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Дисертаційна робота присвячена актуальній проблемі – оптимізації морфологічної діагностики первинного раку маткових труб шляхом використання гістологічних, імуногістохімічних та статистичних методів дослідження. 
У дисертаційній роботі уперше у клініко-морфологічному аспекті досліджена значна група хворих на пухлини маткових труб (71 випадок). Підвищення онкологічної настороженості, удосконалення методів діагностики та запровадження імуногістохімічних методів дослідження в практику послугували визначенню специфічного фенотипу неоплазії. Це надає важливу діагностичну та прогностичну інформацію про статус хвороби та її біологічні властивості. Установлено частоту виявлення та вивчено основні клініко-морфологічні параметри (вік, стадія захворювання, показники Т і N, гістогенез, ступінь диференціювання) цієї неоплазії. Уперше вивчені основні молекулярно-біологічні характеристики пухлини (гормональний статус, проліферативний потенціал, маркери апоптозу, неоангіогенез та запальне пухлинне мікрооточення) серозних пухлин маткових труб у взаємозв’язку з клініко-морфологічними параметрами. Установлено, що у переважній більшості випадків первинний рак маткових труб є гормонально залежною пухлиною, що необхідно враховувати при визначенні лікувальної тактики. Виявлено, що гіперекспресія HER2/neu не характерна для пухлин цієї локалізації. Шляхом використання комплексу сучасних імуногістохімічних методів установлено кореляційний зв'язок між експресією прогностично - несприятливих рецепторів раковими клітинами (Кі-67, р53, VEGF), якісним складом запального пухлинного мікрооточення та поширенням неоплазії, що негативно впливає на перебіг злоякісного процесу у матковій трубі.

Незважаючи на виявлення пухлин маткових труб переважно на ранніх стадіях неопластичного процесу, багато хворих потребують призначення ад'ювантного лікування. Запропонований алгоритм лікування хворих на первинний рак маткових труб з урахуванням молекулярного профілю пухлини (використання антигормональної терапії при позитивному гормональному статусі хвороби, обов'язкове використання ад'ювантної хіміотерапії при високих показниках проліферативної активності та позитивній експресії білка р53, застосування анти-VEGF терапії при високому ангіогенному потенціалі неоплазії). Це дозволить підвищити ефективність терапії та покращити результати загальної і безрецидивної виживаності пацієнток.
Ключові слова: первинний рак маткової труби, імуногістохімічне дослідження, ER, PR, Ki-67, HER2/neu, р53, bcl-2, VEGF.
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SUMMARY
Gyriavenko N.I. Pathomophological characteristics of the primary cancer of fallopian tubes. – Manuscript.
Thesis for obtaining of scientific degree “Candidate of Medical Sciences” in major 14.03.02 – pathologic anatomy. – Sumy State University of Ministry of Education and Science of Ukraine. – Sumy, 2017.
Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine. – Kharkiv, 2017. 

The thesis is focused on the important problem – the optimization of morphological diagnostics of the primary cancer of the fallopian tubes by using the histological, immunohistochemical and statistical methods of research.
In this thesis, for the first time, a considerable number of patients with tumors of fallopian tubes was studied (71 cases) within clinical and morphological parameters. The increase of oncologic alertness, improvement of diagnostics methods and implementation of immunohistochemical research methods has resulted in determination of specific phenotype of neoplasia. This provides important diagnostic and predictive information about the disease status and its biological properties. The frequency of diagnosis has been determined and the main clinical and morphological parameters (age, disease stages, T and N parameters, histogenesis and differentiation grades) of this neoplasia have been studied. For the first time, the main molecular and biological characteristics (hormonal status, proliferative potential, apoptosis markers, neoangiogenesis and inflammatory tumor microenvironment) of serous tumors of the fallopian tubes are studied in relation to clinical and morphological parameters. It was established that in most cases the primary cancer of the fallopian tubes is a hormonally dependent tumor that must be taken into account for treatment prescription. It was found that HER2 / neu overexpression is atypical for tumors of this localization. By using the complex of modern immunohistochemical methods, a correlation between the expression of prognostic and adverse receptors of cancer cells (Ki-67, p53, VEGF), the qualitative composition of inflammatory tumor microenvironment and neoplastic proliferation, which has negative impact on malignant process in the fallopian tube, were determined.

Despite the tumors of the fallopian tubes are diagnosed at early stages of the neoplastic process, many patients require the adjuvant therapy. The algorithm for treatment of patients with the primary cancer of the fallopian tubes has been offered, taking into account the molecular profile of the tumor (antihormonal therapy for the disease with a positive hormonal status, the obligatory adjuvant chemotherapy at high rates of proliferation and positive expression of p53 protein, anti-VEGF therapy at high angiogenic potential of neoplasia). This will increase the effectiveness of the therapy and improve the results of overall and non-recurring survival of the patients.

Key words: primary cancer of the fallopian tubes, immunohistochemical study, ER, PR, Ki-67, HER2/neu, p53, bcl-2, VEGF.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
ІГХ – імуногістохімічне дослідження
МБМ – молекулярно - біологічні маркери

МТ – маткова труба

ПРМТ – первинний рак маткових труб

РЯ – рак яєчників

САкМТ – серозна аденокарцинома маткової труби
Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) – білковий фактор, регулятор апоптозу
BRCA1, BRCA2 (BReast CAncer genes 1, 2) – гени-супресори пухлин 
CА 125 (cancer antigen 125) – пухлинний антиген 125

ER – рецептори до естрогену

FIGO – Міжнародна федерація акушерів-гінекологів
Her2/neu – рецептори другого типу людського епідермального фактору росту 
Ki-67 – антиген Ki-67 

mt р53 – мутантний тип р53

PID (pelvic inflammatory disease) – запалення тазових органів

PR – рецептори до прогестерону

STIC – серозна внутрішньоепітеліальна карцинома маткової труби

VEGF – фактор росту ендотелію судин

wt p53 – дикий тип р53

ВСТУП
Актуальність теми.
Боротьба зі злоякісними новоутвореннями є одним із важливих напрямків сучасної медицини. Україна відрізняється високим рівнем онкозахворюваності і входить до першої десятки країн світу щодо цього показника, маючи близько 130 тис. уражень на рік. На сьогоднішній день кожний п'ятий українець протягом життя страждає на рак, а в найближчій перспективі – неоплазії виявлятимуться у кожного четвертого. Майже 90 тис. жителів України щороку помирають від раку, при чому 35% з них – особи працездатного віку [1,2]. За прогнозами до 2020 року кількість онкохворих в Україні може зрости до 200 тис. осіб на рік. Загальний показник захворюваності на злоякісні новоутворення в Україні досяг 375,7 на 100 тис. населення [1].

Первинний рак маткових труб (ПРМТ) займає останнє місце серед онкологічних захворювань жіночої репродуктивної системи, проте смертність від цієї хвороби достатньо висока [3]. З часу його першого достовірного опису (К. Orthmann, 1866) цей вид неоплазії вважається тяжким захворюванням для діагностики та має несприятливий прогноз [4,5]. Література, присвячена цій проблемі, охоплює більшою частиною окремі спостереження за невеликою кількістю хворих. Клінічно ПРМТ часто імітує запальні захворювання тазових органів або рак яєчників (РЯ). Частота виникнення ПРМТ, за даними різних авторів, коливається в межах від 0,14 до 1,8% серед усіх злоякісних пухлин жіночої репродуктивної системи [4–7]. Вважається, що ця патологія діагностується в 150 разів рідше, ніж РЯ [8]. До цього часу описано всього близько 2 000 випадків ПРМТ [9–11]. За період із 2005 до 2015 року в Сумській області зареєстровано 32 нових випадки ПРМТ, що становило 1,13% від усіх злоякісних пухлин жіночих статевих органів і 4,36% – серед раку придатків матки.
При злоякісних тубоваріальних пухлинах, коли важко встановити первинність початкового пухлинного процесу, злоякісні новоутворення маткових труб (МТ) часто помилково приймають за РЯ. Тому логічно припустити, що пухлини цієї локалізації в клінічній практиці трапляються значно частіше [12,13]. Саме це зумовлює значну розбіжність у публікаціях про захворюваність на ПРМТ, що насамперед залежить від якості морфологічної діагностики. Запальні тубоваріальні пухлини, що імітують злоякісний процес у МТ, часто призводять до діагностичних і лікувальних помилок, а це – до виконання інвалідизуючих операцій, проведення хіміо- та променевого лікування. І навпаки, тривала терапія утворів, що знаходяться в анатомічних ділянках придатків матки, з використанням теплових та фізіотерапевтичних методів прискорює розвиток і зумовлює запізнілу діагностику ПРМТ. Частота діагностики цієї пухлини багато в чому залежить від типу лікувального закладу, до якого звернулася хвора. Так, в онкологічних закладах частота встановлення діагнозу ПРМТ до операції і гістологічного дослідження серійно-ступінчастих зрізів видаленої пухлини значно вищі, ніж в інших лікувальних установах. Але й дотепер ПРМТ часто залишається операційною знахідкою, і в більшості спостережень вибір обсягу втручання проводиться під час операції без належного обстеження та підготовки хворої [14]. При підозрі на злоякісний ріст у МТ необхідно застосовувати методи лабораторної експрес-діагностики під час операції. Найбільш раціональним є використання інтраопераційної гістологічної діагностики та цитологічного експрес-дослідження мазків-відбитків із підозрілих ділянок труби, органів черевної порожнини і пунктатів лімфатичних вузлів. Це дозволить не лише розпізнати злоякісне ураження, а й провести адекватне стадіювання і, як результат, – цілеспрямоване лікування.
Причини виникнення ПРМТ, його частота, можливості діагностики, профілактики та лікування залишаються не лише проблемними й актуальними, але й маловисвітленими в сучасній медичній літературі. На сьогодні відомо, що цей вид неоплазії в практичній онкогінекології спостерігається значно частіше і є першоджерелом серозних пухлин яєчників та очеревини [15–22]. При детальному дослідженні фімбріальних відділів маткових труб R. Wilcox дійшов висновку, що за питомою вагою ПРМТ серед пухлин придатків матки досягає 15% (р<0,001), а не 2–3%, як вважалося раніше [23]. Усе більше даних свідчить про те, що переважна більшість епітеліальних карцином яєчників неоваріального походження   [24–27]. Доведено, що серозні карциноми яєчників та очеревини виникають з епітеліальної вистілки МТ, яка є першоджерелом усіх серозних пухлин тазових органів [27,28]. Незважаючи на дискусію, що триває стосовно походження РЯ, очеревини та ПРМТ, ці пухлини відповідно до міжнародних класифікацій трактують як самостійні нозологічні одиниці [29,30]. На сьогодні доведено, що карцинома фаллопієвої труби повинна розглядатися як клінічна частина спадкового синдрому раку молочної залози та яєчників і може бути пов'язана з мутаціями генів-супресорів BReast CAncer genes 1 і BReast CAncer genes 2 (BRCA1 і BRCA2) [31–36].
Підвищення онкологічної настороженості, вдосконалення методів діагностики та впровадження імуногістохімічних (ІГХ) методів дослідження в практику послужили відносному зростанню рівня захворюваності цим видом неоплазії впродовж останніх п'ятдесяти років [37]. Сьогодні ця проблема починає набувати все більшого значення. Показники виживання у більшості досліджень характеризують ПРМТ як пухлину з несприятливим прогнозом: 5-річна виживаність коливається від 35 до 56% [38,39]. На сьогодні вже чітко доведено, що у хворих із пухлинами однієї локалізації з однаковим поширенням неопластичного процесу, гістологічною будовою та ступенем диференціювання ракових клітин результати лікування можуть значно відрізнятися. Саме тому важливе місце посідає ідентифікація пухлинних маркерів у тканині ПРМТ, що визначають специфічний фенотип неоплазії та надають важливу діагностичну і прогностичну інформацію про статус хвороби та її біологічні властивості. Це дає можливість вибору більш адекватного методу лікування.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна робота виконана відповідно до плану наукових досліджень Медичного інституту Сумського державного університету і є частиною планової наукової теми кафедри патологічної анатомії № 013U003315 «Морфогенез загальнопатологічних процесів» та держбюджетних тем № 62.20.02-01.15/17. ЗФ «Морфофункціональний моніторинг стану органів і систем організму за умов порушення гомеостазу» та № 62.12.01-01.17/20.ЗП «Розробка методу діагностики пухлин органів репродуктивної системи з використанням молекул клітинної адгезії раково-ембріонального антигену». Автор є безпосереднім виконавцем фрагменту науково-дослідних робіт. Тема дисертації затверджена (протокол № 6 від 18.12.2014 року) та уточнена (протокол № 9 від 09.03.2017 року) вченою радою Сумського державного університету МОН України.
Мета і завдання дослідження.
Метою дослідження є оптимізація морфологічної діагностики первинного раку маткових труб та її взаємозв'язок із прогностичним значенням.
У зв’язку з поставленою метою визначені такі завдання:
1. Установити структуру захворюваності та патоморфологічні особливості первинного раку маткових труб.
2. Вивчити основні клініко-морфологічні параметри злоякісних пухлин маткових труб (вік, клінічну стадію захворювання, показниками Т і N, гістогенез, ступінь диференціювання) у взаємозв’язку з молекулярно-біологічними характеристиками.
3. Дослідити гормональний статус та експресію онкопротеїну HER2/neu в тканині первинного раку маткових труб.
4. Вивчити проліферативний потенціал та маркери апоптозу пухлинної тканини раку маткових труб.
5. Визначити особливості неоангіогенезу в тканині раку маткових труб.

6. Оцінити склад запального пухлинного мікрооточення в тканині первинного раку маткових труб.
Об’єкт дослідження: первинний рак маткових труб.
Предмет дослідження: морфологічні та молекулярно-біологічні ознаки первинного раку маткових труб. 
Методи дослідження: морфологічні (макроскопічний та гістологічний), імуногістохімічні, статистичний аналіз. 
Наукова новизна одержаних результатів.
Уперше в клініко-морфологічному аспекті досліджена значна група хворих із ПРМТ в окремих районах на Слобожанщині. Встановлена частота виявлення та вивчені основні клініко-морфологічні параметри (вік, стадія захворювання, показники Т і N, гістогенез, ступінь диференціювання) цього виду неоплазії. Уперше вивчені основні молекулярно-біологічні характеристики (гормональний статус, проліферативний потенціал, маркери апоптозу, неоангіогенез та запальне пухлинне мікрооточення) злоякісних епітеліальних пухлин МТ у взаємозв'язку з клініко-морфологічними параметрами. Установлено, що в переважній більшості випадків ПРМТ є гормонально залежною пухлиною, це необхідно враховувати для призначення лікування хворим. Доповнено наукові дані щодо прогностичного значення молекулярно-біологічних маркерів (МБМ). Шляхом використання комплексу сучасних імуногістохімічних методів установлено кореляційний зв'язок між експресією прогностично- несприятливих рецепторів раковими клітинами (Кі-67, р53, VEGF), якісним складом запального пухлинного мікрооточення та поширенням неопластичного процесу, що негативно впливає на перебіг злоякісного процесу в МТ.
Практичне значення одержаних результатів. 

Результати комплексного клініко-морфологічного дослідження хворих із ПРМТ дозволяють ідентифікувати пухлинні маркери, пов’язані з прогнозом перебігу захворювання. Їх визначення допомагає більш диференційовано підходити до лікування злоякісних пухлин цієї локалізації. Запропоновані морфологічні та імуногістохімічні ознаки можуть бути використані в діагностичних алгоритмах, що дозволить оптимізувати прогнозування клінічного перебігу пухлинного процесу в МТ та індивідуалізувати лікування. Показано, що експресія прогностично- несприятливих рецепторів пухлинними клітинами ПРМТ (Кі-67, р53, VEGF) негативно впливає на перебіг злоякісного процесу.
Досліджені молекулярні маркери ПРМТ можуть бути використані в роботі онкогінекологів, хіміотерапевтів та патологоанатомів. 
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РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Патоморфологія пухлинних захворювань маткових труб.
Перший опис МТ належить А.Везалію, який в 1543 році у книзі «De Humani Corporis Fabrica» вперше описав і вивчив структуру жіночої статевої системи. Однак А.Везалій не зміг правильно оцінити роль МТ, і тільки Г. Фаллопіо в 1561 році в книзі «Observationes anatomicae» повністю описав анатомію, назвавши tuba uteri, і правильно зумів оцінити її фізіологічне значення [40]. Проведені попередні дослідження показують, що в МТ розвивається велика кількість злоякісних новоутворень різного генезу і гістологічної структури [41,42]. На сьогоднішній день в Україні використовується морфологічна класифікація ВООЗ 2012 року (табл. 1.1) [43]:
Таблиця 1.1
Класифікація пухлин маткових труб, Lyon, 2012

	Епітеліальні пухлини
	Змішані епітеліально-мезенхімальні пухлини

	Злоякісні:


	Злоякісна мюллерівська змішана пухлина (карциносаркома; метапластичний рак) (8950/3)

	Серозна аденокарцинома (8441/3)
	Аденосаркома (8933/3)


	Муцинозна аденокарцинома (8480/3)
	Пухлини м'яких тканин

	Ендометріоїдна аденокарцинома (8380/3)
	Лейоміосаркома (8890/3)



	Світлоклітинна аденокарцинома (8310/3)
	Лейоміома (8890/0)


	Перехідноклітинна карцинома (8120/3)
	Інші

	Плоскоклітинна карцинома (8070/3)
	Мезотеліальні пухлини



	Недиференційована карцинома (8020/3)
	Аденоматоїдна пухлина (9054/0)



	Інші


	Герміногенні пухлини



	Продовження таблиці 1.1

	Епітеліальні пухлини
	Змішані епітеліально-мезенхімальні пухлини

	Пограничні пухлини (низького злоякісного потенціалу)


	Тератома:

-зріла (9080/0)

-незріла (9080/3)



	Серозна погранична пухлина (8442/1)
	Інші



	Муцинозна погранична пухлина (8472/1)
	Трофобластична хвороба

	Ендометріоїдна погранична пухлина (8380/1)
	Хоріокарцинома (9100/3)

	Карцинома in situ (вказати тип)
	Трофобластична пухлина плацентарного місця (9104/1)

	Доброякісні пухлини


	Пухирний занесок (9100/0)

	Папілома (вказати тип)


	Вузлик плацентарного місця

	Цистоаденома (вказати тип)


	Інші

	Аденофіброма (вказати тип)


	Лімфоїдні і гематопоетичні пухлини

	Цистаденофіброма (вказати тип)


	Злоякісна лімфома

	Метапластична папілярна пухлина


	Лейкемія

	Ендометріоїдний поліп


	Вторинні пухлини



	Інші


	

	Пухлиноподібні епітеліальні утворення


	

	Трубна епітеліальна гіперплазія
	

	Істмічний вузликовий сальпінгіт


	

	Ендосальпінгіоз


	


