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Резюме. Введение. P53 является супрессором опухолевого роста, его экспрессия активно изучается 
во многих опухолях. Тем не менее существуют противоречивые мнения относительно того, какую 
экспрессию р53 считать аберрантной, о связи экспрессии р53 и различных клинико-морфологических 
параметров рака желудка и о его прогностической роли. Данные о частоте встречаемости опухолей 
с гиперэкспрессией р53 в России отсутствуют, а также неясно, является ли наличие аберрантной 
экспрессии р53 независимым прогностическим признаком при раке желудка. Целями данного ис-
следования являются оценка частоты выявления экспрессии р53 в аденокарциномах желудка у паци-
ентов в российской популяции, определение понятия аберрантной экспрессии р53, уточнение связи 
экспрессии р53 с клинико-морфологическими характеристиками, онкобелком HER2 и влияния на 
прогноз заболевания. 
Материалы и методы. В исследовании использованы образцы операционного материала от 310 па-
циентов с верифицированным диагнозом «рак желудка». Возраст пациентов варьировал от 22 до 
85 лет (средний возраст – 63 года). Каждый образец был окрашен иммуногистохимическим методом 
антителами к p53 (клон DO-7) и с помощью набора HercepTest (Dako/Agilent Technologies). Полу-
ченные результаты сопоставлены с основными клинико-морфологическими характеристиками рака 
желудка и данными по выживаемости пациентов. 
Результаты. Выявленная частота встречаемости аберрантной экспрессии р53 составила 49,4%. К абер-
рантной экспрессии следует относить как случаи с гиперэкспрессией, так и случаи с полным отсут-
ствием экспрессии маркера. В отличие от группы с нормальной экспрессией р53 группа с аберрантной 
экспрессией р53 характеризуется более частой проксимальной локализацией, меньшим количеством 
диффузно-инфильтративных форм рака, значимым преобладанием тубулярного, папиллярного и смешан-
ного гистологических типов (р=0,000), значимо более высокими степенями дифференцировки (p=0,011), 
значимо меньшим числом случаев с выявленными перстневидными клетками в опухолях (p=0,000), 
меньшей частотой IV клинической стадии у пациентов и значимым преобладанием кишечного и про-
межуточного подтипа по П. Лаурену (P. Lauren) (р=0,000). Общая пятилетняя выживаемость пациентов 
в группе с аберрантной экспрессией была ниже (35,6%, медиана 36 месяцев), чем общая пятилетняя 
выживаемость в группе с нормальной экспрессией (42,5%, медиана 51 месяц), однако статистический 
анализ не выявил значимых различий (p=0,392). Согласно регрессионной модели пропорциональных 
рисков Кокса, уровень экспрессии р53 не является значимым прогностическим признаком (HR=1,281; 
CI: 0,818–2,008, р=0,280). В группе с аберрантной экспрессией положительный HER2-статус выявлялся 
значимо чаще (13,7%), чем в группе с нормальной экспрессией р53 (1,9%, р=0,000).
Заключение. Группу с аберрантной экспрессией р53 можно считать иммуногистохимическим анало-
гом хромосомно нестабильного подтипа рака желудка (по TCGA) и подтипа MSS/TP53– (по ACRG). 
В группе с аберрантной экспрессией р53 значимо чаще выявляются случаи с положительным HER2-
статусом.
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Abstract. Introduction. p53 is a tumor suppressor, whose expression is actively studied in many tumors. 
However, scientists argue about aberrant p53 expression criteria and whether tumoral p53 expression corre-
lates with various clinical and morphological parameters of gastric cancer and has a prognostic role. No data 
were published in Russia on the incidence of tumors with p53 overexpression. It remains unclear whether 
aberrant p53 expression is an independent prognostic sign in gastric cancer. The study aimed to evaluate the 
frequency of p53 expression in gastric adenocarcinomas in the Russian population, to give the definition for 
aberrant p53 expression, and to clarify the relationship between p53 expression, clinical and morphological 
tumor characteristics, HER2 status, and the impact of p53 expression on the prognosis. 
Materials and methods. We studied surgical pathology samples from 310 patients with verified gastric cancer. 
The age of the patients ranged from 22 to 85 years (mean 63 years). Each sample was stained immunohis-
tochemically with antibodies to p53 (clone DO-7) and the HercepTest kit (Dako/Agilent Technologies). We 
compared the results with the main clinical and morphological characteristics of gastric cancer and patient 
survival data. 
Results. The frequency of aberrant p53 expression was 49.4%. Aberrant expression should include both cases 
with overexpression and cases with a complete absence of marker expression. In contrast to the normal p53 
expression group, the group with aberrant p53 expression was characterized by more frequent proximal 
tumor location; fewer diffuse and infiltrative carcinoma forms; a significant predominance of tubular, pap-
illary, and mixed histological types (p=0.000); significantly higher degrees of differentiation (p=0.011); a 
significantly lower number of cases with identified signet ring cells in tumors (p=0.000); a lower frequency 
of stage IV in patients; and a significant predominance of the intestinal and intermediate subtype according 
to P. Lauren classification (p=0.000). The overall five-year survival in patients with aberrant p53 expression 
was not significantly lower (p=0.392) than in patients with normal p53 expression (35.6%, median 36 months 
and 42.5%, median 51 months, respectively). According to the Cox proportional hazards regression model, 
the p53 expression level is not a significant prognostic sign (HR=1.281; CI: 0.818–2.008, p=0.280). In the 
group with aberrant p53 expression, a positive HER2 status was detected significantly more often (13.7%) 
than in the group with normal p53 expression (1.9%, p=0.000).
Conclusion. The group with aberrant p53 expression can be considered as an immunohistochemical analog 
of the chromosomally unstable gastric cancer subtype (according to TCGA) and the MSS/TP53- subtype 
(according to ACRG). In the group with aberrant p53 expression, cases with a positive HER2 status were 
significantly more common.
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Введение
P53 является супрессором опухолевого роста, ко-

