлин зі  значенням ЩМС нижче медіани 
значно переважає кількість новоутворень із ЩМС 
вище медіани (див. табл. 6). Ці дані можуть вказу-

вати на відсутність зв’язку між гіпоксичним станом 
РШ змішаного типу та активним неоангіогенезом, 
як слід було б очікувати на підставі відомого факту 
щодо стимулюючого впливу гіпоксії на ангіогенез. 
Визначення механізмів такого явища потребує спе-
ціального дослідження. Водночас виявлення значно 
більшої кількості пухлин змішаного типу у стані гі-
поксії (яка є провідним фактором пухлинної про-
гресії) вказує на необхідність більш ретельного ви-
вчення пухлин цього типу як потенційно агресив-
ніших, ніж вважають.

Таблиця 7
Розподіл пухлин різного гістологічного типу за Лауреном  

за показником ЩМС залежно від медіани останнього  
(142 мкс/мм2)

Кількість пухлин різного гістологічного типу, %
Кишковий Дифузний Змішаний

< 142 > 142 < 142 > 142 < 142 > 142
46,7 53,3 46,2 53,8 83,3 16,7*

*р < 0,05 порівняно зі значенням у підгрупі нижче медіани (< 142 мкс/мм2).
Визначено ризик несприятливого прогнозу за-

хворювання відповідно до гістологічного типу за Ла-
уреном у всіх хворих, незалежно від рівня гіпоксії 
у пухлині: ризик зростав майже у 3 рази за наявнос-
ті пухлин дифузного типу порівняно з  пухлина-
ми кишкового типу (HR = 2,7; χ2 = 16,19; p < 0,001) 
і у 1,7 раза при зіставленні з пухлинами змішано-
го типу (HR = 1,71; χ2 = 4,975; p < 0,05); у 1,5 раза 
при пухлинах змішаного типу порівняно з пухлина-
ми кишкового типу (HR = 1,57; χ2 = 6,98; p < 0,01). 
За  наявності гіпоксії пухлини ризик несприятли-
вого прогнозу для хворих на РШ дифузного типу 
був у  2 рази вищим порівняно з  хворими з  киш-
ковим (НR = 2,01; χ2 = 6,98; p < 0,01) та змішаним 
(HR =  2,44; χ2 = 6,84; p < 0,01) типами, що свід-
чить про агресивніший перебіг РШ дифузного типу 
й за умов гіпоксії. Встановлено також, що ризик не-
сприятливого прогнозу пухлинного процесу у хво-
рих на РШ кишкового типу за умов гіпоксії зростає 
у 3 рази (HR = 3,15; χ2 = 4,68; p < 0,05) порівняно 
з таким при задовільній оксигенації.

Також визначено вірогідність несприятливо-
го перебігу пухлинного процесу у хворих із різни-
ми типами РШ. За  умов задовільної оксигенації 
вірогідність несприятливого клінічного перебігу 
РШ дифузного типу порівняно з кишковим більша 
у 10 разів (ОR = 10,37; 95% confidence interval (CI) 
2,4818–43,335; p < 0,001), що свідчить про більшу 
агресивність дифузного типу РШ порівняно з киш-
ковим. При гіпоксії вірогідність несприятливого клі-
нічного перебігу РШ дифузного типу підвищується 
більш ніж у 5 разів при зіставленні з кишковим ти-
пом (OR = 5,25; 95% CI 1,4743–18,690; р < 0,01). Ві-

Таблиця 6
ЩМС у тканині РШ різного гістологічного типу за Лауреном залежно від рівня гіпоксії пухлини  

(PME/Pi < 1,4 або > 1,4)
ЩМС за гістологічним типом РШ, мкс/мм2

Кишковий Дифузний Змішаний
< 1,4 > 1,4 < 1,4 > 1,4 < 1,4 > 1,4

163,6 ± 30,1 128,7 ± 15,9 147,4 ± 20,1 151,0 ± 23,5 116,1 ± 17,3 160,75 ± 15,6
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рогідність несприятливого перебігу РШ кишково-
го типу при гіпоксії порівняно із задовільною окси-
генацією зростає майже у  4 рази (OR = 3,99; 95% 
CI 0,8916–18,060; p < 0,05).