Більшість злоякісних пухлин МТ мають епітеліальну природу [41–44]. Виникає питання, які клітини слизової оболонки МТ піддаються малігнізації? Wang і співав. дослідили збільшення кількості секреторних клітин у залежності від віку та розташування в МТ і довели їх зв'язок із серозними неоплазіями [45,46]. Цікава експериментальна праця, в якій використовувалися маркери, за допомогою яких визначали фенотип секреторних (HMFG2+, LhS28–) і миготливих клітин (HMFG2–, LhS28+) in vitro [47]. У культурі клітин епітелію МТ визначалася експресія рецепторів до естрогену (ER), прогестерону (PR), цитокератинів, які представлені HMFG2+, LhS28– фенотипом, що характерно для секреторних клітин епітелію. До речі, додавання в культуру 17β-естрогену викликало деяке зміщення балансу в бік миготливих клітин. Факт впливу гормонів на епітелій МТ in vitro можна, ймовірно, пов’язати зі зменшенням кількості хворих на РЯ, що тривалий час вживали комбіновані протизаплідні препарати [47]. 
Первинна серозна аденокарцинома МТ (САкМТ) – найпоширеніший гістологічний тип ПРМТ (85–90%) [42,48]. Серозні аденокарциноми в МТ, як правило, низької диференціації та інвазивні в 50% випадків [49]. Муцинозні аденокарциноми зустрічаються вкрай рідко [50,51]. В літературі описаний синхронний випадок муцинозної папілярної аденокарциноми МТ та шийки матки [52]. Перехідноклітинна карцинома є дуже рідкісним гістологічним варіантом [53]. Лише кілька десятків випадків цього гістологічного виду зареєстровані в усьому світі [54,55]. Первинна плоскоклітинна карцинома фаллопієвих труб також надзвичайно рідкісна морфологічна форма [56–58]. Є відомості про одночасне виникнення плоскоклітинної інвазивної карциноми в МТ та преінвазивної її форми в шийці матки, що пов’язано з вірусом папіломи людини 16 типу. Це доводить одночасність виникнення первинних пухлин у різних органах жіночої репродуктивної системи [59]. Світлоклітинні аденокарциноми складають 2–10% від всіх карцином МТ [42,60]. Вогнища ендометріозу – основна причина виникнення ендометріоїдної аденокарциноми у МТ [61]. Існують синхронні випадки враження труб і ендометрія раком ендометріоїдного типу. Culton і співавт. опублікували 13 випадків синхронних незалежних первинних карцином ендометрія і МТ [62]. Ендометріоїдні карциноми фаллопієвих труб характеризуються неінвазивним ростом або тільки поверхневою інвазією та мають у цілому сприятливий перебіг [63]. Мезодермальна мюллерівська змішана пухлина описана у 84 випадках в усьому світі і характеризується вкрай несприятливим прогнозом [64–68]. Тільки 37 випадків первинної лейоміосаркоми МТ було описано у світі за останні 100 років [69–71]. В останні роки в публікаціях з’явилися дані про так звані нейроендокринні пухлини фаллопієвих труб [72–74], які походять із нейроендокринних клітин дифузної нейроендокринної системи і виникають переважно в шлунково- кишковому тракті, підшлунковій залозі, легенях. На думку авторів, причина виникнення таких пухлин в МТ – результат міграційних помилок нейроендокринних клітин чи диференціювання стромальних клітин. Інші гістологічні варіанти ПРМТ зустрічаються надзвичайно рідко. Лише три випадки незрілих тератом описані в літературі за останній час [75,76], та є дані про поодинокі випадки синовіальної саркоми [77], аденосаркоми [78] та Т-клітинної лімфоми [79] в тканині МТ.
Вторинні пухлини фаллопієвих труб зустрічаються значно частіше (як результат метастатичного враження при раку яєчників, тіла матки, шлунково-кишкового тракту, молочної залози) [80]. На відміну від первинних неоплазій, які розвиваються переважно із ендосальпінксу, вторинні вогнища починають рости із пухлинних емболів судин і в таких випадках часто присутня межа з інтактною слизовою оболонкою. Однак, локалізація метастазів у слизовій оболонці може створювати діагностичні труднощі при встановленні первинності пухлинного враження [81]. 
Узагальнюючи вище зазначене, стає зрозумілим, що в МТ може розвиватися велика кількість новоутворень різної гістологічної структури. При цьому переважно виникають пухлини епітеліального походження. Але враховуючи морфологічні особливості ендосальпінксу (не має залоз), стає зрозумілим, що ПРМТ не є справжньою залозистою карциномою, а розвивається з покривного циліндричного епітелію, який у процесі пухлинного росту може формуватися в залозистоподібні структури, які за своїм атипізмом нагадують залозистий епітелій. Але термін “аденокарцинома” і до теперішнього часу використовується в практичній роботі морфологів та онкогінекологів. Єдиною умовою, що може призвести до ПРМТ залозистої будови (аденокарцинома) є вогнища ендометріозу, що можуть піддаватися малігнізації з перетворенням на ендометріоїдний рак. 
1.2. Сучасні уявлення про епідеміологічні, етіологічні, клінічні та діагностичні особливості первинного раку маткових труб.
МТ – найрідкісніша локалізація злоякісних пухлин жіночих статевих органів. Stewart та ін. виявили, що рівень захворюваності на ПРМТ у жінок у США з 1998 по 2003 рік становив 0,41 на 100000 жінок [82]. Ряд авторів намагаються пояснити рідкість виникнення цієї неоплазії низькою мітотичною активністю нормального ендосальпінксу. За іншими даними причиною того, що в тілі і шийці матки частіше виникають пухлині процеси, ніж в МТ (хоча вони мають спільне ембріональне походження – розвиваються з мюллерівських ходів), є вплив екзогенних канцерогенів. МТ більше захищена від впливу таких сполук, тому що істмічний сфінктер перешкоджає проникненню рідини з порожнини матки. З віком м'язова активність сфінктера і перистальтика стінки труби знижуються. При облітерації ампулярного кінця труби хронічний застій секрету може розглядатися, з однієї сторони, як чинник, що перешкоджає виникненню раку і з іншої сторони, як фактор, що веде до виникнення гіперпластичних процесів трубного епітелію. Враховуючи тісну анатомічну та функціональну спільність яєчника і МТ, їх гормональний взаємозв'язок, при „злоякісних тубооваріальних пухлинах” дуже часто важко встановити топічність початкового пухлинного процесу [83]. Найчастіше в пухлинному конгломераті первинність ураження (МТ чи яєчник) і шляхи поширення пухлинного процесу визначити важко навіть при скерованому морфологічному дослідженні операційного матеріалу. Тому, логічно припустити, що розвиток пухлинного процесу у МТ у практиці гінекологів зустрічається значно частіше [84–87]. Riska A. і його колеги повідомили про зростання захворюваності на ПРМТ з 1,2 на мільйон у рік протягом 1953–1957 рр. до 5,4 на мільйон у рік за 1993–1997 рр. [88]. На сьогодні вважається, що ПРМТ становить 1,5–2% серед раку геніталій і до 2–3% серед раку придатків матки [89].
Частота виявлення РМТ у різних медичних закладах залежить від: 

■ цільової спрямованості діяльності установи; 

■ якості роботи патологоанатомічної служби; 

■ частоти надходження пацієнток із запущеними стадіями захворювання, при яких виявити первинний осередок пухлини не є можливим.

Чітко визначеної думки з питання причин розвитку ПРМТ сучасна онкогінекологія поки не має. Одним із факторів виникнення неоплазії вважають хронічні запальні захворювання тазових органів [90,91]. Відомо, що хронічне запалення приймає участь у патогенезі найбільш поширених онкологічних захворювань [92]. На тлі хронічного запалення в трубі виявляються псевдокарциноматозні гіперпластичні процеси, які дуже важко віддиференціювати від ПРМТ, а помилки призводять до необгрунтованих радикальних втручань [93]. Kurman і співавт. запропонували модель розвитку РЯ на фоні папілярної гіперплазії МТ, що викликана хронічним запаленням [94]. Зв'язок між хронічним запаленням і ПРМТ був запропонований деякими дослідниками. Lin і його колеги виявили зв'язок між запальними захворюваннями тазових органів (PID) і РЯ та висловили припущення, що запалення тазових органів може прискорити зростання пухлин яєчників або вплинути на клітинну дедиференціацію пухлини в сторону, що негативно змінює прогноз [95]. Rasmussen і співавт. встановили, що PID був пов'язаний з підвищеним ризиком розвитку «пограничних» пухлин яєчників і припустив, що запалення може бути їх етіологічним фактором [96]. Skapinyecz і співавт. також виявили, що пацієнти, які страждають PID мали більш високий ризик виникнення раку шийки матки [97]. Таким чином, багато авторів значну роль в ланцюгу малігнізації відводять хронічним запальним процесам. Описані випадки розвитку ПРМТ на фоні туберкульозу [98,99], хоча його частка в розвитку пухлинних процесів у МТ незначна.
В анамнезі у пацієнток нерідко відзначається відсутність пологів або наявність безпліддя [100], хоча Clayton і співавт. повідомили про сприятливий прогноз у жінок, що не народжували [101]. Доведено, що вживання оральних контрацептивів знижує ризик виникнення ПРМТ [102], а високий паритет є захистом від цього захворювання [103]. В той час, останні публікації доводять ризик виникнення даної неоплазії при проведенні замісної гормонотерапії жінкам перименопаузального віку [104]. У зарубіжній літературі описаний випадок розвитку трубної карциноми після трьох невдалих спроб стимуляції овуляції з метою проведення екстракорпорального запліднення [105].
В останні роки розглядається теорія вірусної етіології у розвитку ПРМТ, зокрема роль вірусу герпесу II типу, вірусу папіломи людини [59] та хламідійної інфекції [106]. Однак, причинно-наслідковий зв'язок між інфекцією і раковими захворюваннями додатків матки важко довести у зв’язку з обмеженим числом епідеміологічних досліджень, хоча зв'язок хламідійної інфекції з певними видами злоякісних пухлин чітко доведений [107–111].

Не можна повністю виключити і вплив генетичної схильності – деякі з пацієнток являються носіями патологічної мутації BRCA1 і BRCA2 генів. У жінок, що є носіями мутацій BRCA1/2 отримані докази того, що фімбріальний відділ фаллопієвих труб є важливим місцем виникнення раку [112–118]. Дотепер вважалося, що РЯ розвивається із поверхневого епітелію яєчника (мезотелію) або так званих «кіст включення». Одним із головних етапів формування злоякісної пухлини є метапластичний процес, який призводить до розвитку різноманітних типів пухлин (серозних, ендометріоїдних, муцинозних, світлоклітинних, перехідноклітинних), які морфологічно подібні до епітелію МТ, матки, шлунково-кишкового тракту, цервікального каналу, сечового міхура. Порівняно недавно були отримані дані про хворих з серозним РЯ з мутаціями BRCA1/2 генів, у яких у фімбріальних відділах МТ були виявлені серозні інтраепітеліальні карциноми (STIC). Після профілактичної тубоваректомії в досліджуваних тканинах яєчників у хворих з мутаціями BRCA1/2 частота враження карциномою зустрічалася від 2 до 17%, причому дисплазія епітелію була виявлена в 100% випадків саме в фімбріальному відділі МТ [119]. Крім того, у 35–70% хворих з несімейним «РЯ» і перитонеальною низькодиференційованою серозною карциномою були виявлені інтраепітеліальні карциноми в МТ [120]. Piek також довів про наявність диспластичних морфологічних змін в епітелії МТ жінок, що є носіями BRCA1/2 мутацій [121]. M. S. Brose і співавт. з метою вивчення росту злоякісних новоутворень у носіїв BRCA1 мутації обстежили 381 жінку із 147 сімей. Виявилося, що в порівнянні з загальною популяцією, у носіїв патологічної мутації захворюваність на рак товстого кишківника вище в 2 рази, підшлункової залози – в 3, шлунку – в 4, а МТ  – в 120 разів [122]. Сьогодні пухлини фаллопієвих труб розглядають як компонент спадкового синдрому, пов'язаного з мутаціями в генах BRCA1 або BRCA2, який включає в себе РЯ і рак молочної залози [123,124]. Slanez і співавт. повідомили про співіснування ПРМТ з раком молочної залози у 35% випадків [125]. Грунтуючись на отриманих даних, можна припустити, що епітелій МТ є джерелом передпухлинних і пухлинних процесів як у жінок з обтяженою онкологічною спадковістю, так і у жінок з мутаціями BRCA1/2. Жінки-носії патологічної мутації BRCA1 і BRCA2 можуть бути кандидатами на двобічну сальпінговаріектомію для профілактики виникнення раку [126–129]. Двобічна сальпінгектомія не має ніяких відомих фізіологічних побічних ефектів, але може знизити ризик виникнення тазових карцином. Дослідження показують, що у пацієнтів з BRCA-мутаціями профілактична сальпінговаректомія дозволить виявити рак на ранній стадії приблизно у 5% людей [130]. Крім того, описані випадки виникнення трубної карциноми після оваректомії у залишку труби після стандартної профілактичної сальпінговаректомії [131], так як значна її частина залишається невидаленою [132]. Це свідчить про те, що треба докласти багато зусиль під час оваректомії, щоб повністю видалити МТ, особливо у світлі останніх теорій трубного походження РЯ. Крім того, при профілактичних видаленнях додатків матки, окультні карциноми частіше спостерігаються в МТ, ніж в яєчнику [133].
Онкологічні захворювання МТ до операції діагностуються дуже рідко (0–21%) [89,134–136]. Низький рівень захворюваності на злоякісні новоутворення цієї локалізації і їх неспецифічні і різноманітні симптоми пояснюють труднощі з прийняттям правильного передопераційного діагнозу [89,134,137]. ПРМТ з його неспецифічними симптомами дуже часто імітує інші захворювання органів малого тазу, такі як тубоваріальний абсцес, пухлини яєчників і позаматкову вагітність. Відносно рання поява клінічних симптомів, у порівнянні з оваріальною карциномою, дозволяє виявити захворювання на більш ранніх стадіях [138–141]. Таку закономірність можна пояснити тим, що МТ не є ізольованими органами, а тісно пов'язані з порожниною матки. У ретроспективному дослідженні 151 пацієнтки, було відзначено, що у них, як правило, присутні аномальні вагінальні кровотечі (47,5%), болі в нижній частині живота (39 %), аномальні водянисті виділення з піхви (20%) і наявність додаткової тканини у малому тазі (61%) [142]. Таку неоплазію слід запідозрити, навіть якщо симптоми не є типовими [143]. Класична тріада клінічних симптомів Latzko, яка описана автором ще в 1916 році та включає в себе рясні серозні або сукровичні виділення з піхви, біль та наявність додаткової маси в малому тазі, спостерігається лише у 6–15% випадків [82,89,139,144,145,163]. Симптомокомплекс «переміжної водянки труби» (hydrops tubae profluens), що характеризується періодичними раптовими колікоподібними болями, які зменшуються після лімфореї та зменшенням пальпованих раніше додаткових мас у малому тазі, вважається патогномонічним для ПРМТ, хоча зустрічається близько 7–10% випадків [49,89,146,147]. У ряді випадків цей симптомокомплекс є першим проявом неоплазій цієї локалізації. Тобто, ПРМТ повинен бути включений у диференційний діагноз при наявності вищеперерахованих симптомів. Більшість пацієнток з ПРМТ оперуються з передбачуваним діагнозом РЯ із-за присутності додаткових мас у малому тазі. Дуже часто така патологія симулює тубоваріальний абсцес, тому ПРМТ слід розглядати в диференціальній діагностиці гострого тазового перитоніту [148,149]. Трубна карцинома може легко бути помилково прийнята за доброякісні захворювання тазових органів або РЯ і може бути знайдена випадково під час операції [4,150,151]. У багатьох хворих ПРМТ протікає безсимптомно [152].
Сьогодні діагноз первинної карциноми МТ проводиться на основі критеріїв, які були запропоновані Hu CY ще в 1950 році [153] та доповнені Sedlis [154]:

  1. Пухлина при макроскопічному дослідженні локалізується в МТ.
  2. При мікроскопічному дослідженні слизова оболонка повністю уражена.
  3. Якщо стінка труби ушкоджена на великому протязі, повинен бути наявний перехід між інтактним і ураженим трубним епітелієм.
4. При поширенні неоплазії більша частина пухлини міститься в МТ, а не в яєчнику або матці. 

Хоча ці критерії визнаються більшістю авторів, вони не завжди дозволяють достовірно встановити діагноз. Частіше такі проблеми виникають при розповсюдженні первинного вогнища на сусідні органи та при рідкісних гістологічних формах пухлин. 

Частіше ПРМТ є одностороннім процесом і вражає ампулярний відділ труби. Двобічне залучення в пухлинний процес МТ описане лише в 10–27% випадків [138,155–157].
На ранніх стадіях захворювання МТ макроскопічно може бути не змінена. При розростанні пухлини відбувається її розтягнення та деформація, яка набуває ковбасоподібної, овоїдної або неправильної форми. Пухлина, як правило, має вигляд «кольорової капусти» з дрібногорбистою, дрібноворсистою поверхнею сірого або рожевого кольору. Всередині пухлинного новоутворення в МТ виникають крововиливи, некрози, порушення прохідності, можливий розрив розтягнення стінок труби. Зовнішня поверхня ушкодженої фаллопієвої труби набуває сіро-синюшного або темно-багряного кольору, що обумовлено різко вираженими дисциркуляторними порушеннями. При запаяному ампулярному отворі труби розвивається картина гідро-, гемато- чи піосальпінксу. Саме з цієї причини рекомендується всі розширені МТ розкривати та досліджувати інтраопераційно. З метою недопущення помилок пропонують після фіксації формаліном виконувати серійні зрізи МТ через кожні 2–3 мм, звертаючи особливу увагу на фімбріальні відділи [158]. У разі відкриття отвору ампули пухлинні маси можуть виступати в черевну порожнину у вигляді окремих пухлинних вузлів або бородавчастих розростань. 
Загальна 5-річна виживаність для РМТ на всіх етапах складає від 35 до 56% [38,39,49]. Це, насамперед, залежить від клінічної стадії захворювання. На думку деяких авторів, показники виживаності в кожній клінічній стадії захворювання кращі, ніж для РЯ [159]. Це є дискусійним питанням, бо деякі автори вказують на більш низьку виживаність, у порівнянні з іншими гінекологічними пухлинами [160]. Такі різні дані, ймовірніше, пов’язані з малим числом випадків хворих на ПРМТ. Поганий прогноз цієї неоплазії пов'язаний з раннім лімфогенним метастазуванням. Дані з літератури свідчать про те, що пацієнти з ПРМТ мають більш високу швидкість заочеревинних і віддалених метастазів, ніж при злоякісних захворюваннях яєчників [156]. Висока схильність до лімфогенного метастазування пояснюється рясною лімфатичною мережею МТ. Враховуючи це, з'явилися пропозиції про необхідність проведення розширених операцій з видаленням тазових і парааортальних лімфатичних вузлів до рівня лівої ниркової вени [39,156,161,162], навіть у пацієнтів з I стадією захворювання [163]. Кляйн і співавт. повідомили, що медіана виживаності становить 43 і 21 місяць відповідно у пацієнтів з і без лімфодисекцією [161]. Крім того, віддалені метастази при РМТ більш часті, ніж у випадках з оваріальною карциномою [164]. Крім ураження лімфатичних вузлів, при ПРМТ відзначають ушкодження ряду органів малого тазу (насамперед, яєчників, потім матки, її зв'язкового апарату і піхви). З моменту ураження яєчників починається генералізація пухлинного процесу з залученням парієтальної і вісцеральної очеревини, великого чепця, печінки, діафрагми.
Первинний рак фаллопієвих труб виникає найчастіше між четвертим і шостим десятиліттям життя [89,138,163,165]. Проте, є повідомлення про виникнення ПРМТ у молодих дівчат у віці 17–19 років [165].
Дуже часто діагноз ПРМТ можливо встановити тільки після лапаротомії з наступною морфологічною верифікацією видаленої пухлини. При ранніх клінічних стадіях трубної карциноми зазвичай можливо визначити походження пухлини з труби або яєчника. У випадках поширених пухлин, коли новоутворення вражає як трубу, так і яєчник, важко визначити справжню первинну локалізацію. Коли походження пухлини залишається незрозумілим, пухлина класифікується як тубоваріальна карцинома. Інструментальні методи дослідження не завжди демонструють високу ефективність у ранній діагностиці захворювання. Трансвагінальна сонографія може допомогти оцінити наявність аномальних додаткових мас та сприяти ранній діагностиці ПРМТ. Поряд з тим, ехографічні прояви цієї неоплазії є неспецифічними та імітують інші захворювання органів малого тазу, такі як тубоваріальний абсцес, пухлини яєчників і позаматкову вагітність. Ряд авторів описує характерні особливості пухлини, що визначаються при ультрасонографії: «ковбасоподібну» форму з перегородками у вигляді «зубчастого колеса», можливо з папілярними розростаннями, що розташовані окремо від матки і яєчників [166–169], або з добре васкуляризованою стромою [137,170,171]. Труднощі для інтерпретації становлять солідні утворення без зміни МТ за типом гідросальпінксу [172]. P. Santana та автори доповідають про можливість використання комп’ютерної томографії в діагностиці захворювання [173]. Магнітно-резонансна томографія має дещо більші можливості для діагностики ПРМТ і дозволяє констатувати пухлину на ранній стадії та адекватно оцінити розповсюдженість пухлинного процесу [174–178]. Застосування лапароскопії на етапі доперитонеального розповсюдження пухлини не ефективно, враховуючи «закритість» її росту на початкових стадіях непластичного процесу. А при наявній пухлині в МТ провести пункцію новоутворення для цитологічної діагностики не можливо, оскільки це загрожує порушенням абластики та дисемінацією злоякісного процесу. Тому якщо за допомогою додаткових досліджень не вдалося виключити передбачуваний діагноз, показана діагностична лапаротомія. Остаточний діагноз встановлюється під час операції після гістологічного дослідження пухлини. Деякі автори вважають ПРМТ більше патологоанатомічним діагнозом, ніж клінічним [103].
Допоможе в передопераційній діагностиці ПРМТ вимірювання сироваткового рівня пухлинного антигену 125 (СА 125). Хоча СА 125 не є діагностичним критерієм саме для ПРМТ, більше 80% пацієнток мають його підвищення в сироватці крові до початку лікування [142]. У хворих з I–II стадією захворювання СА 125 підвищується в 68% випадків, що значно частіше, ніж при РЯ ранніх стадій, а у хворих з III–IV стадією – в 95% випадків. Крім того, це досить ранній і чутливий метод для визначення прогресування і рецидивування пухлини [179].
Деякі автори стверджують, що цитологічне дослідження мазків не може розглядатися як діагностичний критерій для діагностики ПРМТ. Позитивні цитологічні мазки були зареєстровані тільки у 0 – 23% випадків злоякісних захворювань МТ [89]. Описані випадки, коли цитологічне дослідження мазків шийки матки було єдиною зачіпкою для встановлення діагнозу ПРМТ [180]. Але існують дані про позитивну діагностичну складову аспіраційного цитологічного дослідження ендометрію в поєднанні з визначенням рівня СА 125 [179,181]. При аномальних патологічних виділеннях та негативних результатах кольпоскопії, біопсії шийки матки і діагностичному вишкрібанні стінок порожнини матки слід запідозрити ПРМТ.
Тобто комплексне обстеження хворих та врахування клінічних даних, особливостей анамнезу, дозволяє значно покращити доопераційну діагностику ПРМТ та визначити ступінь його розповсюдження. 

При лікуванні ПРМТ необхідно досягати наступних завдань:
1) максимальна циторедукція;
2) попередження рецидиву пухлини та її метастазування.

Підхід до хірургічного лікування ПРМТ схожий з РЯ [103,134]. На першому етапі проводять хірургічне лікування – виконання радикальної операції, що включає екстирпацію матки з придатками, видалення великого чепця, біопсію парааортальних і клубових лімфатичних вузлів, біопсію і взяття змивів з очеревини таза, латеральних каналів і діафрагми. Висока частота неефективності лікування навіть при ранніх стадіях підкреслює необхідність ад'ювантної хіміотерапії на кожній стадії захворювання з метою пригнічення росту злоякісних клітин та запобігання розвитку віддаленого метастазування [182–186]. 
Узагальнюючи вище зазначене, стає зрозумілим, що незважаючи на складності інтерпретації даних різних джерел, досвід навіть незначного числа спостережень являє собою безсумнівний науково-практичний інтерес. Слід визнати, що, по-перше, МТ – не просто яйцевід, а важливий орган у силу її фізіологічної ролі в життєдіяльності жіночого організму. МТ треба розглядати як окремий анатомічний об'єкт, який можна відокремити від яєчника. По-друге, аналізуючи наукову літературу, можна зробити висновок про необхідність дискусії щодо МТ як етіологічного джерела розвитку РЯ та очеревини. Ретельні дослідження доводять профілактичний ефект двобічної сальпінгектомії для профілактики виникнення тазових карцином, що може бути застосовано в клінічній практиці. Поступово зростає усвідомлення того, що МТ вимагає належної уваги патологоанатомів і хірургів-гінекологів.
1.3. Фактори прогнозу при первинному раку маткових труб.
Обмежена кількість спостережень ПРМТ ускладнює з'ясування прогностичних чинників, властивих даній неоплазії. Загальновизнано, що основними факторами прогнозу, що впливають на тривалість життя прооперованих хворих з РМТ є клініко-морфологічні параметри пухлини, ступінь диференціювання неоплазії, визначення рівня СА 125, розмір залишкової пухлини після хірургічного лікування.
1. Клінічна стадія захворювання.

