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4,0, max 76,0), после!84,4 балла (медиана 88,0, 25%!75%
квартили – 80,0!96,0, min 56,0, max 100,0).

Физический компонент здоровья увеличился на 13,4
балла. До операции он составил в среднем 39,2±7,3 балла
(95%!ДИ: 37,0!41,4, min 24,7, max 53,1), в отдаленном пери!
оде – 52,6 (медиана 52,4, 25%!75% квартили – 51,0!54,6,
min 41,3, max 58,8) (рисунок 5).

Психический компонент здоровья улучшился на 22,9
балла. Ранее он был в среднем 32,8 балла (медиана 30,6,
25%!75% квартили – 25,7!38,8, min 18,5, max 52,1), после –
55,7 (медиана 57,0, 25%!75% квартили – 54,9!59,7, min
41,7, max 62,7) (рисунок 6).

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. При оценке по шкале Visik отличный и хороший ре!

зультаты получены у 95,5% обследованных.
2. В соответствии с данными опросника SF!36 отмеча!

ется значительное улучшение качества жизни у пациентов
в отдаленном периоде после иссечения, ЭД язвы, ПД.

3. Иссечение, ЭД язвы, ПД является операцией выбора
при язве ДПК, осложненной кровотечением и пенетрацией.
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Проблема рака как ведущей причины смертности в мире особенно актуальна в наиболее развитых
странах. Метастазирование опухолевых клеток через лимфатическое русло – ведущий механизм пато-
генеза многих злокачественных новообразований. Материал статьи сфокусирован на обсуждении вопро-
сов, касающихся роста и развития лимфатических капилляров в тканях эпителиального рака яичников
и компьютер-ассистированной морфологической характеристики лимфатических сосудов на основе ана-
лиза гистологических изображений с помощью оригинального программного обеспечения. Статья содер-
жит также ссылки на источники информации для дальнейшего научного чтения, как для специалистов
медицинских наук, так и для профессионалов компьютерных и смежных технических дисциплин.
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Ежегодно в мире регистрируется 165 тысяч новых
случаев злокачественных новообразований яичников и
101 тысяча смертей от него, в США!23,4 тысячи и 13,9
тысячи, в России!11,7 тысячи и 7,3 тысячи. Во многих
странах эта патология занимает среди злокачествен!
ных новообразований 6!е ранговое место. Злокаче!
ственные опухоли яичников встречаются у женщин всех
возрастных групп, начиная с младенчества. В России
доля рака яичников среди всех злокачественных ново!
образований колебалась от 3,2% в 70 лет и старше до
7,0% (в 40!54 года) и 7,4% (в 15!39 лет). Показатель за!
болеваемости достигал наибольшего значения (37,8 на
100000) в 70!74 года [1].

В странах Европейского Союза заболеваемость этой
формой рака составляла 9,6 (на 100 тысяч женского на!
селения, мировой стандарт), значительно выше она была
в Дании (13,8 на 100000) и Австрии (13,3), а среди стран
СНГ!в России (10,3) и Казахстане (9,3). Выше, чем в сред!
нем по России, заболеваемость в Адыгее, Карачаево!
Черкесии и Санкт!Петербурге. В 2000 году в России от
рака яичника умерло 7,3 тысячи больных (5,5% среди
всех злокачественных новообразований у женщин).
Максимальна доля умерших в 40!59 лет (6,7%), мини!
мальна!в 80 лет и старше (2,4%). В структуре умерших от
злокачественных новообразований рак яичников стоит
на 6!ом месте. В возрасте до 30 лет он является причи!
ной смерти от 40 до 70% случаев среди всех опухолей
гениталий. Вероятность заболеть раком яичников для
новорожденной девочки в России составляет 1,0%, уме!
реть!0,6%. Вероятность для 30!летней больной раком
яичника умереть от этого заболевания в 17 раз выше,
чем от другой причины, но с увеличением возраста раз!
личия сокращаются: в 50!54 года!до 8,5, в 60!64!до 3,7,
а в 75!летнем возрасте имеется большая вероятность
умереть от другой причины (22,9%), чем от основного за!
болевания (15%). В связи с высокой частотой запущен!
ных случаев результаты, достигнутые в лечении злока!
чественных новообразований яичника, скромны. Соглас!
но данным популяционных регистров, пятилетняя вы!
живаемость варьирует от 12 до 42%. За последние 20
лет показатель 5!летней относительной выживаемости

больных раком яичника увеличился в США с 37% до 50%.
При локализованном процессе он составлял 95%, если
процесс переходил на окружающие ткани или имелись
регионарные метастазы, то он достигал 79%, а при на!
личии отдаленных метастазов!всего 20%. Прогноз луч!
ше у более молодых пациенток. Например, выживаемость
достигает 64% у больных в возрасте 65 лет и только 30%!
у женщин старше этого возраста.