Аналіз виживаності показав, що визначена без 
урахування рівня гіпоксії середня тривалість жит-
тя хворих на РШ різного гістологічного типу за Ла-
уреном найменша при дифузному типі (табл. 8), що 
збігається з  відомими даними літератури  [25, 26]. 
Слід при цьому зазначити, що аналізували відомос-
ті про пацієнтів, які отримували як лише хірургіч-
не втручання, так і ад’ювантну хіміотерапію. Важ-
ливим є факт зменшення за умов гіпоксії (PME/Pi 
< 1,4) тривалості життя хворих на РШ усіх гістоло-
гічних типів, особливо змішаного: порівняно з се-
реднім для цього типу РШ показником тривалості 
життя — в 1,6 раза (16,75 проти 10,60 міс). Це дозво-
ляє припустити, що змішаний тип РШ, вірогідно, 
характеризується своєрідною «прихованою» агре-
сивністю, на яку досі не звертали уваги.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено низькі показники тривалості жит-

тя хворих на РШ незалежно від гістологічного типу 
за Лауреном за умов гіпоксії пухлинної тканини, що 
підтверджує її ключову роль у злоякісній прогресії 
та вказує, вірогідно, на необхідність при оцінці про-
гностичного значення гістологічних типів врахо-
вувати особливості мікрооточення пухлинних клі-
тин, асоційовані з внутрішньопухлинною гіпоксією.

2. У формуванні агресивності всіх гістологічних ти-
пів РШ за Лауреном бере участь VEGF, хоча достовір-
ний зв’язок між ЩМС і гістологічним типом відсутній.

3. Встановлено, що 60% пухлин шлунка змі-
шаного типу за Лауреном характеризуються висо-
ким рівнем гіпоксії, що, враховуючи провідну роль 
останньої у формуванні агресивності новоутворен-
ня, може вказувати на більшу злоякісність РШ змі-
шаного типу, ніж вважають.
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ASSOCIATION BETWEEN HYPOXIA LEVEL 
AND ANGIOGENESIS INDICES IN GASTRIC 
CANCER TISSUE AND LAUREN’S 
CLASSIFICATION

D.S. Osinsky, S.P. Merentsev, M.V. Dyatel, 
A.V. Kovelska, L.D. Gumeniuk, L.M. Bubnovska

Summary. Aim: to evaluate the association between 
hypoxia in gastric cancer (GC) and Lauren histo-
logical types. Object and methods: the study involved 
202 patients with a diagnosis of primary GC, which 
are not treated before surgery with subsequent tumor 
research material. An immunohistochemical ana
lysis determines the amount of VEGF-positive cells 
and microvessel density in the tumor and NMR-spec-
troscopy to assess hypoxia, statistical analysis of re-
sults. Results: the number of intestinal type tumors was 
36.6%, diffuse — 48.5% and mixed — 14.9%. Num-
ber of VEGF-positive cells in the intestinal GC and 
mixed types grown under conditions of hypoxic tumor. 

In all types of GC Lauren was determined by a large 
number of VEGF-positive cells (above median), es-
pecially in tumors of the diffuse type. In GC mixed 
type, give low level of microvessels density, indicating 
a low level of angiogenesis on this indicator. It is es-
tablished here that the mixed type tumors, which are 
characterized by hypoxia, are more than those with 
good oxygenation. The risk of unfavorable prognosis 
in patients with intestinal type GC for tumor hypoxia 
increases 3 times, diffuse and mixed — 2 times. Pro
bability of adverse disease at GC intestinal type hy-
poxia increases 4 times and diffuse — 5 times. The life 
expectancy of patients with at least proved GC diffuse 
type. When tumor hypoxia decreased life expectan-
cy for all types of GC, especially mixed type. Conclu-
sion: hypoxia promotes tumor aggressiveness of GC 
regardless of histological type for Lauren, a signifi-
cant role in this process is played by VEGF. Revealed 
an association between hypoxia-dependent tumors 
and clinical performance characteristics of the pro-
cess suggest that GC mixed type characterized by la-
tent aggressiveness.

Key Words: gastric cancer, Lauren classification, 
hypoxia, angiogenesis, survival.
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