Для стадіювання перебігу РМТ в онкогінекології прийняті 2 класифікації – міжнародна класифікація стадій злоякісних новоутворень (TNM) і класифікація Міжнародної федерації гінекологів і акушерів FIGO [187,188]. Ці міжнародні класифікації використовуються для вирішеннях кількох завдань: вибору тактики і виду лікування (хірургічне, хіміотерапевтичне, комплексне), спостереження та обстеження пацієнтів, а також прогнозування перебігу захворювання [189]. Класифікація TNM заснована на визначенні поширеності первинної пухлини (T), залучення регіонарних лімфатичних вузлів (N) і наявності віддалених метастазів (М). Для кожної пухлини існує дві класифікації TNM (табл.1.2):
· клінічна класифікація TNM (сTNM), яка встановлюється пацієнтці до початку лікування;

· патологоанатомічна класифікація TNM (рTNM), яка встановлюється після хірургічного лікування та патоморфологічного дослідження.
Таблиця 1.2
Стадіювання ПРМТ за системою TNM та рекомендаціями FIGO (2009)
	Категорії TNM
	FIGO
	

	Тis
	Стадія 0
	Преінвазивна карцинома МТ (in situ)

	Т1
	Стадія I 
	Рак не поширюється за межі МТ (труб)

	T1а
	Стадія IA
	Пухлина локалізується в одній МТ: не проростає серозну оболонку; асцит відсутній

	T1в
	Стадія IB
	Пухлина локалізується у обох МТ; не проростає серозну оболонку; асцит відсутній

	T1с
	Стадія IC
	Пухлина обмежена однією чи обома трубами; інфільтрує серозний покрив; атипові клітини визначаються в асцитичному випоті або змивних водах з черевної порожнини

	Продовження таблиці 1.2



	Категорії TNM
	FIGO
	

	Т2
	Стадія II
	Пухлина поширюється на одну або обидві МТ, а також органи тазу

	T2а
	Стадія IIA
	Поширення пухлини на матку або яєчники

	T2b
	Стадія IIB
	Поширення пухлини на інші тазові структури

	T2с
	Стадія IIС
	Залучення тазових органів з наявностю атипових клітин в асцитичній рідині або змивних водах з черевної порожнини

	Т3
	Стадія III 
	Пухлина вражає МТ (труби), наявна дисемінація по очеревині за межі тазу, метастазує в регіонарні лімфовузли

	T3a
	Стадія IIIA
	Виявляються мікроскопічні вогнища метастазування по очеревині поза тазу

	T3b
	Стадія IIIB
	Осередки метастазування по очеревині менше 2 см в максимальному вимірі

	T3с/N1
	Стадія IIIС
	Осередки метастазування більше 2 см, метастази в регіонарні (пахові, парааортальні) лімфовузли

	M1
	Стадія IV 
	Є віддалені метастази РМТ, крім метастазів по очеревині.


Стадія захворювання на момент встановлення діагнозу є важливим фактором, що впливає на прогноз. У великому популяційному дослідженні реєстру 416 жінок з ПРМТ повідомляється, що 5-річна виживаність по стадіях була наступною: I стадія (n=102) – 95%; II стадія (n=29) – 75%; III стадія (n=52) – 69% і IV стадії (n=151) – 45% [159]. Alvarado-Cabrero і автори проаналізували фактори прогнозу у 127 хворих [189]. Згідно з класифікацією FIGO з I стадією захворювання було 72 обстежених жінок (57%), з II – 19 (15%), з III – 28 (22%) і з IV – 8 (6,2%). За їх даними, глибина вростання пухлини в стінку МТ є незалежним прогностичним фактором навіть при I стадії захворювання (р=0,001). Baekelandt M. і автори також довели, що для пацієнток з I стадією захворювання глибина інвазії пухлини в стінку МТ і інтраопераційний розрив пухлини мали незалежне прогностичне значення [142]. Але запропонована класифікація (табл.1.2) не позбавлена недоліків у плані прогнозування перебігу захворювання у хворих з ПРМТ, так як в один і той же показник (стадію захворювання) включаються хворі неоднорідні за іншими факторами, які мають важливе прогностичне значення (гістогенез, ступінь диференціювання неоплазії та її молекулярно-біологічний профіль). Тому, у практичній онкологіі після хірургічного лікування хворих з ПРМТ та однаковою стадією захворювання, у одних спостерігається одужання, а у інших настає прогресування (асцит, внутрішньотазова дисемінація, метастазування у внутрішні органи та інші) і рецидивування захворювання. 

2. Ступінь диференціювання неоплазії.
Більшість дослідників ПРМТ схиляються до наявності трьох рівнів диференціювання пухлин: високодиференційований (G1), помірно- диференційований (G2) і низькодиференційований (G3). За ступенем злоякісності пухлини МТ поділяють, як і при РЯ, на дві категорії: пухлини високого ступеня злоякісності (high-grade), що включають низько- і помірно диференційовані карциноми (G2, G3) і пухлини низького ступеня злоякісності (low-grade), що включають високодиференційовані карциноми (G1).
При оцінці ступеня диференціювання пухлини не можна виключити деяку частку суб'єктивізму, яка залежить від професіоналізму морфолога, до того ж часто різні ділянки пухлини можуть мати різний ступінь диференціювання. Вважається, що більш високий ступінь гістологічного диференціювання пухлини має більшу аналогію з нормальним тканинним джерелом походження і, відповідно, меншу агресивність злоякісного росту в порівнянні з низькодиференційованою пухлиною. З одного боку, є дані про відсутність взаємозв'язку між ступенем диференціювання ПРМТ та виживанням хворих і прогнозом, проте, в інших дослідженнях простежується тенденція зниження ступеня диференціювання та виживанням хворих і несприятливим прогнозом. Baekelandt М. при аналізі 151 випадків карциноми МТ, на противагу Alvarado-Cabrero I. [49], не зміг підтвердити прогностичну цінність визначення ступеня злоякісності і гістологічного типу пухлини [145]. 
3. Рівень СА 125.

CA 125 має діагностичне значення при епітеліальних формах РЯ [190]. Згідно з рекомендаціями світових онкологічних товариств, визначення рівня СА 125 рекомендовано в якості скринінгового тесту у жінок постменопаузального віку, а також у будь-якому віці для жінок з обтяженим сімейним анамнезом щодо раку молочної залози, яєчників (особливо при наявності мутації BRCA1 і BRCA2). Хоча його рівень може збільшуватися при інших гінекологічних злоякісних новоутвореннях, цей онкомаркер є незалежним прогностичним фактором загальної та безрецидивної виживаності у пацієнтів з ПРМТ [142,165,191]. Найбільше значення має його визначення в процесі лікування або динамічного спостереження за хворою після лікування [141,191]. За даними Ajithkumar T., рецидиви ПРМТ за допомогою визначення СА 125 виявляються на 3 місяці раніше, ніж клінічними та променевими методами дослідження, а відповідно є корисним раннім маркером рецидиву захворювання [165]. 
4. Розмір залишкової пухлини після операції.

Розмір залишкової пухлини після хірургічного лікування суттєво впливає на прогноз захворювання [192]. За даними Gadducci A. у пацієнтів з прогресуючим захворюванням, розмір залишкової пухлини після первинної операції є важливими прогностичним фактором для виживання [138]. У пацієнтів з III-IV стадією захворювання 5-річна виживаність становить 55%, якщо залишкова пухлина менше 1 см у діаметрі, у порівнянні з 21% – для пацієнтів з великим розміром залишкової пухлини [141]. Ma Y. і співавтори при аналізі 36 випадків прооперованих жінок з ПРМТ також показали, що інтраопераційний діаметр залишкової пухлини більше 1 см (p=0,019) і метастазування в сальник (p=0,015) корелювали з прогнозом, а отже є незалежними прогностичними факторами перебігу захворювання [193]. У той час при їх дослідженнях стадія захворювання не впливала на прогноз (р=0,069).
5.Вік пацієнток.
Якщо при РЯ вік є фактором, що позитивно впливає на прогноз захворювання, роль віку при ПРМТ серед інших факторів ризику залишається неоднозначним. Найчастіше пухлини цієї локалізації спостерігається в 60–64 роки, середній вік хворих при цьому становить 55 років [89]. Однак описані випадки ПРМТ у віці 17 і 88 років. 
Таким чином, клініко-морфологічні фактори прогнозу далеко не досконалі і одним з перспективних напрямків досліджень в онкології є пошук нових прогностичних факторів при злоякісних новоутвореннях МТ. Останнім часом з’являється все більше даних про вплив імунологічного статусу пухлинних клітин на перебіг злоякісних процесів. На сьогодні актуальним є визначення МБМ, які характеризують як прогноз, так і покази для подальшої поліхіміотерапії і спрямованої таргетної терапії ПРМТ. Найбільша увага приділяється вивченню МБМ, що характеризують гормональний статус, апоптоз, проліферацію пухлинних клітин і ангіогенез, до яких відносять ER, PR, HER2/neu, p53, bcl2, Ki67 і VEGF [194–197]. Крім того, кількісний і якісний склад запального пухлинного мікрооточення можна використовувати в якості імуногістохімічного предиктора перебігу злоякісного процесу. У зв'язку з чим дані про взаємозв'язок МБМ з клініко-морфологічними параметрами можуть використовуватися як додатковий критерій для більш раціонального стадіювання, виявлення груп ризику, прогнозування захворювання і визначення вибору методу терапії. Зокрема, практичне значення має визначення ER та PR. Естроген- і прогестерон-рецепторний статус пухлин репродуктивної системи (молочної залози, матки, яєчників, якими є і МТ) визнаний одним з найбільш об’єктивних прогностичних маркерів. [198–199]. При вирішенні питання про призначення гормональних препаратів слід обов’язково оцінити гормональний статус пухлини. 
Оцінка процесу проліферації – важливий фактор у канцерогенезі, який зумовлює біологічну поведінку новоутворення. У більшості досліджень, присвячених вивченню антигену Ki-67, автори вказують на взаємозв'язок підвищеної експресії з низьким показником виживання і несприятливим прогнозом [200]. Порушення механізмів запрограмованої загибелі клітин (апоптозу) також є одним з важливих патогенетичних механізмів онкогенезу. Втрата функції гена P53 і синтезу «мутантного» білка р53 (mt p53) знижує загальну стабільність генів і здатність неопластичної клітини до апоптозу, з’являється неконтрольована клітинна проліферативна неопластична активність. Визначення ІГХ методом mt p53 допомагає знайти несприятливі випадки, які підлягають активному диспансерному нагляду та застосуванню хіміотерапії [196,201–204]. Ряд досліджень вказують на можливість використання рівня експресії VEGF в якості маркера прогнозу при злоякісних новоутвореннях легень, молочної залози, передміхурової залози, кишківника [197,205–207]. Надекспресія VEGF визначає точку прикладання для нової групи таргетних лікарських засобів – блокаторів ангіогенезу. Гіперекспресія онкогена HER2/neu добре описана в поширених пухлинах у організмі людини [208,209]. Блокування HER2/neu може істотно уповільнити або зупинити ріст пухлин, однак ефективне використання біологічно- активних препаратів передбачає попередню оцінку індивідуальної чутливості хворих до даного виду лікування. Лімфоїдна інфільтрація строми пухлини також має прогностичне значення та є перспективною для персоналізації терапії і потребує подальшого вивчення [210]. 
Однак, у світовій літературі дослідження, що присвячені вивченню молекулярного профілю при ПРМТ нечисленні, а у вітчизняній літературі практично відсутні. У наявних літературних джерелах наводяться суперечливі дані про взаємозв'язок між МБМ, з одного боку, та клініко-морфологічними параметрами, виживанням і прогнозом, з іншого боку. Відсутні дослідження, в яких сукупно, комплексно вивчалися МБМ і взаємозв'язок між ними при ПРМТ.
Підсумовуючи результати огляду літератури за темою наукового дослідження слід відмітити наступне: 

1. ПРМТ є рідкісною онкологічною патологією і вимагає належної уваги патологоанатомів і гінекологів.
2. Аналіз літературних джерел дозволяє говорити про ряд невирішених питань щодо стадіювання, виділенню груп ризику, прогнозування і визначення методів терапевтичного лікування.
3. Показники за системою TNM, а також «класичні» клініко-морфологічні параметри мають обмежене прогностичне значення при ПРМТ, у зв'язку з чим на сьогоднішній день актуальним є пошук нових прогностичних маркерів. Такими факторами можуть бути МБМ, які визначають як прогноз, так і покази для подальшого післяопераційного лікування. Визначення МБМ можуть давати додаткову інформацію про біологічну поведінку пухлини: швидкість її росту, здатність до інвазії і метастазування, стійкість до хіміопрепаратів. Тобто визначення будь-якого молекулярного маркера може мати два практичних результати: 

· Виявлення груп ризику, що вимагають додаткового лікування або ретельного спостереження серед хворих з ранніми стадіями непластичного процесу, які не підлягають ад'ювантній терапії за іншими клінічними та лабораторними показниками.

· Оцінка чутливості до певних видів терапії і індивідуалізації схем ад'ювантного лікування хворих з поширеним процесом.
Матеріали з даного розділу висвітлені в наступних публікаціях:

1. Гирявенко Н.И. Проблемы хирургического этапа лечения больных первичным раком маточных труб / Д.Г. Сумцов, Г.А. Сумцов, Н.И. Гирявенко // Журнал клінічних та експериментальних медичних досліджень. – 2015. – № 3 (3). С. 486–490.
2. Gyryavenko N. A rare case of tuberculous salpingitis / A. Romaniuk, N. Gyryavenko, M. Lуndіn, S. Romaniuk, M. Starkiv, G. Slobodyan // Interventional Medicine & Applied Science. – 2016. – Vol. 8 (3). – Р. 131–134.
3. Гирявенко Н.І. Рак маткових труб та складності гістологічної діагностики / Н.І. Гирявенко, Д.Г. Сумцов, А.М. Романюк // Актуальні проблеми діагностики та лікування хірургічних хвороб. Актуальні питання теоретичної медицини: матеріали міжнародних науково-практичних конференцій студентів, молодих вчених, лікарів та викладачів, присвячених Дню науки України, 23–24 квітня 2009 р., Сумської обласної нефрологічної конференції, присвяченої Дню нирки, 20 березня 2009 р. – Суми: СумДУ, 2009. – С. 176–177.
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
2.1. Матеріали дослідження.
Дисертаційна робота виконана в Сумському державному університеті на кафедрі патологічної анатомії. Клінічною базою був Сумський обласний клінічний онкологічний диспансер, Харківський обласний онкологічний диспансер, Інститут медичної радіології імені С. П. Григор'єва. Загалом було досліджено 79 випадків ПРМТ. Основу клініко-морфологічного та імуногістохімічного досліджень дисертаційної роботи склав операційний матеріал, отриманий від 71 пацієнтки з ПРМТ, прооперованої за період 2005–2015 рр. у СОКОД (32 випадки), ХОКОД (24 випадки), Інституті медичної радіології імені С. П. Григор'єва (15 випадків). Вивчали дані з історій хвороб та результати патогістологічних висновків.
Визначення первинності ураження МТ проводилося на підставі критеріїв: 

1) основний осередок пухлини локалізується у МТ і поширюється з ендосальпінксу, пухлина асоційована зі слизовою оболонкою МТ;
2) стінка труби залучена в пухлинний процес та візуалізується межа інтактного й ураженого пухлиною епітелію труби;

3) яєчник та матка є інтактними, а при залученні їх в пухлинний процес МТ вміщує більше неопластичної тканини;
4) відсутні злоякісні новоутворення інших локалізацій. 

Всі відібрані випадки відповідали цим критеріям і вважалися ПРМТ. Тканина пухлини була отримана після оперативного втручання (у 55 випадках виконана екстирпація матки з придатками, резекція великого чепця, у 16 випадках – надпіхвова ампутація матки з придатками та резекція великого чепця, з яких у 23 випадках – видалення лімфатичних вузлів).
8 випадків не ввійшли в дослідження з наступних причин:

1) 2 випадки пухлинного враження не поширювалися із ендосальпінгсу і пухлина не була асоційована з слизовою оболонкою МТ (при гістологічному дослідженні ріст неоплазії спостерігався переважно в м’язевому шарі стінки та була наявна межа з інтактною слизовою оболонкою);
2) при одночасному залученні в пухлинний процес МТ і яєчника в 6 випадках МТ містила значно менше пухлинної тканини, ніж яєчник та неоплазії при цьому мали однакову гістологічну будову.

З метою виключення впливу гістогенезу пухлини на імунофенотип ракових клітин критерієм включення у досліджувану групу для визначення МБМ пухлин була наявність САкМТ (n=66) (виключено 2 випадки муцинозної, 2 випадки світлоклітинної аденокарциноми та 1 випадок плоскоклітинної карциноми).

У роботі використані дані обласного канцер-реєстру та журналів реєстрації результатів біопсій патологоанатомічного відділення Сумського обласного клінічного онкологічного диспансеру, Харківського обласного клінічного онкологічного диспансеру та Інституту медичної радіології імені С. П. Григор'єва. 
2.2. Методи дослідження.
Для досягнення мети і вирішення поставлених завдань у роботі були застосовані наступні методи дослідження:

1) морфологічний (макроскопічний та гістологічний);

2) імуногістохімічний;

3) комп'ютерний аналіз зображень та статистична обробка даних.

2.2.1. Морфологічне дослідження тканини маткових труб: макроскопічне та мікроскопічне дослідження матеріалу.
Після операції матеріал негайно доставлявся в патологоанатомічне відділення, де відбувався макроскопічний опис і вирізка. У протоколі морфологічного дослідження детально описувалася макроскопічна картина: локалізація, характер росту, форма пухлини, вимірювалися найбільший її розмір, взаємовідношення з маткою, яєчниками, поширеність некрозів і стан лімфатичних вузлів (за умови їх видалення). З кожної пухлини забирали шматочки 1,0х1,0х0,5 см з центральної та периферичної ділянок новоутворення. Шматочки тканини негайно фіксували в 10% нейтральному забуференому (рН=7,0–7,2) розчині формаліну впродовж 24 годин з подальшим зневодненням у спиртах зростаючих концентрацій, починаючи із 70%, і заливанням у парафін в апараті карусельного типу «ТМ-4М» (Україна). Температура парафіну при проводці і заливці не перевищувала 56˚С. Важливою умовою успішної заливки матеріалу є дотримання часових та температурних параметрів. Крім того, ми прагнули до того, щоб одночасно заливати однакові за товщиною і щільністю шматочки тканини. Приготування барвників, буферних розчинів і забарвлення препаратів проводили за загальноприйнятими методиками [211]. З парафінових блоків на ротаційному мікротомі готували зрізи завтовшки 3–5 мкм, які розміщували на предметне скло і фарбували розчинами гематоксиліну та еозину за стандартною методикою. Під світловим мікроскопом зрізи досліджували для виявлення загальної морфологічної картини, визначення гістогенезу та ступеню гістологічної злоякісності, наявності чи відсутності круглоклітинної інфільтрації по периферії чи в самій неоплазії (інфільтрація відображає місцеву імунну реакцію на ріст пухлини), поширення пухлини (ступінь інвазії в стінку МТ з акцентом на наявність пухлинних клітин у кровоносних і/або лімфатичних судинах, поширення на тазові органи), наявності метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах.
2.2.2. Імуногістохімічне дослідження пухлинної тканини маткових труб.
На адгезивні скельця розміщували зрізи товщиною 4 мкм, виготовлені з парафінових блоків, які підлягали стандартній депарафінізації та зневодненню у ксилолі та спиртах зростаючих концентрацій. На кожне скельце розміщували лише один зріз. Демаскування антигенів проводили у водяній бані «ВБ-4» при температурі 97–98оС. Для демаскування використовували цитратний (рН 6,0) буфер. Після цього етапу посудину зі скельцями охолоджували при кімнатній температурі протягом 30 хвилин. Між етапами ІГХ фарбування використовували промивний буфер (тріс-сольовий буфер з рН 7,4). Реакцію антиген-антитіло візуалізували з використанням системи детекції «Ultra Vision Quanto Detection System HRP DAB Chromogen» (Thermo scientific», США), яка включала блокування ендогенної активності пероксидази перекиснем водню (обробляли зрізи водним розчином 3 % перекису водню протягом 5–10 хвилин), блокування неспецифічного фонового фарбування з використанням «Ultra V block», посилення реакції «Primary Antibody Amplifier Quanto». Кінцеву візуалізацію проводили діамінобензидином (ДАБ) з дофарбовуванням ядер гематоксиліном Маєра.