Значительные различия в уровнях заболеваемости
между отдельными группами населения и регионами яв!
ляются основной не только для выявления предполагае!
мых факторов риска, но и определения теоретических
возможностей профилактики заболевания. Системати!
зированные эпидемиологические сведения представле!
ны в таблице 1. [1].

Определение лимфоангиогенеза и общие вопро!Определение лимфоангиогенеза и общие вопро!Определение лимфоангиогенеза и общие вопро!Определение лимфоангиогенеза и общие вопро!Определение лимфоангиогенеза и общие вопро!
сы патогенеза метастазирования посредством рас!сы патогенеза метастазирования посредством рас!сы патогенеза метастазирования посредством рас!сы патогенеза метастазирования посредством рас!сы патогенеза метастазирования посредством рас!
пространения через русло лимфатических капилляров.пространения через русло лимфатических капилляров.пространения через русло лимфатических капилляров.пространения через русло лимфатических капилляров.пространения через русло лимфатических капилляров.

Ангиогенез лимфатических капилляров определяет!
ся как образование, рост и развитие лимфатических со!
судов из уже существующих и функционирующих их пред!
шественников. Ключевое значение в процессах лимфо!
ангиогенеза придается недавно открытым и уже час!
тично структурно и физиологически изученным факто!
рам роста эндотелия сосудов (Vascular endothelial growth
factor = VEGF) подтипов С и D (см. рис. 1) [62!69].

На рост и развитие лимфатических капилляров так!
же влияют следующие факторы:

К  Циклооксигеназа!2 [70!75];
К  Фактор роста фибробластов!2 [76!78];
К  Ангиопоэтины и Tie1/Tie2 (рецепторы тирозин ки!

назы) [79];
К  Факторы роста тромбоцитарного происхождения

[62];
К  Инсулиноподобные факторы роста [80];
К  Фактор роста клеток печени [81, 82];
К  Фактор роста эндотелия сосудов!А [83!93];
К  Оксид азота [94!96];
К  Отдельную роль играют процессы воспаления [30,

62, 97!107].
В 2001 году, по данным S. Schopmann и соавт., 2002

[108] имелся всего один источник литературы, в кото!
ром, где приводилось описание исследования лим!
фангиогенезе в яичниках. Тогда считалось, что лим!
фатическое русло играет значительно меньшую роль
в патогенезе рака яичников чем в прогрессировании
злокачественных опухолей другой локализации, в ча!
стности молочной железы и шейки матки. Согласно
первым исследованиям патоморфологии яичников, с
использованием новейших маркеров, специфически
окрашивающих лимфокапилляры (см. таб. 2), наблю!
далось преимущественнное расположение их в около!
опухолевой зоне, которая выделяется скоплением жи!
ровых клеток, тяжами соединительной ткани, наличи!
ем рядом расположенной опухоли, а также соседством
с крупными кровеносными сосудами. Внутри самой
опухоли сосуды, как правило, не визуализируются, что
может свидетельствовать о том, что непосредственно
к опухоли лимфатические каналы не подходят, зато пи!
тают её строму, принося с лимфой субстрат, формиру!
ющий микроокружение, которое и имеет, возможно,
решающее значение на поведение опухоли и, в конеч!
ном счёте, на судьбу, борющегося со смертельной бо!
лезнью пациента.

Принципы и современные возможности так назы!Принципы и современные возможности так назы!Принципы и современные возможности так назы!Принципы и современные возможности так назы!Принципы и современные возможности так назы!
ваемой «цифровой патологии» и малоизученные об!ваемой «цифровой патологии» и малоизученные об!ваемой «цифровой патологии» и малоизученные об!ваемой «цифровой патологии» и малоизученные об!ваемой «цифровой патологии» и малоизученные об!