дируется геном ТР53. При повреждении ДНК белок 
р53 вызывает остановку клеточного цикла в фазе G1 
путем взаимодействия с pRb и активирует белки, ответ-
ственные за репарацию ДНК. В случае если репарация 
безуспешна, р53 индуцирует апоптоз. Таким образом, 
данный белок контролирует переход клетки в S-фазу, 
деление, является транскрипционным фактором и игра-
ет важную роль в регуляции клеточного роста, репара-
ции ДНК, индукции апоптоза [1]. 

 Мутации гена ТР53 отсутствуют в фоновых и пред-
раковых поражениях эпителия желудка и обычно вы-
являются на поздних этапах канцерогенеза при воз-
никновении инвазии. R.A. Busuttil et al. показали, что 
мутации ТР53 редко встречаются в нормальной сли-
зистой оболочке, окружающей карциному желудка, а 
также в очагах кишечной метаплазии [2]. Показано, что 
с прогрессированием опухолевого процесса частота 
мутаций ТР53 увеличивается [3], что приводит к появ-
лению аберрантной иммуногистохимической экспрес-
сии маркера. Нормальной экспрессией считается нали-
чие метки умеренной яркости в части клеток опухоли 
(10–50%). В литературе имеются разногласия относи-
тельно того, какую экспрессию считать аберрантной: 
только гиперэкспрессию, при которой наблюдается яр-
кая положительная ядерная экспрессия р53 в 90–100% 
опухолевых клеток, или же учитывать вместе случаи с 
гиперэкспрессией и случаи с полным отсутствием экс-
прессии [4, 5]. Также, по данным литературы, имеется 
чрезвычайно большой разброс в частоте встречаемости 
аберрантной экспрессии – от 17% до 90,7% инвазивных 
карцином желудка [3]. 