У дослідженнях використані МБМ, що відображають характеристики проліферації, апоптозу, неоангіогенезу, гормонального статусу пухлини, пухлинного мікрооточення (табл. 2.1).
Таблиця 2.1
Панель антитіл, використаних для ІГХ дослідження
	Антитіло
	Імунізована тварина
	Клон
	Розведення
	Локалізація в клітині

	ER
	Кролик
	SP1
	1:200
	Ядро

	PR
	Кролик
	YR85
	1:150
	Ядро

	HER2/neu
	Кролик
	SP3
	1:100
	Мембрана

	Ki-67
	Кролик
	SP6
	1:100
	Ядро

	p53
	Миша
	SP5
	1:100
	Ядро

	bcl-2
	Миша
	100/D5
	1:100
	Цитоплазма

	VEGF
	Кролик
	Поліклон
	1:200
	Цитоплазма та мембрана

	CD3
	Кролик
	SP7
	1:150
	Мембрана

	Продовження таблиці 2.1

	Антитіло
	Імунізована тварина
	Клон
	Розведення
	Локалізація в клітині

	CD79α
	Кролик
	SP18
	1:200
	Мембрана

	CD68
	Миша
	КР1
	1:200
	Цитоплазма

	MРО
	Кролик
	Поліклон
	1:100
	Цитоплазма

	PAN-CK
	Миша
	AE1/AE3
	1:200
	Цитоплазма


Критерії оцінки МБМ проводили відповідно до загальноприйнятих методик і згідно з протоколом виробника:

· Для визначення експресії рецепторів стероїдних гормонів використовували кролячі моноклональні антитіла до естрогену (клон SP1) та прогестерону (клон YR85). Їх оцінку проводили згідно рекомендацій D.C.Allred (1998) [212] з урахуванням частки забарвлених ядер та інтенсивності їх фарбування (табл.2.2).
Таблиця 2.2
Шкала оцінювання ступеня вираженості ER та PR за Allred
	Процент позитивних клітин
	Інтенсивність фарбування

	0


	Позитивно пофарбовані клітини відсутні
	0
	Фарбування ядер відсутнє

	1


	Процент позитивно пофарбованих ядер менше 1%
	1
	Слабке фарбування ядер

	2


	Процент позитивно пофарбованих ядер менше 
1–10%
	2
	Помірно виражене фарбування ядер

	3
	Процент позитивно пофарбованих ядер менше 
10–33%
	3
	Виражене фарбування ядер

	4
	Процент позитивно пофарбованих ядер менше 
33–66%
	
	

	5
	Процент позитивно пофарбованих ядер більше 66%
	
	


· Для визначення експресії рецепторів HER2/neu використовували кролячі моноклональні антитіла (клон SP3). Оцінку проводили у балах (від 0 до 3), згідно з рекомендаціями виробника з урахуванням повноти та інтенсивності мембранного фарбування [213] (табл.2.3). Інші типи реакцій (дифузна або вогнищева цитоплазматична) не враховувалися.
Таблиця 2.3

Критерії оцінки експресії Her2/neu при ПРМТ
	Зразок фарбування
	Бали
	Оцінка експресії HER-2/neu


	Повна відсутність мембранного фарбування 
	0
	Негативна



	Слабке або часткове мембранне фарбування більше 10% пухлинних клітин
	+--

	Негативна



	Помірне повне мембранне фарбування більше 10% пухлинних клітин
	++-


	Сумнівна


	Виражене повне мембранне фарбування понад 10% пухлинних клітин
	+++
	Позитивна



· Для оцінювання проліферативної активності пухлинних клітин використовували кролячі моноклональні антитіла до білка Кі-67 (клон SP6). Індекс Ki-67 обчислювали як співвідношення кількості специфічно забарвлених клітин до всіх клітин і виражали у відсотках: 0 балів – негативна реакція, 1 – слабопозитивна реакція (кількість позитивно пофарбованих клітин (n=0-30%), 2 бали – помірнопозитивна реакція (30<n<60%), 3 бали – сильнопозитивна реакція (n>60%). Підрахунок включав у себе 1000 пухлинних клітин не менш, ніж в 3 полях зору при збільшенні 400х. У випадках гетерогенності пухлини вибирали ділянки пухлини з найбільшою мітотичною активністю.
· Для вивчення особливостей апоптозу і порушення в системі репарації ДНК ракових клітин використано мишачі моноклональні антитіла до рецепторів bcl-2 (клон 100/D5) та р53 (клон SP5).
· Для встановлення аутогенної стимуляції ангіогенезу вивчали експресію рецепторів VEGF із використанням поліклональних кролячих антитіл.
· Якісний склад імунного мікрооточення пухлини досліджували за допомогою антитіл до CD3 (маркер популяції Т-лімфоцитів), CD79α (маркер В-лімфоцитів), CD 68 (маркер макрофагів) та до білка мієлопероксидази (МРО) (маркер нейтрофільних та еозинофільних гранулоцитів). 
· Для встановлення гістогенезу епітеліальної природи неоплазій використовували моноклональні мишачі антитіла PAN-CK (клон AE1/AE3).
Для верифікації проведеного ІГХ дослідження проводили активний (використання тканини, з попередньо встановленою позитивною та негативною реакцією) та пасивний контроль отриманих результатів.
2.2.3. Комп'ютерний аналіз зображень та статистична обробка даних.
Отримані препарати досліджували за допомогою мікроскопа «Carl Zeiss Primo Star» (Німеччина) з одночасним цифровим виходом системи зображення «ZEN 2 (blue edition)» (Німеччина) та фотографували цифровою камерою «Zeiss AxioCam ERс 5s» (Німеччина). 

Оброблення даних проводили за допомогою програми Міcrosoft Excel 2010 із додатком Attestat 12.0.5. Оцінювання ймовірності розбіжностей порівнюваних показників проводили з використанням t-критерію Стьюдента за умови підтвердження випадковості розбіжностей (Fкритичне> Fекспериментальне) згідно з критерієм Фішера. Якщо tекспериментальне≥ tкритичне, то різниця вважалася достовірною. Виявлення й оцінювання характеру зв’язку між показниками проводили за допомогою рангової кореляції з розрахунком непараметричного коефіцієнта кореляції Спірмена (r). Результати вважали статистично достовірними зі ступенем ймовірності більше ніж 95% (р<0,05) за умови rекспериментальне≥rкритичне.
РОЗДІЛ 3

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

3.1. Епідеміологічна характеристика первинного раку маткових труб у Сумській області за 2005-2015 рр.
При вивченні епідеміологічних даних захворюваності на ПРМТ у Сумській області за даними канцер-реєстру СОКОД упродовж періоду 2011–2015 років було виявлено, що в 2011 році спостерігаються підвищення захворюваності в 2,5 рази в порівнянні з загальноукраїнськими показниками. У період 2012–1013 роки та в 2015 році показники захворюваності в Сумській області в 2 рази нижчі за загальнодержавні. У 2014 році відповідний показник захворюваності співпадає із загальноукраїнським (рис. 3.1). [image: image1.png]SaxpoproBaHicTh Ha [TPMT,
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Рис. 3.1. Показники захворюваності на ПРМТ у Сумській області та Україні упродовж 2011–2015 років.

За даними Національного канцер-реєстру, у період 2005–2015 років у Сумській області було зареєстровано 32 випадки ПРМТ (у середньому в рік – 2,9 випадків), що склало 1,13% серед усіх раків жіночих статевих органів і 4,36% – серед злоякісних пухлин придатків матки. 
Щодо розподілу по районах, то згідно даних відділу статистики при Сумському обласному клінічному онкологічному диспансері відносно високі показники захворюваності на ПРМТ спостерігаються в Конотопському, Липоводолинському, Охтирському та Роменському районах при значно нижчих показниках у Білопільському, Шосткинському, Глухівському, Путивльському, Краснопільському районах та м. Суми (рис. 3.2). Крім того, у Ямпільському, С-Будському, В-Писарівському, Тростянецькому, Буринському, Лебединському та Недригайлівському районах за даний період не зареєстровано ні одного випадку ПРМТ.
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Рис. 3.2. Захворюваність ПРМТ у Сумській області за 2005–2015 роки (відносні величини, 10-5).
Вік хворих з ПРМТ у досліджуваній групі (71 випадок) коливався в межах від 35 до 89 років, в середньому складаючи 61,1 ±7,8 років. Найбільш часто ПРМТ спостерігався у віковій групі 50–69 років (51 випадок, або 71,8%) (табл. 3.1).
Таблиця 3.1

Розподіл пацієнток з ПРМТ за віковими групами
	Вік хворих
	Кількість хворих на ПРМТ

	
	абсолютна кількість
	у %

	<40
	1
	1,4

	40–49
	6
	8,5

	50–59
	22
	31

	60–69
	29
	40,8


	70–79
	12
	16,9

	>80
	1
	1,4

	Всього
	71
	100


49 жінок (69,0%) з ПРМТ були в постменопаузі, з середнім періодом після менопаузи 6,3 років (діапазон: від 1 до 32 років) (рис. 3.3).
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Рис. 3.3. Розповсюдженість ПРМТ у залежності від вікового періоду життя жінки.

При аналізі характеру пухлинного росту ПРМТ були виділені такі особливості: у 83,1% випадків відмічено одностороннє ураження, причому ліва МТ вражалась пухлиною дещо частіше (31 випадок, 43,7%), ніж права (28 випадків, 39,4%), але ця різниця не була статистично достовірною (р>0,05). Двобічне ураження спостерігалося в 12 випадках (16,9%).

Достовірно частіше злоякісна пухлина розташовувалася в ампулярному відділі МТ (табл. 3.2). 
Таблиця 3.2
Розподіл пацієнток з ПРМТ за локалізацією пухлини
	Відділ труби
	Кількість хворих на ПРМТ

	
	абсолютна кількість
	в %

	Маткова частина
	–
	–

	Перешийок
	5
	7,1

	Ампула
	62
	87,3

	Лійка
	4
	5,6

	Всього
	71
	100


3.2. Макроскопічна характеристика первинного раку маткових труб.
При макроскопічному дослідженні операційного матеріалу МТ у 65 випадках (91,5%) вона була збільшена в розмірах. У 25 випадках (35,2%) визначалося вузлове ушкодження МТ з ендофітним типом росту – пухлина мала вид вузла сірого або сіро-рожевого кольору, переважно м’якої або помірно-щільної консистенції, який різко відрізнявся за кольором від навколишньої тканини (рис.3. А). Розміри пухлинного утворення при ендофітному рості варіювали від незначної (1,0 см) інфільтрації стінки труби до пухлинного вузла 10,0–15,0 см в діаметрі. У 46 випадках (64,8%) неоплазія мала вигляд «кольорової капусти» – у вигляді екзофітних сосочкових розростань у просвіт труби (рис.3.4 Б). Величина пухлинного вогнища при екзофітному рості коливалася від невеликих пухлинних розростань на слизовій оболонці розміром 0,5 см до значних (8,0–10,0 см) або множинних пухлинних утворень. При цьому в 2 випадках (2,8%) макроскопічно візуалізувався зв'язок пухлини зі стінкою труби за допомогою ніжки. А у переважній більшості екзофітних пухлин (44 випадки, 62,0%) спостерігалися множинні екзофітні папілярні, поліпоподібні розростання з інфільтрацією стінки труби. У результаті дослідження ми виявили, що збільшення розмірів ураженої МТ не завжди пов’язано тільки з ростом пухлини. Часто її збільшення залежало від накопиченої в порожнині МТ рідини при закритому ампулярному її відділі (16 випадків, 22,5%) (рис.3.4 В). 
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Рис. 3.4. Макроскопічний вигляд придатків матки при ПРМТ. 
А – ПРМТ у вигляді вузла; Б –ПРМТ у вигляді «кольорової капусти»;
 В – ПРМТ, що імітує гідросальпінкс. 
Зеленою стрілкою позначений незмінений яєчник, синьою – пухлина МТ.
У 2 випадках (2,8%) стінка труби була значно стоншена, а пухлинні розростання були незначними. У збільшенні розмірів ураженої пухлиною МТ приймала участь не тільки її окружність, а й довжина при накопиченні рідини при запаяному ампулярному відділі труби і відсутності зрощень з сусідніми структурами тазу (широкою зв’язкою, стінками тазу). Це супроводжувалося зміною форми труби (ковбасоподібна форма). Враховуючи той факт, що в нашому дослідженні переважна локалізація пухлини відповідає ампулярному відділу і МТ часто розширювалася тільки в дистальному кінці, в той час як проксимальний (матковий) відділ труби мав нормальну товщину або був збільшений не в таких розмірах, то МТ мала вигляд булавоподібної або грушеподібної форми. Серед наших спостережень не виявлено ні одного випадку росту пухлини при відкритому ампулярному відділі труби.
Клініко-морфологічні параметри неоплазії і стадія захворювання визначені відповідно до класифікації FIGO (табл.3.3).
Таблиця 3.3

Розподіл випадків ПРМТ згідно класифікації FIGO
	Стадія
	Кількість хворих на ПРМТ

	
	абсолютна кількість
	у %

	0

I

IА – T1aN0 M0
IВ – T1bN0 M0
IС –T1сN0 M0
II

IIА – T2aN0 M0
IIВ – T2bN0 M0
IIС – T2сN0 M0
III
IIIА – T3аN0 M0
IIIВ – T3bN0 M0
IIIС – Т3с N0M0
           Т1-3 N1 M0
IV – Т1-3 N0-1 M1
Всього
	–
24

5

8

11

19

10

3

6

28
2
5

2

19

–
71
	–
33,8

7

11,3

15,5

26,8

14,1

4,2

8,5

39,4

2,8

7

2,8

26,8

–
100


Як ми бачимо, ПРМТ спостерігався на більш ранніх стадіях (I–II) (43 випадки або 60,6%). Кореляційний аналіз не виявив наявності зв'язку між віком і клінічною стадією захворювання (p>0,05). Пацієнток з IV стадією захворювання не спостерігалося, оскільки таким хворим був проведений паліативний курс хіміотерапії без оперативного втручання і ці випадки могли бути розцінені клініцистами як РЯ. 

У залежності від ступеня розповсюдження пухлинного процесу в МТ, ми виділили такі групи:

1. Пухлинний процес обмежувався матковою трубою/трубами (24 випадки, 33,8%):

1.1. Інвазія пухлини в м’язовий шар стінки МТ ​ 13 випадків (18,3%).
1.2. Інвазія пухлини в серозну оболонку ​ 11 випадків (15,5%).

2. ПРМТ з інфільтрацією навколишніх тканин, органів і метастазуванням:

2.1. Розповсюдження (проростання) пухлини на тазові органи – 15 випадків (21,1%).

2.2. ПРМТ з метастазами:

   2.2.1. У тазові органи – 4 випадки (5,6%).
 2.2.2. У парієтальну та вісцеральну очеревину поза тазом – 2 випадки (2,8%), чепець – 7 випадків (9,9%).

   2.2.3. Метастази в регіональні лімфатичні вузли – 19 випадків (26,8%).

Тобто, поширення пухлини за межі МТ виявлено у 47 хворих (66,2%) (табл.3.4).
При вивченні метастазування ПРМТ в чепець, очеревину, яєчники та аналізуючи наявність метастазів у лімфатичних вузлах, можна зробити висновок, що цей процес не залежить від розміру первинного вогнища в МТ (р>0,05). Але слід відмітити, що метастазування ПРМТ починається при значній інвазії пухлини в стінку труби, виходу за її межі або проростанні у прилеглі органи (матку, яєчники, парієтальну та вісцеральну очеревину тазу). Це, мабуть, пов’язано з «закритим» характером росту пухлини на початкових стадіях пухлинного процесу. Поряд з поширенням пухлини за межі МТ і метастазами в яєчники, чепець, очеревину значну питому вагу займає метастазування в регіональні лімфатичні вузли – 19 випадків (26,8%). Метастазами переважно вражалися клубові і поперекові групи лімфатичних вузлів.

Таблиця 3.4
Частота та локалізація уражень при поширенні раку за межі МТ
	Локалізація ураження
	Кількість хворих на ПРМТ

	
	абсолютна кількість
	у %

	Розповсюдження ПРМТ на:

-матку

-яєчники

-парієтальну та вісцеральну очеревину тазу 
	3

9

3
	4,2

12,7

4,2



	Метастази ПРМТ в:

-матку

-яєчник
-чепець

-парієтальну та вісцеральну очеревину поза тазом
	0

4

7

2
	0

5,6

9,9

2,8

	Метастази ПРМТ у лімфатичні вузли
	19
	26,8

	Всього хворих з розповсюдженим ПРМТ
	47
	66,2


3.3. Гістологічна характеристика первинного раку маткових труб. 
При вивченні гістологічного типу пухлин встановлено, що переважну кількість неоплазій складали серозні аденокарциноми маткових труб (САкМТ) різного ступеню злоякісності – 66 випадків (93,0%). Також виявлено по 2 випадки (по 2,8%) муцинозної та світлоклітиної аденокарциноми та 1 випадок (1,4%) плоскоклітинної карциноми (рис.3.5). Всі вказані варіанти мають чіткі морфологічні критерії.
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Рис.3.5. Розподіл морфологічних варіантів ПРМТ.
САкМТ складається з коротких з щільною фіброзною стромою або довгих тонких ворсинок і щілиноподібних залозистих структур. Епітелій одно- або багатошаровий, циліндричний, клітини з атипією, поліморфними та гіперхромними ядрами, наявністю ядерець, високим ядерно-цитоплазматичним співвідношенням. Пухлинні клітини утворюють вторинні папілоподібні структури та скупчення клітин без наявності строми. У поодиноких пухлинах присутні псамомні тільця.
Всі випадки САкМТ були поділені на 3 групи в залежності від ступеня диференціювання неоплазії. Основою визначення диференціювання слугувала структурна перебудова пухлинної тканини і атипія ядер епітеліальних клітин. Крім того, за ступенем злоякісності пухлини МТ поділили на дві категорії: пухлини високого ступеня злоякісності (high-grade), що включали низько- і помірно диференційовані карциноми (G2, G3) і пухлини низького ступеня злоякісності (low-grade), що включали високодиференційовані карциноми (G1). Крім того, обов’язково вказували глибину інвазії в стінку МТ, наявність пухлинних клітин в судинах мікроциркуляторного русла та проростання прилеглих органів.
1. Grade 1 – високодиференційовані САкМТ (низького ступеня злоякісності), яка складається з численних залозистих структур варіабельної форми. При цьому ділянки солідної будови спостерігалися рідко і не перевищували 5% пухлинних клітин. Ракові клітини з овальними чи витягнутої форми ядрами, нерівномірним розподілом дрібнозернистого хроматину, дрібними ядерцями, деяким підвищенням ядерно-цитоплазматичного співвідношення. Атипія ядер епітеліальних клітин слабка – від повної її відсутності до 10–15 мітозів у 10 полях зору при оптичному збільшенні мікроскопу ×400 (рис 3.6).
Цей вид неоплазії найбільш наближений до гіперпластичних процесів у МТ.
[image: image6.png]
Рис. 3.6. САкМТ низького ступеня злоякісності.

1 – папілярні структури; 2 – ділянки інвазії в стінку МТ. 
А – тканина аденокарциноми G1; Б – м’язова оболонка МТ.
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×160.
2. Grade 2 – помірнодиференційовані САкМТ (високого ступеня злоякісності), в яких окрім залозистих структур присутній більш високий вміст ділянок солідної будови (6–50% пухлинної тканини), навіть якщо атипія пухлинних клітин слабка. Поряд з тим пухлиною помірного ступеня злоякісності вважали неоплазію з високим ядерно-цитоплазматичним співвідношенням ракових клітин, не зважаючи на незначний вміст солідних ділянок. Клітини з відносно збільшеним ядром та ядерцями. В пухлинах G2 часто присутній значний проліферативний потенціал за рахунок великої кількості мітозів (рис 3.7).
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Рис. 3.7. САкМТ помірного ступеня злоякісності.

1 – солідні ділянки, 2 – ділянки інвазії в стінку МТ.
А – тканина аденокарциноми G2; Б – м’язова оболонка МТ
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×100.
3. Grade 3 – низькодиференційовані САкМТ (високого ступеня злоякісності), які характеризувалися майже повною відсутністю залозистих структур та складалися переважно з солідних ділянок (більше 50% пухлинної тканини) з майже повним витісненням строми, з вираженим клітинним та ядерним атипізмом (ракові клітини зі збільшеними поліморфними ядрами, нерівномірним розподілом глибчастого хроматину, великими ядерцями, значним збільшенням ядерно-цитоплазматичного співвідношення та численними патологічними мітозами). У низькодиференційованій пухлині в 10 полях зору при оптичному збільшенні мікроскопу можна знайти більше 20 мітозів, нерідко з формуванням виродливих клітин (рис 3.8).
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Рис. 3.8. САкМТ високого ступеня злоякісності.

1 – переважання солідних ділянок; 2 – виражений поліморфізм пухлинних клітин. А – ракові клітини. 1 – зб. ×100, 2 – зб. ×400.
Забарвлення гематоксиліном та еозином.
У табл. 3.5 наведено розподіл САкМТ згідно ступеню диференціювання неоплазії. 