Таблица 1. Проблема рака яичников в мире: данныеПроблема рака яичников в мире: данныеПроблема рака яичников в мире: данныеПроблема рака яичников в мире: данныеПроблема рака яичников в мире: данные
статистики и эпидемиологии.статистики и эпидемиологии.статистики и эпидемиологии.статистики и эпидемиологии.статистики и эпидемиологии.

Таблица 2. Обзор основных иммунохимических мар!Обзор основных иммунохимических мар!Обзор основных иммунохимических мар!Обзор основных иммунохимических мар!Обзор основных иммунохимических мар!
керов лимфангиогенеза.керов лимфангиогенеза.керов лимфангиогенеза.керов лимфангиогенеза.керов лимфангиогенеза.
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ласти патологической микроанатомии эндокринныхласти патологической микроанатомии эндокринныхласти патологической микроанатомии эндокринныхласти патологической микроанатомии эндокринныхласти патологической микроанатомии эндокринных
органов и яичников в частностиорганов и яичников в частностиорганов и яичников в частностиорганов и яичников в частностиорганов и яичников в частности

Основная проблема экспертной оценки патогистоло!
гических слайдов – явная субъективность такого диаг!
ностического решения. В связи с этим компьютерное про!
граммное обеспечение и информационные технологии в
общем смысле слова однозначно необходимы не только
для улучшения комфорта работы гистопатологов, но и для
возможности беспристрастно количественно оценивать
диагностические объекты. Очевидно, что программные
оболочки применяются для медицинских целей с тех пор,
как появились первые персональные компьютеры, и пос!
ледние десять лет характеризуются действительно широ!

ким распространением и до!
ступностью всевозможных
компьютров и другой техники.
Новая микроскопическая тех!
ника также требует создания
программного обеспечения
для раскрытия всех техничес!
ких возможностей аппарату!
ры. Современные среды для
разработки компьютерных
программ и возможности
объектно!ориентированного
программирования на язы!
ках высокого уровня особен!
но при доступе к открытым для
бесплатного использования
кодам уже созданных про!
грамм, позволяют разработ!
чикам быстрее, чем раньше,
создавать дополнительные
приложения к программному
обеспечению и вообще, про!

фессионально развиваться. Появляется все больше и
больше способов и методов создавать программное обес!
печение и больше информационных ресурсов для публи!
кации научно!исследовательской работы, для изучения
рынка программного обеспечения, и, конечно для целей
образования на всех уровнях. Изображения гистологи!
ческих объектов, которые представляют собой фотогра!
фии нормальных либо патологически измененных тканей
млекопитающего, обработанные физическими и химичес!
кими методами, представляются в памяти компьютера в
виде организованной матрицы элементарных частиц
изображения: так называемых пикселей (см. рис. 2). Ин!
струкции написанной программы для анализа изобра!
жений позволяют прочитать последовательность пиксе!
лов изображения, их сложную организацию и свойства
и при необходимости манипулировать ими, что может тех!
нически задаваться математическими формулами в виде
алгоритмов. На выходе анализа изображений исследо!
ватель получает числа, которые могут характеризовать
как различимые глазом человека объекты данного изоб!
ражения, так и свойства, ему физиологически недоступ!
ные. Диагностическая значимость таких суррогатных
цифр подвергается критической оценки многих исследо!
вателей и в настоящее время изучается многими группа!
ми учёных путем статистических экспериментов, где ко!
личественные данные, полученные с помощью компьюте!
ра, анализирующего изображения, противопоставляют!
ся клиническим и лабораторным и производится поиск
математических закономерностей между этими явления!
ми с помощью статистических тестов (например, диспер!
сионного анализа, параметрической и непараметричес!
кой линейной корреляции и некоторых вариантов линей!
ной регрессии). В онкологии, анализировать и обраба!
тывать можно как гистопатологические изображения
тонкоигольной биопсии, так и изображения, полученные
после хирургического оперативного удаления органа или
его части. Таким образом, возникает идея сравнить изоб!
ражения нормы, тонкоигольной биопсии, тканей удален!
ного органа и выявить общее и частное и интерпретиро!
вать полученные данные так, чтобы можно было получить
числа!коэффициенты, которые служили бы надежными
предикторами (предсказательными факторами) событий,
связанных с течением болезни в будущем пациента. Це!
лью анализа изображений до!или интраоперационной
биопсии тканей опухоли может явиться поиск таких циф!
ровых индексов, полученных путем итерпретации свойств
объектов изображений, на основании которых хирург
может обоснованно принять какое!либо лечебно!диагно!
стическое решение. Количественное компьютер!ассисти!
рованное изучение микроскопической морфологии лим!
фангиогенеза в эндокринных опухолях и в тканях яични!
ков, в частности – это молодая, сравнительно малоизу!

Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Предлагаемая схема патогенеза рака яич!
ников с точки зрения придания ведущего значения в этом
процессе прорастанию лимфатических капилляров.

Рисунок 3.Рисунок 3.Рисунок 3.Рисунок 3.Рисунок 3. Эпителиальная опухоль яичников, окраска –
гематоксилин и эозин с дополнительным прокрашиванием
иммуномаркером D2!40. Коричневым цветом высвечива!
ются лимфатические сосуды.

Рисунок 2. Рисунок 2. Рисунок 2. Рисунок 2. Рисунок 2. Схема полу!
чения гистопатологичес!
ких изображений и их об!
работки [109].
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ченная научная тема. Меньше всего публикаций (по дан!
ным крупнейших онлайн баз (ScienceDirect, SpringerLinks,
WileyScience, HighWirePress, MEDLINE, Scielo, SCOPUS,
GoogleScholar и др.) касается лимфангиогенеза в тканях
яичников, как нормальных, так и патологических (см. рис.
3) Напротив, больше литературных источников имеется
по вопросам лимфангиогенеза в матке, шейке матки, эн!
дометрии. На технические возможности изучения роста
и развития лимфатических капилляров, безусловно, по!
влияли внедрения в гистохимическую практику новых
маркеров, как ангиогенеза кровеносных сосудов, так и
лимфатических (см. таб. 1).

Несмотря на смертельно опасную природу рака яич!
ников, индивидуальный прогноз заболевания трудно под!
дается диагностической оценке. Наблюдается четыре ва!
рианта развития болезни:

· малая часть пациентов вылечивается операцией с
последующей химиотерапией;

· в другой группе пациентов случается рецидив после
сравнительно продолжительного интервала времени;

· у других летальный рецидив произойдет в течение
нескольких месяцев после начала первичной терапии;

· у отдельной части пациентов будет наблюдаться ре!
зистентность к первичному лечению [110].

Молекулярные и клинические прогностические фак!
торы прогрессирования эпителиального рака яичников,
доступные в настоящее время для применения считают!
ся однозначно несовершенными. При этом заболевании,
уровни VEGF!C, VEGF!D и VEGFR!3 (R = рецептор) значи!
тельно коррелируют с наличием метастазов в лимфати!
ческих узлах и перитонеальным распространением в вер!
хнем этаже брюшной полости.

Более того, экспрессия VEGF!C хорошо коррелирует с
экспрессией c!erbB2, генов металлопротеиназы матрик!
са, ангиогенеза и низкого апоптотического индекса.
VEGF!C и VEGF!D показали себя как значительные пре!
дикторы худшего выживания пациентов, что свидетель!
ствует о том, что измерение уровня фактора ростов лим!
фатических сосудов может улучшить возможности про!
гноза пациентов больных раком яичников, имеющих пло!
хой прогноз [65, 110].

При использовании поликлонального антитела, окра!
шивающего подопланин, нового маркера для лимфати!
ческого эндотелия, Briner P. и соавт. [111] (2000) была ис!
следована плотность лимфатический капилляров в об!
разцах ткани 90 пациентов с эпителиальным раком яич!
ников, которые лечились радикальной хирургией и хими!
отерапией. Анализ выживания был выполнен, используя
однофакторный и многофакторный анализ. Кроме того,
было выполнено сравнение значений плотности лимфа!
тических и кровеносных капилляров, с помощью иммун!
ного окрашивания. В результате плотность лимфатичес!
ких капилляров была значительно ниже чем CD34 крове!
носных (p < 0.0001). Не было выявлено отчетливой связи
между значениями плотности микрососудов и различны!
ми гистологическими и клиническими параметрами.
Плотность лимфатических капилляров не имела никако!
го влияния на выживание пациентов. Таким образом,
ученые пришли заключению о том, что формирование
лимфатических сосудов не имеет никакого влияния на
прогрессию эпителиального рака яичников. Но можно
ли судить только по значениям плотности микрососудов,
полученных от ничтожно маленькой части опухоли о её
развитии в живом организме!хозяине? Очевидно, что
даже при сканировании и фотографировании всей по!
верхности микроскопического слайда, который состав!