Показатель экспрессии р53 активно используется 
исследователями при попытках создания молекулярной 
классификации рака желудка [4–7]. В исследовании 
TCGA (The Cancer Genome Atlas), где авторы выделили 
четыре молекулярных подтипа рака желудка (EBV, MSI, 
GS, CIN), мутации гена ТР53 чаще обнаруживались 
в хромосомно нестабильном подтипе (CIN), который 
характеризовался более частой локализацией в области 
пищеводно-желудочного перехода/кардии, наличием 
высокого уровня фосфорилирования гена EGFR, ане-
уплоидией и амплификацией генов рецепторов тиро-
зинкиназ (RTK) [6]. В похожем исследовании корейских 
авторов – ACRG (Asian Cancer Research Group) – также 
выделено четыре подтипа: MSS/TP53+ subtype (соот-
ветствует EBV у TCGA), MSS/TP53– подтип (соответ-
ствует CIN у TCGA), MSI подтип (соответствует MSI 
у TCGA) и MSS/EMT (соответствует GS у TCGA), при-
чем мутации р53 широко встречались среди опухолей, 
относящихся к MSS/TP53– подтипу [7]. R. Cristescu 
et al. наблюдали высокую частоту амплификации ге-
нов ERBB2, EGFR, CCNE1, CCND1, MDM2, ROBO2, 
GATA6 и MYC в MSS/TP53– подтипе, сопровождающу-
юся соответствующим увеличением экспрессии мРНК 
и уровней белков EGFR и HER2. Больше того, гены 

с наиболее высоким уровнем амплификации (ERBB2, 
EGFR, CCNE1, CCND1) практически эксклюзивно 
встречались в MSS/TP53– подтипе. 

Большинство авторов отмечают связь гиперэкспрес-
сии р53 и онкобелка HER2 [4–6, 8, 9]. Так, TCGA по-
казали, что амплификация гена ERBB2 наиболее харак-
терна для CIN-подтипа и в меньшей степени для GS 
и EBV-подтипов. Ранее J.G. Strickler et al. сообщали, 
что гиперэкспрессия р53 обнаруживается в 64% опу-
холей с гиперэкспрессией HER2 [10]. R. Gonzalez от-
метил интересную закономерность: случаи с гиперэкс-
прессией p53 чаще других были HER2-негативными 
по результатам ИГХ, однако в этих случаях чаще всего 
выявлялась амплификация гена HER2 методом FISH 
[9]. Причину данной закономерности авторы никак не 
объясняют, однако, возможно, для определения HER2 
были использованы невалидированные должным об-
разом ИГХ реактивы. N. Setia et al., а также F. DiPinto 
et al. тоже отмечают положительную связь аберрантной 
экспрессии р53 и HER2 [5]. 

Данные о связи экспрессии р53 с клинико-морфо-
логическими характеристиками противоречивы и тре-
буют уточнения. Большинство авторов отмечают от-
сутствие связи с возрастом и полом пациентов, а также 
с клинической стадией [5, 8, 9, 11]. N. Setia et al. на-
блюдают наличие связи с кишечным гистологическим 
подтипом по П. Лаурену (P. Lauren) и более частым 
лимфогенным метастазированием [5].

Показано, что гиперэкспрессия р53 в карциноме же-
лудка является отрицательным прогностическим фак-
тором для общей выживаемости по результатам мета-
анализа с использованием данных 4330 пациентов из 
21 исследования [12]. Это подтверждает и M. Ahadi [11]. 
Тем не менее N. Setia et al. сообщили об отсутствии связи 
экспрессии р53 и выживаемости пациентов [5].

Таким образом, существуют противоречивые мне-
ния относительно того, какую экспрессию р53 считать 
аберрантной, о связи экспрессии р53 и различных 
клинико-морфологических параметров рака желудка 
и о его прогностической роли. Данных о частоте встре-
чаемости опухолей с гиперэкспрессией р53 в России 
нет, а также неясно, является ли наличие аберрантной 
экспрессии р53 независимым прогностическим при-
знаком при раке желудка. 

Целями нашего исследования были оценка частоты 
выявления экспрессии р53 в аденокарциномах желудка 
у пациентов из Российской Федерации, определение 
понятия «аберрантная экспрессия р53», уточнение 
связи экспрессии р53 с клинико-морфологическими 
характеристиками, онкобелком HER2 и влиянием на 
прогноз заболевания. 