Таблиця 3.5 

Розподіл тканини САкМТ за ступенем диференціювання

	Ступінь диференціювання

САкМТ
	Кількість хворих з САкМТ

	
	абсолютна кількість
	у %

	G1
	10
	15,2%

	G2
	23
	34,8%

	G3
	33
	50%

	Всього 
	66
	100%


Аналіз досліджених випадків показав, що переважну більшість САкМТ складають пухлини помірної та низької диференціації (високого ступеню злоякісності), що характеризує дану неоплазію як вкрай агресивну.
Диференційна діагностика низькодиференційованої САкМТ з іншими гістологічними варіантами інколи являла собою значні труднощі, тому ми досліджували велику кількість матеріалу із різних ділянок пухлини. В окремих випадках пухлинні клітини мали вигляд дрібних (лімфоцитоподібних) клітин з майже відсутньою цитоплазмою та гіперхромними ядрами. Іноді їх поліморфізм був настільки виражений, що їх важко віднести до епітеліальних (підозра на неепітеліальну пухлину) злоякісних пухлин. У таких випадках при верифікації морфологічного діагнозу ми використовували пан-цитокератин (антиген епідермальних пухлин) як важливий маркер для імуногістохімічної ідентифікації пухлин епітеліальної природи. Результати ІГХ дослідження таких випадків пухлиної тканини показали позитивну цитоплазматичну реакцію у всіх пухлинних клітинах, що давало можливість нам віднести ці неоплазії до пухлин епітеліального походження високого ступеню злоякісності (рис. 3.9). 
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Рис. 3.9. САкМТ високого ступеню злоякісності.ІГХ реакція на виявлення рецепторів пан-цитокератину: дифузна позитивна цитоплазматична реакція. А – пухлинні клітини; Б – клітини строми.1 – зб. ×100, 2 – зб. ×400.
Наявність метастазування САкМТ корелює зі ступенем диференціювання неоплазії (р<0,05). Так, пухлини G3 частіше метастазували в регіональні лімфатичні вузли (14 випадків, 21,2%), яєчники (3 випадки, 4,2%), чепець та очеревину (6 випадків, 8,5%). При помірнодиференційованих пухлинах метастазування в регіональні лімфатичні вузли спостерігалося в 5 випадках (7,0%), в яєчники – 1 випадок (1,4%), чепець та очеревину (2 випадки, 2,8%). І лише по 1 випадку (по 1,4%) метастазування в лімфатичні вузли, чепець та очеревину спостерігали при САкМТ низького ступеня злоякісності (рис.3.10).
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Рис. 3.10. Метастазування САкМТ у залежності від ступеня диференціювання неоплазії, абсолютні величини.
Муцинозна аденокарцинома представлена пухлинами високої диференціації та характеризувалася наявністю залозистих структур, які часто були кістозно змінені та вистелені високим циліндричним слизесекретуючим епітелієм з атипією ядер клітин, у просвіті яких – муцин. Місцями наявні ділянки з гілчастими папілярними або ворсинчатими структурами (рис.3.11). У хворих з муцинозною аденокарциномою МТ метастази були відсутні.
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Рис. 3.11. Муцинозна високодиференційована аденокарцинома МТ.
А – пухлинні клітини; Б – стінка МТ.
Забарвлення гематоксиліном та еозином. 1 – зб. ×100; 2 – зб. ×400.
Світлоклітинна аденокарцинома МТ була представлена солідним та папілярним варіантом будови пухлини (рис.3.12). Папілярний варіант містив цвяхоподібні клітини, полігональні клітини з оксифільною цитоплазмою та сплощені клітини з вираженою атипією ядер. Солідний варіант світло- клітинної аденокарциноми характеризувався наявністю великих полігональних клітин із світлою еозинофільною цитоплазмою і центральним або ексцентричним ядром. Обидва варіанти світлоклітинної аденокарциноми характеризувалися глибоким інфільтративним ростом у стінку МТ. Наявні метастази у хворих з світлоклітинною аденокарциномою були відсутні. 
Плоскоклітинна карцинома представляла собою низькодиференційовану пухлину, що складалася з вогнищ та тяжів клітин плоского епітелію з ознаками клітинного атипізму (клітини пухлини характеризувалися поліморфізмом, різної величини гіперхромними або з грубими грудками хроматину ядрами і ядерцями). В окремих анаплазованих клітинах спостерігалися ознаки зроговіння, однак формування «перлин» не спостерігалося. Мітотична активність пухлинних клітин була відносно висока (рис.3.13). Наявні метастази у хворих з плоскоклітинною карциномою були відсутні.
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Рис. 3.12. Світлоклітинна аденокарцинома МТ.

1 – папілярний варіант; 2 – солідний варіант.А – пухлинні клітини.

Забарвлення гематоксиліном та еозином. 1 – зб. ×100; 2 – зб. ×400. 
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Рис. 3.13. Плоскоклітинна карцинома МТ.
А – пухлинні клітини.
Забарвлення гематоксиліном та еозином. 1 – зб. ×100; 2 – зб. ×400.
3.4. Вторинні зміни у тканині первинного раку маткових труб.
Наші дослідження показали, що вторинні зміни у тканині ПРМТ виявлялися як у стромі, так і в паренхімі пухлинного поля. На наше переконання, вторинні зміни в стромі пухлин МТ у першу чергу відбуваються у зв'язку з порушенням кровопостачання, розвитком тромбів у судинах, дистрофічними змінами в клітинах пухлини. Крім того, нами виявлено, що строма пухлин МТ представлена сполучною тканиною різного ступеня зрілості, розвиток якої залежить від взаємозв’язків пухлинних клітин та мононуклеарних фагоцитів.
Серед варіантів вторинних змін у пухлинному оточенні були присутні вогнища некрозу, міксоматозу та змішаноклітинна запальна інфільтрація, які переважно зустрічалися у помірнодиференційованих (7 випадків, 9,9%) та низькодиференційованих САкМТ (18 випадків, 25,4%). В G1-пухлинах вогнищ некрозу та міксоматозу ми не спостерігали, однак змішаноклітинна запальна інфільтрація була присутня в 2 випадках (2,8%). Ділянки некрозу в пухлинній тканині спостерігалися в 13 випадках (18,3%) – 2 випадки у G2-пухлинах (2,8%) та 11 випадків у G3-пухлинах (15,5%).
Крім клітин сполучної тканини, у стромі визначалися інфільтрати імунокомпетентних клітин (лімфоцити, плазматичні клітини, гістіоцити, гранулоцити), які локалізувалися вогнищево (у вигляді нечисленних клітин у стромі у вигляді скупчень) або дифузно (у вигляді щільного інфільтрату). Визначити кількісний склад імунокомпетентних клітин при гістологічному дослідженні не можливо, так як лімфоцити в інфільтраті при гістологічному дослідженні виглядають однотипно. Аналіз наявності запального інфільтрату та його рівень виявив посилення імунної відповіді зі зниженням ступеня диференціювання неоплазії (р<0,05). При зростанні поліморфізму пухлинних клітин наростала тенденція до збільшення інфільтрації, яка переважно мала дифузний характер. 
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Рис.3.14. Види запального імунного мікрооточення в тканині ПРМТ.
1– вогнищевий; 2 – дифузний.
А – ракові клітини; Б – запальне мікрооточення в стромі пухлини.
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×100.
3.5. Імуногістохімічне дослідження рецепторів у пухлинній тканині первинного раку маткових труб.
3.5.1. Гормональний статус тканини первинного раку маткових труб.
З метою виключення впливу гістогенезу пухлини на імунофенотип ракових клітин критерієм включення у досліджувану групу для визначення МБМ пухлин була наявність 66 випадків САкМТ (виключено випадки муцинозної, світлоклітинної аденокарциноми та плоскоклітинної карциноми).

Для оцінки наявності або відсутності у тканині ПРМТ вмісту рецепторів стероїдних гормонів ми визначали експресію у клітинах пухлини ER та РR. При цьому стероїд-позитивною вважалась реакція за умови наявності більше 1% позитивно-забарвлених ядер ракових клітин (рис.3.15). 
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Рис. 3.15. Варіанти експресії рецепторів стероїдних гормонів у тканині САкМТ.
1 – негативна реакція, 2 – слабопозитивна реакція, 3 – помірнопозитивна реакція, 4 – сильнопозитивна реакція.
А – рецептор - негативні пухлинні клітини; Б – рецептор - позитивні пухлинні клітини.
ІГХ дослідження експресії ЕR. Зб. ×400.
В окремих випадках ми відмічали позитивну цитоплазматичну реакцію на барвник з боку ракових клітин, яка визнана хибнопозитивною реакцією. Вона виникає при взаємодії хромогену з цитоплазматичним компонентом пухлинних клітин. Тобто при оцінці експресії стероїдних рецепторів будь-яке фарбування, окрім ядерного, нами інтерпретувалося як негативне. 

У наших дослідженнях встановлено, що в тканині ПРМТ при виявленні присутності в ній гормональних рецепторів реакція у кожному окремому випадку різна, яка залежала як від кількості рецептор-позитивних клітин, так і від інтенсивності ядерного фарбування. У залежності від цього рецепторний статус тканини РМТ вважали негативним (0–2 бали), слабопозитивним (3–4 бали), помірнопозитивним (5–6 балів) та сильнопозитивним (7–8 балів). 

У результаті вивчення гормонального статусу САкМТ виявлено, що більшість з них були ER-позитивні (55 випадків 83,3%) (табл. 3.6).
Таблиця 3.6
Експресія ЕR у тканині САкМТ
	Рецепторний статус
	Сума балів за D.C.Allred
	Кількість випадків
	Відсоток від загального

	Негативний
	0–2
	11
	16,7%

	Слабопозитивний
	3
	4
	13,6%

	
	4
	5
	

	Помірнопозитивний
	5
	14
	47%

	
	6
	17
	

	Сильнопозитивний
	7
	6
	22,7%


	
	8
	9
	


У 41 випадку (74,5%) естроген-позитивних неоплазій виявлено експресію PR (табл. 3.7).

Таблиця 3.7

Експресія РR у тканині САкМТ
	Рецепторний статус
	Сума балів за D.C.Allred
	Кількість випадків
	Відсоток від загального

	Негативний
	0–2
	25
	37,9%

	Слабопозитивний
	3
	7
	21,8%

	
	4
	5
	

	Помірнопозитивний
	5
	14
	43,6%

	
	6
	10
	

	Сильнопозитивний
	7
	2
	9,1%

	
	8
	3
	


У 11 випадках (16,7%) спостерігався негативний рецепторний профіль за обома рецепторами. Тобто в результаті вивчення рецепторного статусу карцином МТ виділено 3 рецепторних фенотипи: ER+PR+; ER+PR–, ER–PR–. Випадків PR+ статусу пухлинних клітин при відсутності ER (ER–PR+) не виявлено, що доводить залежність наявності РR у клітинах ПРМТ від чутливості ракових клітин до естродіолу (табл.3.8). 

Таблиця 3.8
Рецепторний фенотип САкМТ
	ER+PR+
	ER+PR–
	ER–PR–

	n
	у %
	n
	у %
	n
	у %

	41
	62,1
	14
	21,2
	11
	16,7


При проведенні кореляційного аналізу між експресією ER та PR встановлено наявність сильного позитивного кореляційного зв’язку (r=0,83, р<0,001), що свідчить про їх тісний функціональний зв’язок у пухлинних клітинах ПРМТ.
При дослідженні гормонального статусу пухлинної тканини САкМТ встановлено, що вік пацієнток не вливає на рецепторний фенотип пухлини (р>0,05).
При вивченні впливу рівня диференціювання на гормональний статус пухлини МТ встановлено негативний помірний кореляційний зв'язок (r=-0,65, р<0,001 для ER, r=-0,53, р<0,001 для PR). При зниженні ступеня диференціювання САкМТ частота випадків із позитивною експресією ER і PR у пухлинних клітинах знижувалася. Так, усі G1-пухлини позитивно експресували ER і PR, а у G2- та G3-пухлинах позитивна експресія ER і PR спостерігалася у 87,0 і 70,0% та 75,8 і 45,5% випадків відповідно. Тобто найбільша кількість клітин з експресією ER і PR виявлена у високодиференційованих пухлинах, а при зниженні ступеня диференціювання кількість таких клітин зменшувалася, досягаючи мінімальних значень у низькодиференційованих новоутвореннях (табл. 3.9).

Таблиця 3.9

Експресія ER та PR у клітинах САкМТ різного ступеня диференціювання

	Ступінь диференціювання САкМТ
	Середнє значення позитивно забарвлених     клітин, %

	
	ER
	PR

	G1
	86,0±2,8
	66,5±4,7

	G2
	50,0±5,0
	26,7±4,8

	G3
	25,3±3,5
	11,0±2,9


Ми визначили також залежність рецепторного статусу САкМТ від клінічної стадії захворювання (r=-0,53, р<0,001 для ER, r=-0,45, р<0,001 для PR). Отримані дані свідчать, що при більш розповсюджених процесах в тканині РМТ має місце менший рівень експресії ER та PR, що чітко відображено у таблиці 3.10.

Таблиця 3.10

Експресія ER та PR у клітинах САкМТ різних клінічних стадій

	Клінічна стадія за FIGO
	Середнє значення позитивно забарвлених клітин, %

	
	ER
	PR

	I
	67,2±4,7
	42,0±6,0

	II
	33,8±6,5
	21,3±5,6

	III
	28,1±4,5
	12,6±3,7


Як видно із табл. 3.10, спостерігається зменшення середнього значення ER та PR у пухлинах при II–III стадії захворювання, у порівнянні з I стадією. Причому, при дослідженні рецепторів до ER кількість сильнопозитивних реакцій у I стадії складає 56,5%, а до PR – 21,7%. У той же час у II стадії при дослідженні ER та PR спостерігались лише слабопозитивні та помірнопозитивні реакції. При метастазуванні в лімфатичні вузли експресія ER (р <0,001) та PR (р<0,001) в ракових клітинах була значно меншою, чим у випадках без наявності лімфогенного метастазування. 
3.5.2. HER2/neu статус пухлинної тканини.
При підрахунку ступеня вираженості експресії рецептора HER2/neu в САкМТ ми враховували лише мембранне фарбуваня пухлинних клітин. Негативною вважалася реакція при відсутності характерного фарбування мембран клітин (0) або слабкому чи частковому мембранному фарбуванні у більше, ніж 10% ракових клітин (1+). Сумнівною вважалася реакція при слабкому і помірному фарбуванні всієї поверхні мембрани більше, ніж у 10% пухлинних клітин(2+). Окремо цитоплазматичне та/або ядерне фарбування не враховували. Пухлини з рівнем експресії 0 та 1+ вважали HER2/neu- негативними, а з 2+ – сумнівними. САкМТ з рівнем експресії 3+ (вираженому повному мембранному фарбуванні понад 10% пухлинних клітин) ми не спостерігали (табл. 3.11).
Таблиця 3.11
HER2/neu статус в САкМТ
	Кількість балів
	Her2-гіперекспресія
	Кількість випадків

	
	
	абсолютна кількість
	у %

	0
	Негативна
	45

15
	}= 60
	90,9%

	1+
	Негативна
	
	
	

	2+
	Сумнівна
	6
	9,1%

	3+
	Позитивна
	0
	0%


Результати проведених досліджень показали, що гіперекспресія HER-2/neu не характерна для САкМТ, враховуючи майже повну її відсутність (лише у 9,1% випадків – сумнівна реакція) у пухлинній тканині (рис.3.16).
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Рис.3.16. ІГХ дослідження експресії HER2/neu в ПРМТ.
1– негативна реакція (0); 2 – негативна реакція (1+);

3 – сумнівна реакція.
А – HER2/neu-клітини. Б – HER2/neu+клітини. Зб. ×400.
Слід відмітити, що сумнівна HER2-гіперекспресія виявлялася виключно в пухлинах високого ступеня злоякісності – 4 випадки (6,1% ) в G3-пухлинах та 2 випадки (3%) в G2- пухлинах. 

3.5.3. Особливості проліферативної активності пухлинних клітин при первинному раку маткових труб.
Проліферативна активність є провідним фактором в біологічній поведінці пухлин. Це одна з найбільш важливих характеристик фенотипу неоплазії, яка в значній мірі визначає швидкість росту новоутворення, ризик метастазування, потенційну відповідь на лікувальні заходи і результат онкологічного захворювання. 
При оцінці експресії Кі-67 у пухлинних клітинах ми враховували лише ядерне забарвлення, без оцінки його інтенсивності, а також типу експресії маркеру (перинуклеолярний, нуклеоплазматичний, перихромосомний) (рис. 3.17).
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Рис.3.17. Типи реакцій клітин з маркером Кі-67. 

1 – нуклеолярний/перинуклеолярний (G1-фаза клітинного циклу);
2 – нуклеоплазматичний (S/G2-фази клітинного циклу); 

3 – перихромосомний (М-фаза клітинного циклу).
ІГХ дослідження експресії Кі-67. Зб ×400.
Аналізуючи експресію білка Кі-67 у клітинах САкМТ встановлено, що проліферуючі клітини виявлялися в усіх випадках. Середнє значення індексу проліферації складало 55,0± 12,2% (від 15% до 95%). У 12 випадках (18,2%) спостерігали слабопозитивну реакцію (Ki-67<30,0% ), у 18 випадках (27,3%) – помірнопозитивну (Ki-67 – 30–60%) та у 36 випадках (54,5%) встановлено сильнопозитивну реакцію (Ki-67>60,0%) (табл. 3.12, рис. 3.18).
Таблиця 3.12
Розподіл пацієнток за рівнем експресії Кі-67 у тканині САкМТ
	Середнє значення індексу проліферації, %
	Кількість пацієнток з САкМТ

	
	абсолютна кількість
	у %

	0
	0
	0%

	0–30%
	12
	18,2%

	30–60%
	18
	27,3%

	>60%
	36
	54,5%
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Рис. 3.18. САкМТ. 1 – слабопозитивна реакція – Ki-67<30,0%;
2 – помірнопозитивна реакція – Ki-67 – 30–60%; 3 – сильнопозитивна реакція – Ki-67>60,0%. А – Кі-67-негативні клітини; Б – Кі-67-позитивні клітини. ІГХ дослідження експресії Кі-67. Зб. ×160.
Як видно із таблиці 3.12, найбільш часто спостерігаються пухлини в МТ з індексом проліферації більше 60%, тобто САкМТ характеризується як пухлина з високою проліферативною активністю.
Відсутня різниця в експресії Кі-67 між різними клінічними стадіями та не залежить від ступеня диференціювання неоплазії (p>0,05) (рис. 3.19). 
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Рис.3.19. Експресія Кі-67 в залежності від клінічної стадії та ступеню диференціювання САкМТ.

Експресія Ki-67 у жінок I клінічної стадії склала 54,0±4,6%, II – 53,9±4,8%, III – 56,0±4,9%. Нами також не виявлено взаємозв’язку між проліферативною активністю пухлини та віком пацієнток (p>0,05). 
Рівень проліферації пухлинних клітин характеризується оберненим зв’язком з рівнем експресії стероїдних гормонів (рис.3.20). Негативний кореляційний зв'язок між Кі-67 та ER (r=-0,19, р<0,05) та PR (r=-0,22, р<0,05) вказує на зростання прихованого проліферативного потенціалу пухлинної тканини при зниженні або відсутності рецепторів до стероїдних гормонів.
Так, ER+PR–, ER–PR– на противагу ER+PR+ частіше мають високі рівні проліферативної активності, а відповідно – більш високі рівні прогресування пухлини і відповідно вищу агресивність. 
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Рис.3. 20. Експресія Кі-67 в залежності від вмісту рецепторів до стероїдних гормонів.

Показник проліферативної активності в групі хворих на ПРМТ з метастазами в середньому склав 65,6±5,0%, що статистично достовірно вище за аналогічний показник серед пацієнток без метастазів (50,7±3,1%, р<0,01) (рис.3.21).
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Рис.3.21. Експресія Кі-67 в залежності від наявності чи відсутності метастазів.

3.5.4. Дослідження маркерів апоптозу у пухлинній тканині 
(р53, bcl-2).
Проапоптотичний білок p53 – це транскрипційний фактор, який регулює клітинний цикл і виконує функцію супрессора утворення злоякісних пухлин. При вивченні його експресії у пухлинних клітинах ПРМТ встановлено, що патерном експресії р53 є ядро, фарбування якого було від світло- до темно-коричневого відтінку. 
У незміненому епітелії МТ експресія р53 була відсутньою. Позитивною його експресія у пухлинних клітинах вважась за умови, якщо кількість клітин, у ядрах яких виявляли білок р53, була більшою за 10%. При проведенні ІГХ реакції САкМТ встановлено, що у 13 випадках (19,7%) виявлена негативна реакція на наявність проапоптотичного білка р53. У 53 випадках (80,3%) САкМТ були р53-позитивними, серед яких в 9 випадках (13,6%) виявлено слабкопозитивну реакцію (10–25% позитивно пофарбованих пухлинних клітин), у 13 випадках (19,7%) – помірнопозитивну реакцію (25–50% позитивно пофарбованих клітин) та у 31 випадку (47%) спостерігалася сильнопозитивна реакція (>50% позитивно пофарбованих клітин) (рис.3.22).
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Рис. 3.22. САкМТ. 1 – негативна реакція – р53<10,0%;
1 – сильнопозитивна реакція – р53>50,0%.