ляет миллиардную часть целой эллипсовидной опухоли, и
анализе различных свойств такого изображения, дан!
ные будут, что называется, экстраполированными. Безус!
ловно, что если взять десятки таких участков опухоли и с
каждого взять много фотографий, достоверность такой
диагностической информации может оказаться суще!
ственно выше.

Таким образом, рост и развитие лимфатических ка!
пилляров в яичниках человека по!прежнему остается
малоизученной темой. Факторы роста эндотелия сосу!
дов (С и D) – основные факторы индукции прогрессиро!
вания лимфангиогенеза. Так как существует практи!
ческая необходимость в своевременной дифференци!
альной диагностики опухолей яичников, создании ма!
тематических моделей предсказания прогноза болез!
ни и разработки эффективных таргетных лекарствен!
ных средств, изучение патоморфологии лимфангиоге!
неза с использованием современного программного
обеспечения может внести свой вклад в понимание
процессов патогенеза опухолей репродуктивной сис!
темы. Имеется необходимость в производстве недоро!
гой техники для сканирования всего слайда опухоли,
создании новых алгоритмов анализа изображений с
целью найти клинически полезный параметр!предик!
тор, полученный в процессе обработки изображе ний,
который может иметь значимость для принятия диаг!
ностических и терапевтических решений.
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Рак яичников (РЯ) это наиболее распространенное
злокачественное новообразование женской репродук!
тивной системы в странах западного полушария плане!
ты. Ежегодно в мире выявляется 205 000 случаев этого
заболевания. К примеру, в Ирландии РЯ составляет 3%
от всех злокачественных опухолей у женщин и каждый
год регистрируется 350 новых случаев этой болезни [62].
В одном исследовании сообщается об относительном
уменьшении частоты РЯ у женщин русской национально!
сти по сравнению с киргизскими женщинами [53].

РЯ редко встречается у пациентов младше 40 лет и
старше 70 [110]. Наблюдается сравнительно высокая
частота РЯ у женщин, работающих с типографическими
красителями, косметическими аэрозолями и порошка!
ми [90]. Cвыше 90% опухолей возникают из эпителия по!
верхности неоплазии. Серозная аденокарцинома – наи!
более распространенная патология: 40% – 50% от всех
случаев РЯ [62]

2. Этиология рака яичников2. Этиология рака яичников2. Этиология рака яичников2. Этиология рака яичников2. Этиология рака яичников
Очевидно, что именно зная причины возникновения

болезни, можно предотвратить её и в таком случае име!

ется больше шансов её излечить. Сомнительными фак!
торами риска заболеваемости РЯ является кавказская
национальность и гиперинсулинемия [30, 65, 95]. По!
мимо названных в таблице признаков, предраковым
состоянием может считаться такая патология как поли!
кистоз яичников, злоупотребление алкоголем и курени!
ем и гормональная заместительная терапия тоже име!
ют некоторое значение в патогенезе [17, 57, 81].

Несколько исследований недавно показали значение
эффекта растительной диеты и подвижного образа жиз!
ни как факторов уменьшения риска заболевания [33, 61,
71, 74]. Однако, одно исследование не выявило законо!
мерности между употреблением мяса, жира и заболева!
емостью РЯ [49]. Перевязка маточных труб и удаление
яичников могут играть некоторую роль в профилактике
РЯ [25, 75].

Воспаление это общеизвестный канцерогенный фак!
тор [109, 111, 114], который возможно проявляет свое
этиологическое значение и при РЯ. Однако этот фактор
более характерен для рака шейки матки. Недавние науч!
ные открытия о патогенетических свойствах хламидий,
вирусов полового герпеса и папилломы и многих других
еще раз подтверждают однозначную достоверность этой
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