Материалы и методы
В исследовании использованы образцы операцион-

ного материала от 310 пациентов с верифицированным 
диагнозом «рак желудка», не получавших в предопе-
рационном периоде химио- или лучевую терапию. 
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Критериями исключения были карцинома in situ, не-
достаточный объем материала в парафиновых блоках, 
верифицированный нейроэндокринный рак, лимфома 
желудка или гастроинтестинальная стромальная опу-
холь желудка. Возраст пациентов варьировал от 22 до 
85 лет (средний возраст – 63 года). Медиана наблюде-
ния за пациентами составила 83 месяца. 

Постановку иммуногистохимических реакций осу-
ществляли с помощью системы детекции UltraVision 
Quanto (Thermo Fisher Scientific, СШA) согласно прото-
колу производителя в иммуностейнере Autostainer 480S 
(Thermo Fisher Scientific, СШA). Депарафинирование, 
регидратацию и демаскировку антигенов выполняли при 
помощи буфера Thermo Dewax and HIER Bufer H (pH 9,0) 
при температуре +95–98°С в течение 20 минут в моду-
ле предобработки (PT-Module, Thermo Fisher Scientific, 
СШA). В работе использованы моноклональные анти-
тела Dako/Agilent Technologies, США: р53 (клон DO-7, 
RTU). Время инкубации антител составляло 20–30 ми-
нут в соответствии с инструкцией производителя. По-
становку реакций с маркером HER2/neu осуществляли с 
помощью набора HercepTest (Dako/Agilent Technologies, 
США) по инструкции производителя.

По уровню экспрессии первично образцы разделили 
на три группы: полное отсутствие экспрессии (статус 
«0»), слабая очаговая ядерная экспрессия в части кле-
ток опухоли (10–50%, статус «0,5») и яркая ядерная 
экспрессия в подавляющем большинстве опухолевых 
клеток (статус «1»). 

Полученные результаты были сопоставлены с 
основными клинико-морфологическими характери-
стиками рака желудка, а также данными по выжи-
ваемости пациентов. Сопоставление результатов со 
степенью дифференцировки опухолей проводили для 
тубулярного, папиллярного и смешанного гистологи-
ческих типов рака (n=222). 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием анализа таблиц сопря-
женности, критерия хи-квадрат, непараметрических 
критериев для парного и множественного сравнений, 
анализа выживаемости по Каплану–Майеру, логранго-
вого критерия, многофакторного анализа выживаемос-
ти в регрессионной модели пропорциональных рисков 
Кокса (Statistica 10, StatSoft, Inc., СШA). 

Выполнение исследования было одобрено комите-
том по этике Московского государственного универ-
ситета имени М.В. Ломоносова (протокол № 3/17 от 
17.04.2017) в соответствии с Хельсинкской деклараци-
ей 1964 года и ее последующими изменениями.

Результаты 
Исследовано 310 образцов операционного материа-

ла рака желудка. Учитывалась только ядерная экспрес-
сия маркера любой интенсивности. Полное отсутствие 
экспрессии р53 (статус «0») выявлено в 31 наблюдении 
(10%), слабая экспрессия в отдельных клетках опухо-
ли (статус «0,5») – в 157 наблюдениях (50,6%), яркая 

позитивная экспрессия во всех клетках опухоли (ста-
тус «1») – в 122 наблюдениях (39,4%) (рис. 1 A–F). 

Детальный анализ клинико-морфологических ха-
рактеристик выявил множество сходных параметров 
в группах со статусом экспрессии «0» и «1». В отличие 
от группы со статусом экспрессии «0,5» первая и  третья 
группы характеризуются значимым преобладанием ту-
булярного, папиллярного и смешанного гистологиче-
ских типов (р=0,000), более высокими степенями диф-
ференцировки (p=0,004), меньшим числом случаев с 
выявленными перстневидными клетками в опухолях 
(p=0,000) и преобладанием кишечного и промежуточ-
ного подтипов по П. Лаурену (р=0,000) (рис. 2 A–D). 
Данные группы обнаруживают сходство и по другим 
клинико-морфологическим параметрам, а именно ха-
рактеризуются проксимальной локализацией, меньшим 
количеством диффузно-инфильтративных форм рака, 
меньшими размерами опухолей, меньшей частотой 
отдаленного метастазирования, меньшей частотой 
IV клинической стадии у пациентов, однако эти раз-
личия не подтверждены статистически. 