А – р53-позитивні клітини; Б – р53-негативні клітини.
ІГХ дослідження експресії р53. Зб. ×100.
Дослідження експресії рецепторів bcl-2 (антиапоптотичного білка) у пухлинних клітинах САкМТ показало, що патерном його експресії є цитоплазма. Позитивною вважалася реакція за наявності більше 10% цитоплазматичного фарбування пухлинних клітин. Рівень експресії вважали низьким (1+) за наявності слабкого цитоплазматичного забарвлення більше 10% пухлинних клітин; помірним (2+) – при забарвленні середньої інтенсивності більше 10%; високим (3+) – при інтенсивному забарвленні більше 10% пухлинних клітин. Так, при дослідженні bcl-2 у 12 (18,2%) випадках виявлена негативна реакція на наявність антиапоптотичних рецепторів. Відповідно у 54 випадках (81,8%) пухлинна тканина була bcl-2-позитивною.
При аналізі впливу стадії хвороби на експресію досліджуваних білків визначено, що максимальна експресія р53 (75,4%) має місце у хворих на ПРМТ III стадії (табл. 3.13), тоді як експресію антиапоптотичного онкопротеїну bcl-2 визначали переважно (72,4%) у хворих на ПРМТ ранніх стадій. 
Таблиця 3.13
Експресія р53 у САкМТ залежно від розповсюдженості процесу, наявності лімфогенного метастазування та ступеня диференціювання неоплазії

	Критерії оцінки
	

	
	Середнє значення р53, у %

	Стадія хвороби за класифікацією FIGO
	I
	10,5±2,2

	
	II
	46,8±5,2

	
	III
	71,7±3,9

	Наявність ураження регіональних лімфатичних вузлів
	N0
	29,7±3,6

	
	N1
	80,6±2,7

	Ступінь диференціювання пухлини
	G1
	5,6±2,4

	
	G2
	35,6±6,2

	
	G3
	62,2±4,2


Як бачимо із наведеної таблиці, експресія р53 була позитивною у хворих всіх клінічних стадій. Мутації р53 наростали зі ступенем розповсюдженості процесу. Встановлено сильний кореляційний зв’язок між присутністю у зразках пухлин р53 (r=0,77, р<0,001) та клінічною стадією захворювання. Тобто можна зауважити, що експресія р53 залежить від ступеня розповсюдженості злоякісного процесу (чим вища стадія, тим вищі показники р53). На противагу вищезазначеному білку при дослідженні bcl-2 встановлено негативний помірний кореляційний зв'язок даного білка та стадії захворювання (r=-0,44, р<0,001). Тобто при збільшенні стадії неопластичного процесу експресія bcl-2 знижується (табл.3.14). 
Таблиця 3.14

Експресія bcl-2 у САкМТ залежно від розповсюдженості процесу, наявності лімфогенного метастазування та ступеня диференціювання неоплазії

	Критерії оцінки
	

	
	Кількість випадків bcl-2-позитивних пухлин

	
	0
	1+
	2+
	3+

	Стадія хвороби за класифікацією FIGO
	I (n=23)
	–
	1
	4
	18

	
	II (n=16)
	3
	2
	5
	6

	
	III (n=27)
	8
	4
	9
	6

	Наявність ураження регіональних лімфатичних вузлів
	N0 (n=47)
	2
	5
	12
	28

	
	N1 (n=19)
	9
	2
	6
	2

	Ступінь диференціювання пухлини
	G1 (n=10)
	–
	–
	–
	100

	
	G2 (n=23)
	3
	–
	5
	15

	
	G3 (n=33)
	8
	7
	13
	5


96,3% bcl-2-позитивних випадків карцином МТ супроводжувалися наявністю ER та 71,4% випадків – PR. Тобто у злоякісних пухлинах МТ встановлено сильний позитивний кореляційний зв’язок між експресією ER та bcl-2 (r=0,84, p<0,001), позитивний кореляційний зв’язок середньої сили між експресією PR та bcl-2 (r=0,69, p<0,001). На противагу антиапоптотичному білку при дослідженні р53 встановлено негативний сильний кореляційний зв'язок між експресією р53 та наявністю ER (r=-0,78, p<0,001) та PR (r=-0,69, p<0,001) у пухлинній тканині.
Ступінь злоякісності неоплазії перебуває в помірному прямому кореляційному зв’язку з рівнем експресії р53 (r=0,59, р<0,001) та в оберненому – з bcl-2 (r=-0,52, р<0,001). Так, хворі з САкМТ G3 мають більш високі показники експресії р53 (62,2±4,2%) в порівнянні з G1 (5,6±2,4%) та G2 (35,6±6,2%) пухлинами. А якість і вираженість експресії маркера антиапоптозу bcl-2 навпаки знижувалася пропорційно зниженню ступеня диференціювання неоплазії. Також ми відзначили негативний кореляційний зв'язок між наявністю лімфогенного метастазування та рівнем експресії bcl-2 (r=-0,39, р<0,05). 
Вивчення особливостей експресії Ki-67 та р53 продемонструвало наявність взаємозв’язку між експресією Ki-67 та р53 (r=0,27, р<0,05). У групі з високою експресією Ki-67 переважали пацієнти з високою експресію р53 (58,3% випадків) (рис.3.23). 
[image: image23.png]o

6 6
5 5 5
4 4
3 3
T | []
Ki-67 <30% Ki-67 30-60% Ki-67 >60%
Hp530-10% mp5310-25% mp532550% mps3 >50%

21




Рис.3.23. Експресія р53 в залежності від індексу проліферативної активності, абсолютні величини.
Вивчення особливостей експресії Ki-67 та антиапоптотичного білка продемонструвало наявність негативного кореляційного зв’язку між експресією Ki-67 та bcl-2 (r=-0,23, р<0,05). Тобто, у групі пацієнток з високою експресією Кі-67 кількість хворих з помірною та високою експресією bcl-2 була значно вищою (36,4%) у порівнянні з помірною (21,2%) та низькою експресією Кі-67 (15,2%) (рис. 3.24).
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Рис.3.24. Експресія bcl-2 в залежності від індексу проліферативної активності, абсолютні величини.

Проведення аналізу зв’язку рівня експресії р53 з наявністю або відсутністю метастатично уражених лімфатичних вузлів виявило: у групі пацієнтів з N1 найчастіше визначалася висока експресія р53 (t=8,5, р<0,001). При цьому рівень експресії р53 у групі пацієнтів з N1 дорівнював 80,6 ±2,7% порівняно з групою з N0=29,7 ±3,6%. У той же час, при появі метастатичного потенціалу і в більш пізніх стадіях експресія білка bcl-2 знижувалася, що вказує на зниження антиапоптотичного впливу цього білка упродовж прогресування неопластичного процесу в МТ.

Таким чином, р53 може виступати несприятливим прогностичним фактором при неоплазіях даної локалізації, оскільки р53+ статус корелює з високим ступенем злоякісності, значним розповсюдженням непластичного процесу, негативним статусом рецепторів стероїдних гормонів, наявністю лімфогенного метастазування та високим рівнем проліферації.

Крім того, на основі вище перерахованих даних (взаємозв’язок з позитивним статусом рецепторів стероїдних гормонів, низьким ступенем диференціювання неоплазії, низьким рівнем проліферації, відсутністю лімфогенного метастазування) можна зробити висновок про кореляцію позитивного статусу за bcl-2 та сприятливим характером перебігу пухлинного процесу в МТ.
3.3.5. Вивчення експресії VEGF у тканині первинного раку маткових труб.

Рівень експресії VEGF оцінювали напівкількісним шляхом (від 0 до 3 балів), згідно якої 0 балів свідчить про відсутність цитоплазматичної експресії VEGF, 1 бал – слабке цитоплазматичне фарбування менше, ніж у 10% клітин, 2 бали – слабка чи помірна експресія в 10–50% клітин, 3 бали – виражена та помірна експресія більш ніж у 50% клітин.

Цитоплазматична експресія VEGF виявлялася безпосередньо як в пухлинних клітинах, так і в ендотелії судин (рис.3.25). 
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Рис.3.25. САкМТ низької диференціації. 1, 2 – виражена цитоплазматична експресія VEGF. А – у пухлинних клітинах; Б – в ендотелії судин. 
ІГХ дослідження експресії VEGF. Зб. ×100.
У 58 досліджених випадках (87,9%) була виявлена помірна або сильна цитоплазматична реакція в ендотеліальних клітинах та більш, ніж у 70% пухлинних клітин, які розташовувалися дифузно у всіх полях зору. 

Пухлини зі слабкою та помірною вогнищевою експресією 10–50% неопластичних клітин, яким були притаманні також негативно пофарбовані зони, складали 6 (9,1%) випадків. Фокальна слабка цитоплазматична реакція, яка була наявною менше, ніж у 10% пухлинних клітин та в ендотелії поодиноких судин спостерігалася у 2 випадках (3%). Таким чином, враховуючи те, що у більшості САкМТ експресія VEGF спостерігалася дифузно у всіх полях зору та виявлялася більш, ніж у 70% пухлинних клітин, можна зауважити, що ангіогенез у ПРМТ протікає постійно і дуже інтенсивно, що зумовлює їх швидкий ріст.
Рівень експресії VEGF не залежав від віку та менопаузального статусу жінок (р>0,05). Присутній кореляційний зв’язок між показниками ангіогенезу та ступенем диференціювання неоплазії (r=0,24, р<0,05). Так, при порівнянні рівня експресії VEGF у пухлинах різного ступеня диференціювання встановлено, що із його зниженням рівень експресії VEGF збільшувався та складав 2,4±0,7 балів у G1-пухлинах та 2,8±0,1 бали у G2-пухлинах. Серед САкМТ найвищий рівень експресії VEGF спостерігався в низькодиференційованих пухлинах та становив у всіх пухлинах 3 бали, що свідчить про те, що всі G3-пухлини мають вищу вираженість ангіогенезу (табл.3.15). 
Таким чином, результати дослідження свідчать, що ангіогенний потенціал САкМТ залежить від рівня диференціювання неоплазії. Це можна пояснити тим, що при зростанні пулини (пухлинній прогресії) відбувається поступове зниження диференціювання, при цьому виникає інтенсивне проростання і утворення нових кровоносних судин. Крім того, у пухлині з’являються клітини, які здатні стимулювати ангіогенез («ангіогенетичне вмикання»).
Таблиця 3.15

Експресія VEGF у САкМТ залежно від розповсюдженості процесу, наявності метастазів та ступеня диференціювання неоплазії

	Критерії оцінки
	

	
	Кількість випадків VEGF-позитивних пухлин

	
	0
	1 бал
	2 бали
	3бали

	Стадія хвороби за класифікацією FIGO
	I (n=23)
	–
	1
	6
	16

	
	II (n=16)
	–
	1
	–
	15

	
	III (n=27)
	–
	–
	–
	27

	Наявність ураження регіональних лімфатичних вузлів
	N0 (n=47)
	–
	2
	6
	39

	
	N1 (n=19)
	–
	–
	–
	19

	Ступінь диференціювання пухлини
	G1 (n=10)
	–
	1
	4
	5

	
	G2 (n=23)
	–
	1
	2
	20

	
	G3 (n=33)
	–
	–
	–
	33


Крім того, всі випадки метастазування у регіональних лімфатичних вузлах супроводжувалися високою експресією рецепторів VEGF. Нами також встановлено взаємозв’язок між експресією VEGF та клінічною стадією захворювання (r=0,21, р<0,05).

При порівнянні результатів ІГХ дослідження стосовно виявлення рецепторів ангіогенезу з іншими маркерами встановлено наявність негативного зв’язку з рівнем експресії ER (r=-0,25, р<0,05), PR (r=-0,22, р<0,05) та наявність позитивного кореляційного зв’язку з наявністю рецепторів до р53 (r=0,25, р<0,05). Статистично достовірного взаємозв’язку між експресією рецепторів VEGF та наявністю рецепторів до Кі-67 та bcl-2 не виявлено (р>0,05).
Пухлинне мікрооточення у тканині ПРМТ.
При морфологічному дослідженні в стромі і паренхімі пухлинної тканини ПРМТ виявлено наявність лімфоцитарно-макрофагальної інфільтрації різного ступеня вираженості – від незначної, де визначаються поодиноко розсіяні лімфоцити і дрібні лімфоцитарні інфільтрати, до більш вираженої, у вигляді вогнищевих скупчень за типом формування лімфоїдних фолікулів, переважно розташованих на кордоні пухлина – перифокальна зона. На периферії зон росту пухлинної тканини місцями формується запальний вал, розташований дифузно та представлений скупченням імунокомпетентних клітин (лімфоцитів, макрофагів, гранулоцитів). 
Клітини, що розташовувалися між раковими, або оточували їх по периферії (до 5 шарів) ми віднесли до пухлинного мікрооточення. Серед таких переважали клітини гематогенного і мезенхімального походження (фібробласти). Клітини гематогенного походження, що інфільтрують пухлину, представляють собою гетерогенну популяцію. У зв’язку з тим, що їх якісний склад при гістологічному дослідженні визначити неможливо, ми диференціювали їх за експресією відповідних маркерів:

· зрілі Т-лімфоцити – CD3+ – мембранна експресія;

· зрілі В-лімфоцити та плазматичні клітини – CD79α+ – мембранна та цитоплазматична експресія;

· клітини гістіоцитарного ряду (CD68+ – цитоплазматична експресія;

· гранулоцитарні форми лейкоцитів (еозинофіли, нейтрофіли) – MPO+ – цитоплазматична експресія.

Наявність пухлино-інфільтруючого запального інфільтрату при гістологічному дослідженні ми спостерігали у 27 випадках (40,9 %) САкМТ. Залежність наявності запального інфільтрату від ступеню диференціювання неоплазії відображено в таблиці 3.16.
Таблиця 3.16
Наявність запального інфільтрату в САкМТ у залежності від ступеня диференціювання неоплазії
	Ступінь диференціювання САкМТ
	Кількість випадків СакМТ з наявністю запального пухлинного мікрооточення

	G1
	2

	G2
	7

	G3
	18


Як видно з таблиці 3.16, наявність запального інфільтрату в інтер- та інтратуморозних зонах пухлинного мікрооточення переважає в низькодиференційованих неоплазіях (р<0,05). Тому припущення, що накопичення лімфоцитів у пухлинній тканині є неодмінно сприятливою умовою, не відповідає дійсності. 
Клітинний компонент мікрооточення САкМТ представлений переважно В-лімфоцитами, патерном експресії яких є мембрана. Вони розташовувалися дифузно та мали різну щільність розподілу в стромі пухлини та пухлинних комплексах і складали від 30 до 80% усіх клітин (рис.3.26).
При вивченні кількості Т-лімфоцитів у пухлинному мікрооточенні встановлено, що їх кількість складає від 10 до 50% від усієї кількості клітин мікрооточення. Експресія CD3+ проявлялася у вигляді коричневого фарбування мембран Т-лімфоцитів різної інтенсивності в інтер- та інтратуморозних зонах мікрооточення з переважною локалізацією в зонах інвазії САкМТ та розташуванням цих клітин переважно біля залозистого компонента пухлини (рис. 3.27).
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Рис.3.26. САкМТ низької диференціації. 
А – ракові клітини; Б – дифузно розташовані 79α+ лімфоцити. 
1, 2 – ІГХ дослідження рецепторів 79α у тканині пухлин МТ. Зб. ×100.
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Рис.3.27. САкМТ низької диференціації. 
А – ракові клітини; Б – дифузно розташовані CD3+ Т-лімфоцити. 
1,2 – ІГХ дослідження рецепторів CD3 у тканині пухлин МТ. Зб. ×100.
При статистичній обробці результатів встановлено негативний кореляційний зв'язок між рівнем В- та Т-лімфоцитів (r=-0,85, р<0,001). Виявлено, що зменшення рівня Т-клітинної інфільтрації в пухлинній тканині має певний зв'язок з регіональним метастазуванням у лімфатичні вузли (t=9,68, р<0,001). 
Експресія CD68+ визначалася як коричневе фарбування цитоплазми макрофагів різного ступеня інтенсивності. Макрофаги розташовувалися у вигляді інфільтратів різного ступеня вираженості з переважним розповсюдженням на периферії САкМТ (рис. 3.28). Крім того, по мірі віддалення від пухлини кількість CD68+ клітин дещо знижувалася. При цьому кількість макрофагів складала від 1 до 20% від загальної кількості клітин мікрооточення. Причому, підвищена щільність CD68+ клітин у пухлинній тканині була достовірно вищою в групі пацієнток на ПРМТ з метастазами в регіонарні лімфатичні вузли (t=8,85, р<0,001). Тобто згідно наших результатів, низький рівень CD3+-Т-лімфоцитів асоційований з підвищенням рівня CD79α+-В-лімфоцитів та CD68+ макрофагів та вказує на несприятливий перебіг захворювання. 
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Рис.3.28. САкМТ низької диференціації. 
А – ракові клітини; Б – дифузно розташовані CD68+ клітини (макрофаги). 1,2 – ІГХ дослідження рецепторів CD68 у тканині пухлини. 
Зб. ×100.
Виявлення у пухлинному мікрооточенні нейтрофільних і еозинофільних гранулоцитів проводили шляхом експресії білка мієлопероксидаза (МРО). Експресія МРО виявлялася у вигляді коричневого цитоплазматичного фарбування 1–8% клітин мікрооточення, які розташовувалися поодиноко або невеликими групами між клітинами імунного запального інфільтрату. Виявлено позитивний кореляційний зв'язок між наявністю Т-лімфоцитів (r=0,4, р<0,05) та гранулоцитів, а також негативний зв'язок між наявністю В-лімфоцитів (r=-0,55, р<0,01), макрофагів (r=0,5, р<0,001) та наявністю гранулоцитів у пухлинному мікрооточенні. 
При вивченні взаємозв’язку між експресією ER та PR і наявністю в пухлинній тканині запального імунного інфільтрату встановлено помірний негативний кореляційний зв'язок між присутністю в пухлинному мікрооточенні Т-лімфоцитів та ER (r=-0,48, р<0,001) і PR (r=-0,43, р<0,001). Встановлено також негативний зв'язок помірної сили між присутністю В-лімфоцитів, ER (r=-0,56, р<0,001) та PR (r=-0,50, р<0,001). Враховуючи те, що САкМТ у переважній більшості випадків (83,3%) є гормонально залежною пухлиною, стає зрозумілим, що наявність запального імунного мікрооточення у раковій тканині зменшує рівень експресії рецепторів стероїдних гормонів.
При оцінці інших прогностично-несприятливих рецепторів (Кі-67, р53, VEGF) та наявністю запального інфільтрату в САкМТ встановлено кореляційний зв'язок між присутністю в пухлинному мікрооточенні Т- та
В-лімфоцитів і експресією Кі-67 (r=0,28, р<0,05 та r=0,27, р<0,05 відповідно). Також встановлений кореляційний зв'язок помірної сили між присутністю в пухлинному інфільтраті Т-лімфоцитів (r=0,47, р<0,001), В-лімфоцитів (r=0,58, р<0,001) та експресією р53. Статистично достовірного взаємозв’язку між наявністю Т-лімфоцитів, В-лімфоцитів, макрофагів у пухлинному мікрооточенні та експресією VEGF не виявлено (р>0,05). 

У зв’язку з тим, що наявність запального пухлинного мікрооточення та його якісний і кількісний склад пов'язаний зі зниженням експресії рецепторів стероїдних гормонів в пухлинній тканині та корелює з експресією Кі-67 та р53, що вказує на агресивність неоплазії. Тому можна зауважити, що дослідження запального інфільтрату можна використовувати в якості імуногістохімічного предиктора перебігу САкМТ.
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РОЗДІЛ 4
АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
У численних наукових публікаціях, які присвячені питанню ПРМТ, описуються переважно поодинокі спостереження цього захворювання [9–11]. Пухлини МТ є однією із найрідкісніших злоякісних пухлин жіночої репродуктивної системи. У нашому дослідженні ця пухлина становила 1,13% серед гінекологічних неоплазій та 4,36% серед злоякісних новоутворень придатків матки. Новий погляд на МТ, як першоджерело ряду серозних неоплазій тазових органів відноситься до початку XXI століття, коли серед пацієнтів з BRCA-мутаціями, які зазнали профілактичної аднексектомії, була виявлені дисплазія та інтраепітеліальна карцинома не в яєчнику, а в фімбріальному відділі МТ [119]. Було встановлено, що STIC високого ступеня злоякісності також можуть зустрічатися і в хворих з серозною карциномою яєчників і в перитонеальній карциномі без явної участі яєчників [120]. Таким чином, попередні дослідження показують, що виявлені дисплазії МТ насправді – первинний процес, а пухлина в яєчниках – її метастази, а не справжній первинний РЯ [214]. Грунтуючись на отриманих даних закордонних авторів, можна вважати цілком логічним припущення, що епітелій МТ – одне з джерел передпухлинних і пухлинних процесів як у жінок з необтяженою онкологічною спадковістю, так і у хворих з мутаціями BRCA1/2 [47,214,255]. Тому з позицій клініцистів може виникнути пропозиція рекомендувати пацієнткам, які виконали свою дітородну функцію, профілактично видаляти МТ під час стандартних гінекологічних операцій (міоми матки, кісти яєчників і т.д.). Після гістеректомії МТ не можуть виконувати свою фізіологічну функцію і не зрозумілим залишається необхідність їх збереження. Це дозволить знизити число злоякісних пухлин органів малого тазу [216].
Серед усіх локалізацій злоякісних новоутворень ПРМТ є найбільш підступним і важким як для своєчасного розпізнання, так і для відповідного лікування. Невелика кількість досліджень свідчить про надзвичайну актуальність нашого дослідження, яке присвячене вирішенню важливої науково-практичної проблеми – оптимізації морфологічної діагностики ПРМТ. В Сумській області, за даними канцер-реєстру, впродовж останніх 10 років було виявлено лише 32 нових випадки цієї неоплазії (в середньому 2,9 випадка за 1 рік). В 2011 році спостерігалося значне (у 2,5 рази) підвищення захворюваності на ПРМТ (1,0 на 100 тис.) у порівнянні з загальноукраїнськими показниками (0,4 на 100 тис.). За період 2012–2013 рр. та в 2015 році показники захворюваності в Сумській області на ПРМТ були у два рази нижчими за загальнодержавні (0,2 на 100 тис.). Проте ці показники, на нашу думку, можуть бути занижені через труднощі диференціювання ПРМТ і РЯ, оскільки при одночасному залученні до пухлинного процесу МТ та яєчника з ідентичною їх гістологічною структурою первинність пухлинного ураження встановити дуже важко. Такі випадки могли бути розцінені клініцистами, як злоякісні новоутворення яєчників. Тому велику увагу требапотрібно приділяти оперуючим гінекологам та патологоанатомам при вивченні макропрепарату після операції. Крім того, частина хворих зверталася за медичною допомогою на запущених стадіях (маючи віддалені гематогенні метастази) і не підлягала оперативному втручанню. Такі випадки також могли бути розцінені онкогінекологами як РЯ. Але у 2014 році показники захворювання неоплазіями даної локалізації відповідають загальнодержавним та складають 0,3 на 100 тис. Порівнюючи захворюваність ПРМТ в США слід відмітити, що в період з 1998 по 2003 рік показник знаходився на рівні 0,41 на 100 тис жінок [81], що відповідає рівню захворюваності в Україні. 
Значно вищий рівень захворюваності на ПРМТ в Сумській області характерний для міст обласного підпорядкування (Конотоп, Охтирка). Дану закономірність можна пояснити покращенням інструментальних методів діагностики (в обласних центрах з’явилась достатня кількість сучасних апаратів ультразвукової діагностики з високою роздільною здатністю, комп’ютерних томографів). Значний вклад у діагностику ПРМТ вносять приватні медичні центри, які, як правило, добре оснащені сучасною апаратурою та мають кваліфікованих спеціалістів. Не остання роль у виявленні ПРМТ відводиться онкологічній настороженісті оперуючих гінекологів та морфологів. Останнім часом у лікувальних закладах широко використовується інтраопераційна гістологічна експрес-діагностика, яка дозволяє не тільки своєчасно розпізнати злоякісне новоутворення МТ, а й провести адекватне стадіювання, а отже і цілеспрямоване лікування. Значну роль на остаточну верифікацію вплинуло підвищення якості морфологічної діагностики з широким впровадженням сучасних методів (ІГХ дослідження).
Вікові особливості хворих на злоякісні новоутворення МТ досить характерні: найбільше схильні до цього захворювання жінки віком від 50 до 69 років. Середній вік хворих на ПРМТ становить 61,1±7,8 років. Встановлено, що жінки в постменопаузі (69,0%) більше схильні до розвитку цього захворювання. Таку закономірність деякі дослідники пояснюють збільшенням кількості секреторних клітин у жінок з віком, роль яких у розвитку серозних неоплазій чітко доведена [45,46]. 
Карциноми МТ характеризуються переважно однобічним ураженням (83,1%). При цьому право- або лівобічна локалізація спостерігається приблизно з однаковою частотою (39,4 та 43,7% відповідно). Ампулярний відділ МТ вражається пухлинним процесом достовірно частіше (87,3%), ніж перешийок (7,1%) та лійка (5,6%). Нами виявлено, що ПРМТ у переважній більшості випадків (66,2%) виявляється на ранніх стадіях (I–II) захворювання. Це можна пояснити тим, що МТ не є ізольованим органом, а сполучається з порожниною матки і клінічні симптоми захворювання, навіть якщо вони мізерні, все ж змушують жінок звертатися за медичною допомогою. Водночас поширення неоплазії за межі МТ на момент встановлення діагнозу виявлено у 66,2% жінок. Аналізуючи особливості метастазування ПРМТ у чепець, очеревину, яєчники та регіонарні лімфатичні вузли, можна зробити висновок, що метастатичне поширення неоплазії не залежить від розміру первинного вогнища в МТ. Але ми відзначили, що метастазування ПРМТ починається при значній інвазії пухлини в стінку труби, виході за її межі або проростанні в прилеглі органи [14]. Це пов’язано із «закритим» характером росту пухлини на початкових стадіях пухлинного процесу. Враховуючи той факт, що МТ оснащена рясною лімфатичною мережею, на момент установлення діагнозу метастазування в клубові та поперекові лімфатичні вузли виявлялися вже у 26,8% випадків.
Морфологічно злоякісні епітеліальні пухлини МТ можуть бути представлені карциномами всіх клітинних типів. Отримані нами результати гістологічного дослідження показують, що переважну більшість злоякісних новоутворень МТ складають САкМТ (93,0% випадків). Рідше виявляються випадки муцинозної (2,8%), світлоклітинної (2,8%) аденокарциноми та плоскоклітинної (1,4%) карциноми. 
САкМТ у 88,4% випадків була високого ступеня злоякісності, що характеризує цю пухлину як дуже агресивну. Метастазування САкМТ корелює зі ступенем диференціювання неоплазії. Так, пухлини низької диференціації частіше метастазували у регіонарні лімфатичні вузли (21,2%), яєчники (4,2%), чепець та очеревину (8,5%). Помірнодиференційовані неоплазії на момент установлення діагнозу метастазували у лімфатичні вузли у 7,0% випадків, яєчники – у 1,4%, чепець та очеревину – у 2,8 % випадків. І лише в 1,4% випадків ми виявили метастазування високодиференційованої серозної аденокарциноми в чепець та очеревину.
При вивченні вторинних змін у пухлинній тканині під час гістологічного дослідження були наявні вогнища некрозу, міксоматозу та змішаноклітинна запальна інфільтрація, які були присутні як у стромі, так і в паренхімі пухлини. Розвиток вторинних змін у тканині ПРМТ пов’язаний з порушенням кровопостачання у зв’язку з її стрімким ростом, утворенням тромбів у судинах та дистрофічними змінами в пухлинних клітинах, які переважно зустрічалися у пухлинах високого ступеня злоякісності (35,3%). У пухлинах низького ступеня злоякісності ми спостерігали лише у 2,8% змішаноклітинну запальну інфільтрацію.
Вивчення прогностичних факторів ПРМТ завжди було важким питанням для клініцистів. До теперішнього часу існує недостатньо публікацій, які висвітлюють багатофакторний аналіз цієї проблеми [49,142, 159,189]. Основними прогностичними критеріями є клінічна стадія захворювання та ступінь диференціювання неоплазії. ПРМТ зустрічається настільки рідко, що за поодинокими повідомленнями визначити значимі прогностичні фактори дуже важко. Загальна та безрецидивна виживаність для пухлин однієї локалізації, навіть з однаковою гістологічною структурою та ступенем злоякісності залежить від багатьох інших предикторів. Результати призначеного лікування у таких жінок можуть значно відрізнятися. Тому на сьогоднішній день велика увага приділяється персоналізації призначеного лікування, що призводить до збільшення термінів безрецидивної виживаності. Індивідуальний підхід особливо виправданий для лікування пацієнток, що не мають чіткого прогнозу при оцінці за стандартними критеріями. Тому нами досліджено основні МБМ, які пов’язані з пошуком додаткових факторів прогнозу й індивідуалізації лікування цієї агресивної неоплазії. 
Добре відома циклічна залежність змін трубного епітелію відповідно до фаз менструального циклу, але в літературі практично відсутні дослідження гормонального статусу злоякісних пухлин МТ. Рецептори стероїдних гормонів є важливими фармацевтичними мішенями для лікування пацієнток із злоякісними новоутвореннями жіночих статевих органів та молочної залози. Застосування у практиці імуногістохімічного визначення ER і PR в тканинних зрізах пухлин відкрило нові можливості визначення чутливості неоплазії до гормонотерапії. Наявність у пухлинах МТ рецепторів стероїдних гормонів – важливий показник її ефективності [198,199]. Причому, чим більше рецепторів має ракова клітина, тим ефективніше буде лікування. А клітини пухлини, у яких відсутні рецептори стероїдних гормонів, не можуть підпадати під вплив гормонів, що циркулюють в організмі. Слід мати на увазі, що навіть наявність у клітинах пухлини рецепторів до стероїдних гормонів необов’язково свідчить про чутливість пухлини до гормонотерапії [218]. У літературі зустрічаються поодинокі повідомлення про використання медроксипрогестерону ацетатату або мегестролу ацетату в комбінації з цитостатиками при лікуванні цієї неоплазії, тому ефективність гормонотерапії залишається зовсім не зрозумілою та повністю не вивченою. [219,220]. Окрім наявності експресії рецепторів стероїдних гормонів в пухлинній тканині як таких, велике значення мають варіанти їх поєднання. Нами виявлена така частота поєднання експресії рецепторів: ER+PR+– 62,1%, ER+PR– – 21,2%, ER–PR– – 16,7% випадків. Тобто нами доведено, що у 83,3% випадків САкМТ є гормонально залежною пухлиною (ER+PR+, ER+PR–). Причому у 74,5% естроген-позитивних неоплазій виявлено експресію PR (ER+PR+). У таких випадках, особливо за наявності великої кількості як естрогенових, так і прогестеронових рецепторів, гормонотерапія повинна бути особливо результативною. Традиційною вважається думка, що експресія PR визначає функціональну активність ER і прямо її відображає, оскільки PR синтезуються у клітині під впливом естрогенів, і саме оцінювання PR повинне сприяти більш чіткому передбаченню відповіді на гормональну терапію [221]. 
Враховуючи, що ризик виникнення ПРМТ підвищується у період постменопаузи, це може бути пов’язано з хронічною гіперестрогенією, яка може виникати внаслідок позагонадного синтезу стероїдних гормонів на фоні зниженого рівня прогестерону [222,223]. Нашими дослідженнями показано, що висока експресія ER і PR у серозних пухлинах МТ корелює з високим ступенем диференціювання новоутворень (r=-0,65, р<0,001 для ER, r=-0,53, р<0,001 для PR). Зі збільшенням клітинної анаплазії зменшується кількість стероїд-позитивних клітин і зростає частка стероїд-негативних новоутворень МТ. Так, усі G1-пухлини позитивно експресували рецептори стероїдних гормонів, а в G2- та G3-пухлинах позитивна експресія ER і PR спостерігалася у 87,0 і 70,0% та 75,8 і 45,5% випадків відповідно. Крім того, найбільша кількість клітин з ER і PR спостерігалася у високодиференційованих пухлинах, середнє значення яких становить 86,0±2,8% для ER і 66,5±4,7% для PR. При зниженні ступеня диференціювання кількість таких клітин зменшувалася, досягаючи мінімальних значень у G3-пухлинах (25,3±3,5% для ER і 11,0±2,9% для PR). Причому, ми також визначили залежність гормонального статусу САкМТ від клінічної стадії захворювання (r=-0,53, р<0,001 для ER, r=-0,45, р<0,001 для PR). Тобто при розповсюдженні пухлинного процесу рівень рецепторів стероїдних гормонів зменшується. Ми простежили зменшення середнього значення ER та PR у пухлинах при II–III стадіях захворювання порівнянно з I стадією. Причому, при дослідженні рецепторів до ER кількість сильнопозитивних реакцій на I стадії становить 56,5%, а до PR – 21,7%. У той самий час на II стадії при визначенні ER та PR спостерігалися лише слабопозитивні та помірнопозитивні реакції. Відбувається зменшення середнього значення ER та PR у пухлинах II (ER – 33,8±6,5%, PR – 21,3±5,6%) та III стадії (ER – 28,1±4,5%, PR – 12,6±3,7%) порівняно з I клінічною стадією (ER – 67,2 ± 4,7%, PR – 42,0±6,0%). 
Враховуючи той факт, що в епітелії МТ у нормі наявні рецептори до стероїдних гормонів та при пухлинній трансформації значно підвищується їх експресія, естроген зв'язується з цими рецепторами, проникає в клітину та стимулює проліферацію і безмежний поділ пухлини [224]. У подальшому при прогресуванні пухлинного процесу виникає функціональне та рецепторне спрощення пухлинних клітин і кількість рецепторів до стероїдних гормонів знижується. Таким чином, у процесі пухлинної прогресії та розповсюдженості неоплазії відбувається підвищення ступеня автономності пухлини, у тому числі й зниження рецепторів до стероїдних гормонів. Виходячи з цього, навіть G3-пухлини при мінімальному рівні рецепторів стероїдних гормонів в пухлинних клітинах можуть мати певну чутливість до гормонального впливу. Оскільки для гормонотерапії не властива токсичність і, на відміну від хіміотерапії, її можна застосовувати тривало і безперервно, це відкриває можливість даного виду лікування, навіть при незначних показниках експресії ER та PR.
Крім того, при метастазуванні неоплазії в лімфатичні вузли експресія ER та PR у ракових клітинах була значно меншою, ніж у випадках без наявності лімфогенного метастазування (р<0,001). Аналізуючи вищезазначене, наявність рецепторів стероїдних гормонів у тканині САкМТ є важливою біологічною характеристикою цієї неоплазії та може визначати перебіг захворювання, оскільки нами доведено, що зниження або втрата експресії як ER, так і РR у пухлинах МТ асоціюється з інвазією, метастазуванням і, як наслідок, несприятливим перебігом захворювання.
Загальновизнано, що рівень ER та РR при гормонально залежних пухлинах позитивно пов’язаний із віком пацієнтів. Їх вміст у різних вікових групах (пременопаузальний і постменопаузальний) різний – чим старша вікова група, тим більший рівень рецептор-позитивних клітин. У нашому дослідженні ми не виявили взаємозв’язку між віком пацієнток та наявністю рецепторів стероїдних гормонів (р>0,05).
Відомо, що HER2/neu відіграє важливу роль у ключових процесах клітини – диференціюванні, проліферації, апоптозі. Тому дослідження цього онкобілка дуже важливо для визначення ступеня поширеності пухлинного процесу, прогнозу захворювання на злоякісні новоутворення багатьох локалізацій [208,209]. HER2-статус є предиктором відповіді на специфічну системну терапію. Блокування HER2/neu може істотно уповільнити або зупинити ріст пухлин. Результати нашого дослідження показали, що гіперекспресія HER2/neu не характерна для ПРМТ, ураховуючи майже повну її відсутність у пухлинній тканині (лише у 9,1% випадках спостерігалася сумнівна реакція). На противагу нашому дослідженню, надлишкова експресія HER2/neu у непластичній тканині МТ була продемонстрована закордонними авторами в 31% [225], в 25,6% [226] та 89% випадках САкМТ [227]. Хоча надлишкова експресія цього онкопротеїну була виявлена у значної кількості пацієнток з ПРМТ, автори не змогли продемонструвати його прогностичного значення у перебігу захворювання. Також Nowee в своїх дослідженнях показав, що гіперекспресія HER2/neu відсутня в нормальних МТ на всіх стадіях росту САкМТ (n=6), але присутня в 57% (12/21) на пізніх стадіях розвитку неоплазії. На їх думку, ці дані сприяють кращому розумінню молекулярного канцерогенезу САкМТ і можливим новим терапевтичним підходам [228]. Згідно наших досліджень, визначення даного онкопротеїну ми не можемо рекомендувати при прогнозуванні перебігу злоякісного процесу та проведенні таргетної терапії трастузумабом цим хворим, що може бути пов’язано з класом антитіл та популяційною приналежністю жінок [217].
У клінічній практиці оцінювати проліферативну активність пухлинних клітин необхідно не тільки для визначення біологічних характеристик пухлин, але і для селективного підходу до вибору терапії. Незмінений епітелій МТ має низьку проліферативну активність. Дослідження експресії білка Ki-67 дозволяє визначити «прихований» проліферативний потенціал пухлини і дозволяє поділити пацієнтів на групи з відносно сприятливим і несприятливим прогнозом [200,229]. У більшості пухлин, зокрема, при ПРМТ, не визначене граничне значення Кі-67, на підставі якого можна проводити поділ пухлин з низькою і високою проліферативною активністю. Як показують результати нашого дослідження, середнє значення Кі-67 становило 55,0±12,2% (від 15 до 95%). Частіше траплялися пухлини в МТ з індексом проліферації більше 60% (54,5%). Аналізуючи вищезазначене, можна стверджувати, що для САкМТ характерні високі показники проліферативної активності, що свідчить про надзвичайно агресивний перебіг захворювання. Ми встановили, що показник проліферативної активності у групі хворих із метастазами у середньому склав 65,6±5,0%, що достовірно вище за аналогічний показник серед пацієнток без метастазів (50,7±3,1%, р<0,05). Ураховуючи більш високу проліферативну активність клітин ПРМТ із наявністю метастазів, ступінь експресії Кі-67 є незалежним прогностичним маркером для N-статусу, тобто сприяє виділенню пацієнток у групи «ризику» [229]. Крім того, важливим є зіставлення кількості клітин з експресією ERα і PR та проліферативним потенціалом пухлини. Оскільки естрогени мають проліферативну дію на гормональнозалежні клітини, зокрема й пухлинні, то високий рівень ER повинен прямо корелювати з проліферативною активністю. Однак дані, які ми отримали, свідчать проти такої лінійної залежності і засвідчують існування більш складних гормональних шляхів впливу на проліферацію, зокрема у ПРМТ. У групах із повністю позитивним рецепторним статусом (ER+PR+) високий рівень проліферативної активності (більше ніж 60% Ki67-позитивних клітин) виявлено лише в 46,3%. Навпаки, при повному рецепторному негативі (ER–PR–) або наявності лише ER у пухлинній тканині (ER+PR–) в 63,4 та 71,4% випадків був високий рівень проліферації. Таким чином, виявляється зворотна кореляційна залежність між рівнями рецепторів стероїдних гормонів і проліферативною активністю (р<0,05). Аналізуючи вищезазначене, можна зауважити, що у високопроліферувальних пухлинах МТ експресія рецепторів стероїдних гормонів була нижчою або відсутньою. Тобто наявний гормонально незалежний механізм активації проліферації пухлинних клітин. ER+PR–, ER–PR– частіше мають високі рівні проліферативної активності порівняно з ER+PR+-пухлинами, а відповідно – більш швидке прогресування пухлини і відповідно вищу агресивність. У рецептор-позитивних пухлинах естрогени теж стимулюють процеси проліферації, однак вони не досягають рівня, властивого рецептор-негативним пухлинам. А прогестерон може безпосередньо гальмувати клітинний цикл і значно зменшувати кількість проліферуючих клітин (рис. 4.1) 
Нами також установлено, що відсутній взаємозв’язок між рівнем Кі-67 та віком пацієнток, клінічною стадією захворювання та ступенем диференціювання неоплазії. Незважаючи на зростання індексу Ki-67 з прогресуванням непластичного процесу та зниженням ступеня диференціювання пухлини, ця різниця виявилась статистично недостовірною (p>0,05).
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Рис.4.1. Схема участі рецепторів стероїдних гормонів у прогресуванні ПРМТ.
Отже, проведене нами дослідження дозволило встановити, що такі показники прогресії пухлини, як низький ступінь диференціювання та висока проліферативна активність корелюють зі зменшенням кількості рецепторів стероїдних гормонів. 
Рівень експресії білків-регуляторів апоптозу (р53 та bcl-2) деякі автори пов’язують з агресивністю перебігу захворювання та низькою виживаністю хворих [230,231]. Хоча у деяких дослідженнях bcl-2 вважається фактором гарного прогнозу клінічного перебігу захворювання (зокрема при раку молочної залози) [232]. Мутація Р53 – гена супресора апоптозу, може бути вирішальним фактором у формуванні не чутливих до променевої та хіміотерапії пухлин. Багато наукових досліджень підтверджують що експресія білку р53 у пухлинах стравоходу, шлунку, товстого кишківника, легень, сечового міхура, передміхурової залози є фактором поганого клінічного перебігу захворювання. Рівень bcl-2 у клітині регулюється білком р53 за принципом оберненого зв’язку. Одже, коекспресія цих факторів зустрічається дуже рідко [233], що підтверджується нашими дослідженнями (r=-0,65, р<0,001). Нами встановлено, що у 80,3% випадків САкМТ є р53-позитивною пухлиною, причому у 47% випадків спостерігалася сильнопозитивна реакція (>50% позитивно пофарбованих пухлинних клітин). Крім того, виявлена позитивна експресія р53 у хворих усіх клінічних стадій. Мутації р53 наростали зі ступенем поширеності пухлинного процесу. Середнє значення р53 становить 10,5±2,2% при I клінічній стадії, 46,8±5,2% – при II стадії та 71,7±3,9% при III стадії захворювання. Таким чином, можна зробити висновок, що експресія р53 залежить від ступеня поширеності пухлинного процесу: чим вона вища, тим більше мутацій (r=0,77, р<0,001). На противагу р53під час дослідження антиапоптотичного білка встановлено негативний помірний кореляційний зв'язок між bcl-2 та клінічною стадією захворювання (r=-0,44, р<0,001). Ймовірно, що у пухлинній клітині блокування процесів апоптозу відбувається на одному з двох етапів росту пухлини за різними механізмами: на ранніх стадіях активується антиапоптотичний bcl-2, на пізніх стадіях виникають мутації в гені Р53, що призводить до втрати функціональних властивостей білка, який він кодує. Це відповідає зміні апоптотичних індексів на пізніх стадіях захворювання порівняно з ранніми. Але відомо, що в процесі канцерогенезу в раковій тканині синтезується не «дикий» тип р53 (wt р53), а мутантний тип (mt p53), який інгібує утворення і функцію wt р53. При надлишковій кількості mt p53 відбувається зменшення кількості wt р53, що призводить до пригнічення блокування вищезазначених ланок апоптозу, а це, у свою чергу, дає клітині можливості до подальшого функціонування, ділення клітини стає некерованим процесом, і злоякісний процес активно прогресує (рис. 4.2).
Ми установили, що ступінь диференціювання неоплазії перебуває у помірному прямому кореляційному зв’язку з рівнем експресії р53 (r=0,58). На противагу р53, ступінь анаплазії пухлини перебуває у негативному помірному кореляційному зв’язку з bcl-2 (r=-0,64). Тобто якість і вираженість експресії маркера апоптозу bcl-2 знижувалися пропорційно зниженню ступеня диференціювання СакМТ – від вираженої стійкої 100% експресії в G1-пухлинах до слабкої нерівномірної при G3-пухлинах. Також у нашому дослідженні був проведений аналіз експресії онкобілка р53 у пухлинах з уже наявними метастазами в лімфатичні вузли та без таких. Установлено, що рівень експресії р53 у групі з наявністю метастазів дорівнював 80,6±2,7%, а серед пацієнток без метастазів – 29,7±3,6%.
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Рис.4.2. Схема участі mt p53 у канцерогенезі ПРМТ.
Таким чином, р53+-статус САкМТ корелює з високим ступенем злоякісності, значним поширенням пухлинного процесу, наявністю метастазів та високим рівнем проліферації. Тобто він може бути незалежним прогностичним фактором при ПРМТ. 
У ПРМТ експресія р53 була досліджена такими авторами: Lacy MQ [226], Zheng W [234], Rosen AC [235], Alvarado-Cabrero І [225], Chung TK [227]. І лише в одному з досліджень була отримана прогностична значущість експресії р53 в карциномі МТ [234]. У цьому дослідженні автори оцінювали пошкодження білка р53, порівнюючи результати ІГХ з полімеразно-ланцюговою реакцією. Автори отримали дані про те, що в групі пацієнток з пошкодженим р53 значно нижча загальна виживаність у порівнянні з групою, де пошкодження цього білка не було. В інших дослідженнях, не зважаючи на те, що рівень експресії р53 був вищий у САкМТ високого ступеню злоякісності, автори не змогли показати його прогностичного значення в пухлинах цієї локалізації [225,235], але припустили, що цей ген відіграє певну роль у канцерогенезі [227]. 
Дослідження, які ми провели, засвідчують, що у 81,8% випадків пухлини МТ були bcl-2-позитивними, з яких 96,3% випадків супроводжувалися наявністю ER та 71,4% випадків – PR. Тобто у злоякісних пухлинах МТ установлено сильний позитивний кореляційний зв’язок між експресією ER та bcl-2 (r=0,84, p<0,001), позитивний кореляційний зв’язок середньої сили між експресією PR та bcl-2 (r=0,69, p<0,001). У 72,4% випадків експресія антиапоптотичного білка спостерігалася на ранніх стадіях неопластичного процесу. Крім того, ми помітили, що при поширенні злоякісного процесу експресія bcl-2 знижується (r=-0,44, р<0,001). При метастазуванні САкМТ також знижується експресія антиапоптотичного білка (r=-0,39, р <0,01). Таким чином, проведені дослідження показали, що bcl-2+-статус пухлин цієї локалізації корелює з позитивним статусом рецепторів стероїдних гормонів, низьким ступенем анаплазії та низьким рівнем проліферації (р<0,05). Хоча гіперекспресія bcl-2 пояснює більш інтенсивне інгібування апоптозу і, як наслідок, повинна характеризуватися більш агресивною поведінкою, завдяки нашим результатам можна зробити висновок, що гіперекспресія bcl-2 – позитивна прогностична ознака при ПРМТ. Це, ймовірно, пояснюється поєднанням експресії bcl-2 та рецепторів стероїдних гормонів, оскільки ген Bcl-2 є естроген-залежним геном [236]. На противагу отриманим результатам, дослідження закордонних авторів показують, що bcl-2 може бути критичним фактором, що впливає на канцерогенез і прогресування ПРМТ, так як його експресія залежала від клінічної стадії захворювання за FIGO і була значно вищою при розповсюдженні пухлинного процесу [237]. Навпаки, інші автори при дослідженні експресії bcl-2 в РЯ вказали, що його сильна експресія корелює з низьким ступенем гістологічної злоякісності та обернено пропорційна агресивності пухлини [238] та зникає при розповсюдженні злоякісного процесу [239], що узгоджується з нашими дослідженнями. 
У пухлинах МТ, які активно розвиваються, відбувається інтенсивне проростання і утворення нових кровоносних судин – ангіогенез. У певний момент у пухлині з’являються клітини, які здатні його стимулювати. Така зміна в пухлині отримала назву «ангіогенетичного вмикання». Пухлинні клітини починають утворювати і вивільняти ангіогенетичні фактори (VEGF), які стимулюють розмноження ендотеліальних клітин та ріст капілярів [240, 241]. Тому через свою важливість для росту пухлини ми вивчали ангіогенез для можливості його впливу на пухлинний процес. 