В свою очередь, группа со статусом экспрессии 
«0,5» характеризуется противоположными клинико-
морфологическими особенностями, среди которых 
статистически значимые различия выявлены по пре-
обладанию дискогезивного гистологического типа, а 
также случаев с наличием перстневидных клеток в опу-
холи, более низким степеням дифференцировки опу-
холей тубулярного, папиллярного и смешанного типов 
и по большей доле диффузного подтипа по П. Лаурену 
в группе. 

Группы со статусом «0» и «1» значимо не различа-
лись ни по одному из клинико-морфологических пара-
метров. С учетом этих данных целесообразно дальней-
шее разделение экспрессии р53 на две группы: группа 
с нормальной экспрессией маркера, в которую войдут 
опухоли со статусом экспрессии «0,5», и группа с абер-
рантной экспрессией маркера, в которую войдут опу-
холи со статусом экспрессии «0» и «1». Дальнейший 
анализ был проведен с учетом разделения опухолей на 
две группы по экспрессии р53. 

Нормальная экспрессия выявлена в 157 наблюде-
ниях (50,6%), аберрантная экспрессия – в 153 наблю-
дениях (49,4%). 

Среди пациентов с нормальной экспрессией р53 
47,1% составили мужчины (81 наблюдение) и 55,1% 
женщины (76 наблюдений). Среди пациентов с абер-
рантной экспрессией р53 52,9% мужчин (91 наблюде-
ние) и 44,9% женщин (62 наблюдения). Таким обра-
зом, определяется тенденция к преобладанию мужчин 
в группе с аберрантной экспрессией р53. При статисти-
ческом анализе значимые различия между группами 
обнаружены не были (p=0,163). 

Опухоли с аберрантной экспрессией преоблада-
ли у пациентов старше 61 года (69%), в 11% наблю-
дений – у пациентов до 50 лет, в 20% – у пациентов 
51–60 лет (табл. 1). В группе с нормальной  экспрессией 
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Рис. 1.  Экспрессия p53 в раке желудка. 
 A – тубулярная аденокарцинома желудка, B – полное отсутствие экспрессии р53 в тубулярной аденокарциноме 

желудка, статус «0», C – тубулярная аденокарцинома желудка, D – слабая экспрессия р53 в части клеток 
в тубулярной аденокарциноме желудка, статус «0,5», E – тубулярная аденокарцинома желудка, F – яркая экспрессия 
р53 в подавляющем большинстве клеток в тубулярной аденокарциноме желудка, статус «1». А, C, E – окраска 
гематоксилином и эозином, ×200, B, D, F – иммуногистохимическая реакция с антителами к р53, ×200

Fig. 1.  p53 expression in gastric adenocarcinoma.  
 A – tubular gastric adenocarcinoma, B – total absence of p53 expression in gastric tubular adenocarcinoma, status “0”,  

C – tubular gastric adenocarcinoma, D – weak p53 expression in some cells of tubular gastric adenocarcinoma, status “0.5”,  
E – tubular gastric adenocarcinoma, F – strong p53 expression in the majority of cells in tubular gastric adenocarcinoma,  
status “1”. А, C, E – H&E stain, ×200, B, D, F – IHC assay with p53 antibodies, ×200
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Рис. 2.  Структурные диаграммы для случаев с различным уровнем экспрессии р53.
  A – распределение по гистологическому типу опухолей, B – распределение опухолей по степени дифференцировки 

(ВОЗ, 2019), C – распределение по наличию/отсутствию перстневидных клеток в опухолях, D – распределение 
по гистологическому типу П. Лаурена

Fig. 2.  Structural diagrams for tumors with normal and aberrant p53 expression.
  A – distribution by histological type, B – distribution by tumor grade (WHO, 2019), C – distribution according to the presence/

absence of singet ring cells in the tumors, D – tumor distribution by P. Lauren type
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Таблица 1 | Table 1
Возрастные характеристики выборки с нормальной и аберрантной экспрессией р53 в опухоли |  