Білки VEGF зв'язуються на поверхні ендотеліальних клітин з рецепторами, які виникають під дією речовин, що виробляє сама пухлина (на поверхні нормальних клітин ендотелію в здоровому організмі такі рецептори відсутні). Як тільки молекула VEGF зв'язалася з рецептором, ініціюється цілий каскад біохімічних процесів: клітини ендотелію починають інтенсивно ділитися, що відіграє важливу роль у зростанні і поширенні ракових клітин. Крім того, питання ангіогенезу в злоякісних новоутвореннях є цікавим також у зв’язку з розробленням методів антиангіогенної терапії [242]. Антиангіогенні препарати (такі як бевацизумаб) можуть бути корисні в якості терапії першої лінії, підтримуючій терапії чи рецидиві захворювання, про що свідчать дані низки досліджень [243]. У нашій роботі установлено, що в більшості хворих (87,9%) була виявлена помірна або сильна цитоплазматична реакція в ендотеліальних клітинах та більше ніж у 70% пухлинних клітинах, розміщених дифузно в усіх полях зору. Пухлини зі слабкою та помірною вогнищевою експресією 10–50% пухлинних клітин, яким були притаманні також негативно пофарбовані зони, становили лише 6 (9,1%) випадків. Фокальна слабка цитоплазматична реакція, яка була наявною менше ніж у 10% пухлинних клітин та в ендотелії поодиноких судин, спостерігалася лише у 2 випадках (3%). Таким чином, можна зауважити, що ангіогенез у ПРМТ проходить постійно і дуже інтенсивно, що зумовлює їх швидкий ріст та має несприятливе прогностичне значення. 
Рівень експресії VEGF не залежав від віку та менопаузального статусу жінок (р>0,05). Водночас, ангіогенний потенціал злоякісних пухлин МТ залежав від рівня диференціювання неоплазії (r=0,24, р<0,05) та клінічної стадії захворювання (r=0,21, р<0,05). Тобто G1-пухлини характеризувалися найменшим рівнем експресії VEGF, що свідчить про значно нижчу вираженість процесів ангіогенезу в цих неоплазіях. Крім того, всі випадки метастазування у регіональних лімфатичних вузлах супроводжувалися високою експресією рецепторів VEGF, про що свідчить залежність метастазування ПРМТ від ангіогенезу. Взаємозв’язок між вираженою експресією VEGF та метастазуванням свідчить про значно вищу метастатичну активність пухлин МТ, що є негативним фактором прогнозу. У цілому стероїд-негативні пухлини МТ характеризувалися більш високим вмістом VEGF. Ураховуючи дані, що в нормальній МТ синтез VEGF індукується естрадіолом, при малігнізації тканини гормональний контроль ангіогенезу ослабляється чи зникає. Установлено слабкий кореляційний зв'язок між експресією VEGF та р53 (r=0,25, р<0,05). Тобто VEGF значно нижча у пухлинах, які не містять р53.
Статистично достовірного взаємозв’язку між експресією рецепторів VEGF та наявністю рецепторів Кі-67 та bcl-2 у нашому дослідженні не виявлено (р>0,05).
Клітинне мікрооточення не лише відіграє важливу роль у підтримці функціонування ракових клітин, але і активно на нього впливає. Існує безліч наукових статей, що описують, як імунна система бореться з пухлинними клітинами, але не менша кількість публікацій демонструє, що присутність клітин імунної системи в найближчому пухлинному оточенні є негативним фактором, що корелює з прискореним ростом і метастазуванням раку [210, 244]. Клітинне мікрооточення пухлини може не лише прямо або опосередковано впливати на її розвиток, а й мати прогностичне значення. Проникаючи в пухлину, клітини імунної системи можуть виконувати роль продуцентів різних прозапальних факторів, тим самим підтримуючи стан хронічного запалення і стимулюючи зростання і прогресію пухлин. Так, неодноразово була показана роль пухлин-інфільтруючих макрофагів у розвитку пухлин голови та шиї, шлунка, товстої кишки та ін. У той же час клітини переважно лімфоїдного ряду імунної системи (Т- і В-лімфоцити, NKT- і NK-клітини) реалізують різні сценарії протипухлинного імунного захисту (продукція антитіл, контактний клітинний і комплементзалежний цитоліз і ін.), що призводить до обмеження зростання пухлини, що відповідає теорії імунного нагляду, яка запропонована Ф. Бернетом в 60-х рр. XX століття [245]. Однак регресія злоякісних пухлин під дією імунної системи зустрічається вкрай рідко. Більш того, відомо, що імунні клітини часто виявляють функції, що сприяють пухлинній прогресії [246,247]. Таким чином, для розуміння прогностичного та діагностичного потенціалів наявності імунного інфільтрату пухлини важлива не лише його інтенсивність, а й субпопуляційний склад клітин, що його утворюють. Серед клітинного мікрооточення в нашому дослідженні переважали клітини гематогенного (зрілі Т-, В-лімфоцити, клітини гістіоцитарного ряду, гранулоцитарні форми лейкоцитів) і мезенхімального походження (фібробласти). Незважаючи на те що багато клітин гематогенного походження морфологічно подібні, вони функціонально гетерогенні й по-різному впливають на ріст пухлини та її метастазування. Наявність пухлино-інфільтруючого запального інфільтрату під час гістологічного дослідження ми спостерігали у 27 випадках (40,9%) САкМТ. Наявність та зростання інтенсивності інфільтрації залежали здебільшого від ступеня атипії ракових клітин. 
Ми помітили, що клітинний інфільтрат в інтер- та інтратуморозних зонах пухлинного мікрооточення переважає у низькодиференційованих неоплазіях – 18 випадків (66,7%) (р>0,05). Це свідчить про зростання імуногенної активності при підвищенні анаплазії пухлини. Під час проведення ІГХ дослідження ми установили, що клітинний компонент мікрооточення САкМТ представлений переважно В-лімфоцитами, які розміщувалися дифузно і мали різну щільність розподілу в стромі пухлини та пухлинних комплексах. Вони становили від 30 до 80% усіх клітин. Кількість Т-лімфоцитів у пухлинному мікрооточенні становила від 10 до 50% від усієї кількості клітин мікрооточення. 
Установлено негативний кореляційний зв'язок між рівнем В- та Т-лімфоцитів (r=-0,85). Виявлено, що зменшення рівня Т-клітинної інфільтрації в пухлинній тканині має певний зв'язок із регіонарним метастазуванням у лімфатичні вузли (р<0,001). Кількість макрофагів становила від 1 до 20% від загальної кількості клітин мікрооточення з переважним розташуванням на периферії САкМТ. Відмінності щодо кількості макрофагів усередині й на периферії пухлини, швидше за все, пояснюються тим, що лише частина залучених із кровотоку макрофагів активується, набуває фенотипу цитотоксичних клітин і мігрує безпосередньо в пухлину. Ми установили, що підвищена щільність CD68+ клітин у пухлинній тканині була достовірно вищою у групі пацієнток з ПРМТ із метастазами в регіонарні лімфатичні вузли (р<0,001). Тобто значна інфільтрація пухлини макрофагами є індикатором несприятливого прогнозу. Таким чином, аналізуючи якісний склад пухлинного мікрооточення, можна зробити висновок, що низька експресія CD3+-Т-лімфоцитів асоційована з підвищенням рівня CD79ά+-В-лімфоцитів та CD68+-макрофагів і свідчить про несприятливий перебіг захворювання. 
Відомо, що залежно від переважної активності розрізняють дві групи макрофагів: М1 і М2. Присутність у пухлиній тканині великої кількості М1-макрофагів гальмує її зростання [248], а в деяких випадках може викликати навіть практично повну ремісію (знищення). І навпаки: М2-макрофаги виділяють молекули – фактори росту, які додатково стимулюють поділ пухлинних клітин, тобто сприяють розвитку злоякісного утворення [249]. Експериментально було доведено, що в пухлинному оточенні зазвичай переважають саме М2-клітини. Гірше того: під дією речовин, що виділяються пухлинними клітинами, активні М1-макрофаги «перепрограмовуються» у М2-тип [250]. Вони перестають синтезувати антипухлинні цитокіни, такі як інтерлейкін-12 або фактор некрозу пухлин і починають виділяти в навколишнє середовище молекули, що прискорюють ріст пухлини, проростання кровоносних судин та метастазування (рис.4.3), що підтверджується нашими дослідженнями. 
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Рис.4.3. Роль макрофагів у пухлинному процесі.

Гранулоцити розміщувалися поодиноко або невеликими групами між клітинами імунного запального інфільтрату і становили 1–8% від усіх клітин мікрооточення. Їх наявність у запальному інфільтраті можна пояснити участю в процесах фагоцитозу некротизованої тканини. Виявлено позитивний кореляційний зв'язок між рівнем Т-лімфоцитів та гранулоцитами (r=0,4, р<0,05) та помірний негативний кореляційний зв'язок між рівнем гранулоцитів, В-лімфоцитів (r=-0,55, р<0,01) та макрофагів(r=-0,5, р<0,001).
Під час вивчення взаємозв’язку між експресією ER та PR і наявністю у пухлинній тканині запального імунного інфільтрату ми встановили помірний негативний кореляційний зв'язок між наявністю у пухлинному мікрооточенні Т-лімфоцитів (r=-0,48, р<0,001), В-лімфоцитів (r=-0,56, р<0,001) та ER. Установлено також негативний зв'язок помірної сили між наявністю В-лімфоцитів (r=-0,50, р<0,001), Т-лімфоцитів (r=-0,43, р<0,001) та PR. Ураховуючи те, що САкМТ у переважній більшості випадків є гормонально залежною пухлиною, стає зрозумілим, що наявність запального імунного мікрооточення в раковій тканині зменшує рівень експресії стероїдних рецепторів. Тому припущення, що накопичення запального інфільтрату в пухлинній тканині є неодмінно сприятливою умовою, не відповідає дійсності (рис. 4.4).
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Рис.4.4. Роль запального пухлинного мікрооточення у пухлинному процесі ПРМТ.
Під час оцінювання інших прогностично-несприятливих рецепторів (Кі-67, р53, VEGF) та наявності запального інфільтрату в САкМТ установлено кореляційний зв'язок між наявністю у пухлинному мікрооточенні Т- (r=0,28, р<0,05) та В-лімфоцитів (r=0,27, р<0,05) і експресією Кі-67. Також установлений кореляційний зв'язок помірної сили між наявністю в пухлинному інфільтраті Т-лімфоцитів (r=0,47, р<0,001), 
В-лімфоцитів (r=0,58, р <0,001) та експресією р53. Статистично достовірного взаємозв’язку між наявністю Т-лімфоцитів, В-лімфоцитів, макрофагів у пухлинному мікрооточенні та експресією VEGF не виявлено (р>0,05). 

На противагу іншим дослідникам, які вважали запальну лімфоцитарну інфільтрацію в тканині ПРМТ сприятливим прогностичним маркером [49], стають зрозумілими прогностично-несприятливі параметри якісного складу інтратуморозних лімфоцитів при ПРМТ, а не лише їх наявність у пухлинній тканині. Наявність запального пухлинного мікрооточення, його якісний і кількісний склад пов'язаний зі зниженням експресії рецепторів стероїдних гормонів у пухлинній тканині та корелює з експресією Кі-67 та р53. Крім того, зниження рівня Т-клітинної інфільтрації та значна інфільтрація пухлини CD68+-макрофагами в тканині ПРМТ мають зв'язок із регіонарним метастазуванням і є індикаторами несприятливого прогнозу. Аналізуючи вищезазначене, можна зауважити, що дослідження запального інфільтрату можна використовувати як імуногістохімічний предиктор перебігу САкМТ.
Розвиток шляхів протипухлинної терапії ПРМТ на сьогодні йде декількома напрямками відразу, і всі вони важливі. Велика увага приділяється персоналізації призначеного лікування. Необхідність індивідуалізації пов'язана з потребою в удосконаленні методів лікування хворих, які повинні привести до збільшення термінів п'ятирічної і без- рецидивної виживаності. Індивідуальний підхід особливо виправданий для лікування пацієнток, які мають незрозумілий прогноз при оцінюваннні за стандартними критеріями. Так, у пацієнток із місцево розповсюдженими формами захворювання за неможливості виключити наявність недіагностованих метастазів більшість хворих отримують токсичну та агресивну терапію, пов'язану з великою кількістю побічних ефектів. Однак за наявності критеріїв, що дозволяють прогнозувати перебіг пухлинного процесу, деяким пацієнткам із цієї групи можна було б провести радикальне, але в той самий час менш агресивне лікування, підвищуючи таким чином якість життя і знижуючи кількість ризиків. Також складна ситуація у хворих із більш поширеними формами захворювання. Для цієї категорії пацієнтів залишається невирішеним питання про необхідність призначення ад'ювантної хіміотерапії, так само як і для пацієнтів із неоднозначною гістологічною картиною. Знову ж таки пошук додаткових прогностичних критеріїв міг би значно полегшити вирішення такого завдання.

Таким чином, у нашій роботі в результаті комплексного морфологічного дослідження ПРМТ одержані дані, які можна враховувати при визначенні стратегії та плануванні індивідуальної тактики лікування хворих на злоякісні пухлини МТ (рис. 4.5). 
Не зважаючи на те, що ПРМТ займає останнє місце серед захворювань жіночої репродуктивної системи, ці неоплазії характеризуються високими показниками смертності в світі. Одержані нами дані у перспективі дозволять переглянути стандарти лікування неоплазій МТ. Усі використані маркери можуть бути застосовані з високим ступенем ймовірності як прогностичні (показники ризику метастазування) при ПРМТ. Крім того, навчившись керувати ріст ракових клітин так само ефективно, як це роблять злоякісні пухлини, ми зуміємо остаточно побороти цю хворобу, яка є агресивною. Сподіваємося, що наша робота сприятиме у перспективі перегляду стандартів лікування пухлин цієї локалізації і допоможе хворим із ПРМТ.
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Рис.4.5. Схема запропонованого лікування хворих із ПРМТ.
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ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведені теоретичне узагальнення і нове вирішення актуального науково-практичного завдання патологічної
анатомії – визначення патоморфологічних особливостей первинного раку маткових труб. У роботі вперше в клініко-морфологічному аспекті досліджена значна група хворих із пухлинами маткових труб. Уперше вивчені основні молекулярно-біологічні характеристики пухлини (гормональний статус, проліферативний потенціал, маркери апоптозу, неоангіогенез та запальне пухлинне мікрооточення) у взаємозв’язку з клініко-морфологічними параметрами. 

1. Первинний рак маткових труб – рідкісна пухлина, на частку якої припадає 1,13% серед усіх жіночих онкологічних захворювань репродуктивної системи і 4,36% серед раку придатків матки. Ця неоплазія характеризується у 83,1% випадків однобічним ураженням із переважною локалізацією (87,3%) в ампулярному відділі маткової труби. Патоморфологічні особливості первинного раку маткових труб характеризуються наявністю у 93% випадків серозної аденокарциноми переважно високого ступеня злоякісності, по 2,8% випадки муцинозної та світлоклітинної аденокарциноми та 1,4% випадків плоскоклітинної карциноми. 

2. Ранні клінічні прояви приводять до діагностики первинного раку маткових труб на стадіях локалізованого процесу – I–II (60,6%). Найбільш схильні до розвитку цієї неоплазії жінки в постменопаузі віком від 50 до 69 років (середній вік – 61,1±7,8 роки). Метастатичне поширення раку маткових труб корелює з низьким ступенем диференціювання неоплазії, однак не залежить від розміру первинного вогнища у матковій трубі та починається при значній інвазії у стінку труби, виході за її межі або проростанні у сусідні органи. Метастази у регіонарні лімфатичні вузли виявлено у 26,8% випадків, у чепець – 9,9%, у тазові органи – 5,6%, у парієтальну та вісцеральну очеревину поза тазом – 2,8%). Низька ступінь диференціювання неоплазії перебуває у прямому кореляційному зв’язку з рівнем експресії р53 та VEGF, в оберненому – з наявністю ER, PR (ER+PR+) та bcl-2. 
3. У 83,3% випадків серозна карцинома маткових труб є гормонально-залежною пухлиною (ER+PR+– 62,1%, ER+PR– – 21,2%, ER–PR– – 16,7%), що відкриває можливість впливу на пухлинні клітини гормональними препаратами. Експресія ER і PR супроводжується високим ступенем диференціювання неоплазії, початковими клінічними стадіями захворювання та відсутністю лімфогенного метастазування (р<0,001). При цьому вік пацієнток не впливає на рецепторний фенотип пухлини (р>0,05). Експресія HER2/neu не характерна для первинного раку маткових труб (у 9,1% – сумнівна реакція). 
4. Первинний рак маткових труб характеризується високою проліферативною активністю – середнє значення Кі-67 становить 55,0±12,2% (від 15 до 95%). У 54,5% випадків Кі-67 становить більше 60%, що вказує на агресивний перебіг неопластичного процесу. Рівень Кі-67 характеризується оберненим кореляційним зв’язком з рівнем експресії стероїдних гормонів (р<0,05) та пов'язаний з лімфогенним метастазуванням (р<0,01). Відсутній взаємозв’язок між рівнем Кі-67, клінічною стадією захворювання та ступенем диференціювання неоплазії (р>0,05). У 80,3% випадків серозна аденокарцинома маткових труб є р53-позитивною пухлиною (у 47,0% випадків – сильнопозитивна реакція). Р53+-статус серозних карцином МТ корелює з високим ступенем злоякісності, значним поширенням пухлинного процесу, наявністю метастазів, негативним статусом рецепторів стероїдних гормонів (р<0,001), високим рівнем проліферації, негативним bcl-2-статусом пухлини (р<0,05). Bcl-2+-статус серозних карцином маткових труб корелює з позитивним статусом рецепторів стероїдних гормонів, низьким ступенем анаплазії, ранніми стадіями неопластичного процесу (р<0,001), відсутністю метастазів, низьким рівнем проліферації та негативним р53-статусом пухлини (р<0,05).

5. Ангіогенний потенціал злоякісних пухлин маткових труб корелює з рівнем дедиференціювання неоплазії, клінічною стадією захворювання, негативним статусом рецепторів стероїдних гормонів, її р53-позитивним статусом (р<0,05). Усі випадки метастазування у регіонарних лімфатичних вузлах супроводжувалися високою експресією рецепторів VEGF.

6. Наявність запального пухлинного мікрооточення переважно локалізується у низькодиференційованих неоплазіях (66,7%). Його якісний і кількісний склад пов'язаний зі зниженням експресії рецепторів стероїдних гормонів у пухлинній тканині (р<0,001) та корелює з експресією Кі-67 (р<0,05) та р53 (р<0,001). Зниження рівня CD3+-Т-лімфоцитів у тканині первинного раку маткових труб та значна інфільтрація пухлини CD68+-макрофагами має зв'язок із регіонарним метастазуванням і є індикатором несприятливого прогнозу.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для коректного оцінювання перебігу та прогнозу первинного раку маткових труб у хворих рекомендовано проводити імуногістохімічне дослідження та визначати експресію рецепторів до естрогену, прогестерону, р53, bcl-2, Кі-67 та VEGF. Доцільно також звертати увагу на необхідність визначення якісного складу запального інфільтрату у пухлинній тканині маткових труб. Ці основні молекулярно-біологічні маркери злоякісних епітеліальних пухлин маткових труб характеризують найбільш важливі особливості фенотипу пухлини, що визначає швидкість росту новоутворення та ризик метастазування. 

2. Додаткові критерії прогнозу значною мірою полегшать вибір найбільш доцільної схеми терапії. Запропонований алгоритм діагностики та лікування хворих на первинний рак маткових труб дозволить підвищити ефективність терапії та покращити результати загальної та безрецидивної виживаності пацієнток (використання антигормональної терапії при позитивному гормональному статусі пухлини, обов’язкове використання ад’ювантної хіміотерапії при значеннях проапоптотичного білка р53 > 10% та високій проліферативній активності ракових клітин >60%, а також використання анти-VEGF-терапії при високому ангіогенному потенціалі неоплазій).
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