Age of the patients with normal and aberrant p53 expression in the tumors

Возрастная группа, лет | 
Age, years

Случаи с нормальной экспрессией р53 | 
Cases with normal p53 expression

Случаи с аберрантной экспрессией р53 | 
Cases with aberrant p53 expression

Всего |  
Total

25–40 6 (4%) 6 (4%) 12

41–50 17 (11%) 10 (7%) 27

51–60 45 (29%) 31 (20%) 76

61–70 41 (26%) 57 (37%) 98

71–80 44 (28%) 43 (28%) 87

>80 4 (2%) 6 (4%) 10

Среднее | Mean 62,217 64,203 63,196

Медиана | Median 62,000 64,000 63,000

Итого | Total 157 153 310
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 распределение отличалось: 56% пациентов старше 
61 года, 29% в возрасте 51–60 лет и 15% в возрасте 
до 50 лет. Таким образом, в группе с аберрантной экс-
прессией в опухолях для пациентов характерен более 

старший возраст. При статистическом анализе значи-
мые различия не обнаружены (р=0,067).

Далее оценивали связь статуса экспрессии р53 с 
клинико-морфологическими параметрами (табл. 2). 

Таблица 2 | Table 2
Клинико-морфологические характеристики опухолей c нормальной и аберрантной экспрессией р53 | 

Clinical and morphological characteristics of tumors with normal and aberrant p53 expression 

Клинико-морфологические характеристики | 
Clinical and morphological characteristics

Случаи  с нормальной 
экспрессией р53 |  

Cases with normal p53 
expression

Случаи с аберрантной 
экспрессией р53 |  

Cases with aberrant 
p53 expression

Всего | 
Total

Значимость 
различий | 
Significance

Локализация опухоли по третям желудка | Tumor 
localization

157 153 310 p = 0,793

верхняя треть желудка | upper third of the stomach 16 (10,2%) 26 (17%) 42

верхняя и средняя треть желудка | upper and middle 
thirds of the stomach

20 (12,7%) 21 (13,7%) 41

средняя треть желудка | middle third of the stomach 43 (27,4%) 43 (28,1%) 86

средняя и нижняя треть желудка | middle and lower 
thirds of the stomach

15 (9,6%) 10 (6,5%) 25

нижняя треть желудка | lower third of the stomach 47 (29,9%) 36 (23,5%) 83

субтотальное поражение | subtotal involvement 15 (9,6%) 15 (9,8%) 30

тотальное поражение | total involvement 1 (0,6%) 1 (0,7%) 2

культя желудка | stump of the stomach 0 (0%) 1 (0,7%) 1

Локализация опухоли | Tumor location 157 152 309 р=0,222

проксимальная | proximal 79 (50,3%) 90 (59,2%) 169

дистальная | distal 62 (39,5%) 46 (30,3%) 108

субтотальная/тотальная | subtotal/total involvement 16 (10,2%) 16 (10,5%) 32

Макроскопическая форма по Р. Борманн | 
R. Borrmann macroscopic types

157 153 310 р=0,323

1-й тип (экзофитный) | type I (polypoid) 22 (14%) 27 (17,6%) 49

2-й тип (чашеподобный) | type II (fungating) 56 (35,7%) 64 (41,8%) 120

3-й тип (инфильтративно-язвенный) | type III 
(ulcerated)

44 (28%) 38 (24,8%) 82

4-й тип (диффузно-инфильтративный) | type IV (flat) 35 (22,3%) 24 (15,8%) 59

Размеры опухоли | Tumor size 153 149 302 p=0,746

8 см и менее | 8 cm or less 123 (80,4%) 120 (80,5%) 243

более 8 см | over 8 cm 30 (19,6%) 29 (19,5%) 59

Гистологический тип по классификации ВОЗ (2019) | 
Tumor histological type (WHO, 2019)

157 153 310 р=0,000

тубулярный | tubular 83 (52,9%) 94 (61,4%) 177

папиллярный | papillary 0 (0%) 7 (4,6%) 7

дискогезивный | discohesive 59 (37,6%) 16 (10,5%) 75

смешанный | mixed 11 (7%) 27 (17,6%) 38

муцинозный | mucinous 3 (1,9%) 7 (4,5%) 10

карцинома с лимфоидной стромой | carcinoma with 
lymphoid stroma

1 (0,6%) 1 (0,7%) 2

аденоплоскоклеточный | adenosquamous 0 (0%) 1 (0,7%) 1
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Клинико-морфологические характеристики | 
Clinical and morphological characteristics

Случаи  с нормальной 
экспрессией р53 |  

Cases with normal p53 
expression

Случаи с аберрантной 
экспрессией р53 |  

Cases with aberrant 
p53 expression

Всего | 
Total

Значимость 
различий | 
Significance

Степень дифференцировки (ВОЗ, 2010) | Tumor grade 
(WHO, 2010)

94 128 222 p=0,011

G1 8 (8,5%) 17 (13,3%) 25

G2 31 (33%) 59 (46,1%) 90

G3 55 (58,5%) 52 (40,6%) 107

Степень дифференцировки (ВОЗ, 2019) | Tumor grade 
(WHO, 2019)

94 128 222 p=0,010

low grade 39 (41,5%) 76 (59,4%) 115

high grade 55 (58,5%) 52 (40,6%) 107

Наличие перстневидных клеток в опухолях |  
Presence of signet ring cells in the tumor

157 153 310 p=0,000

клетки отсутствуют | no signet ring cells 64 (40,8%) 107 (69,9%) 171

клетки присутствуют | signet ring cells are present 93 (59,2%) 46 (30,1%) 139

Наличие эмболов в лимфатических сосудах |  
The presence of tumor emboli in lymphatic vessels

157 153 310 p=0,907

эмболы есть | emboli are present 79 (50,3%) 78 (51%) 157

эмболов нет | no emboli 78 (49,7%) 75 (49%) 153

Наличие эмболов в кровеносных сосудах |  
The presence of  tumor emboli in the blood vessels

157 153 310 p=0,834

эмболы есть | emboli are present 26 (16,6%) 24 (15,7%) 50

эмболов нет | no emboli 131 (77,4%) 129 (84,3%) 260

Глубина инвазии (T) | Depth of invasion (T) 157 153 310 p=0,674

T1a–T1b 29 (18,5%) 24 (15,7%) 53

T2 11 (7%) 24 (15,7%) 35

T3 27 (17,2%) 26 (17%) 53

T4a–T4b 90 (57,3%) 79 (51,6%) 169

Метастазы в регионарные лимфоузлы (N) | Regional 
lymph nodes metastases

157 153 310 p=0,627

N0 55 (35%) 41 (26,8%) 96

N1 22 (14%) 39 (25,5%) 61

N2 24 (15,3%) 19 (12,4%) 43

N3a–N3b 56 (35,7%) 54 (35,3%) 110

Отдаленные метастазы (M) | Distant metastases 157 153 310 p=0,109

M0 132 (84,1%) 138 (90,2%) 270

M1 25 (15,9%) 15 (9,8%) 40

Клиническая стадия | Clinical stage 157 153 310 р=0,568

I стадия (IA, IB) | stage I (IA, IB) 35 (22,3%) 34 (22,2%) 69

II стадия (IIA, IIB) | stage II (IIA, IIB) 29 (18,5%) 33 (21,6%) 62

III стадия (IIIA, IIIB, IIIC) | stage III (IIIA, IIIB, 
IIIC)

68 (43,3%) 71 (46,4%) 139

IV стадия | stage IV 25 (15,9%) 15 (9,8%) 40

Продолжение таблицы 2 | Table 2 (continued)
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Анализ распределения по гистологическому типу 
согласно классификации ВОЗ 2019 года выявил, что 
в группе с аберрантной экспрессией преобладает ту-
булярный гистологический тип (94 случая, 61,4%), на 
долю папиллярного типа приходится 4,6% (семь на-
блюдений), а на долю смешанного типа – 17,6% (27 на-
блюдений). Также в этой группе выявлено семь случаев 
муцинозного рака (4,5%) и 16 случаев дискогезивного 
рака (10,5%), по одному наблюдению карциномы с 
лимфоидной стромой и аденоплоскоклеточного рака 
(рис. 3 А). В группе с нормальной экспрессией рас-
пределение отличалось: значительно выше доля дис-
когезивного типа (59 наблюдений, 37,6%), отсутствуют 
случаи папиллярного рака, доля тубулярного и муци-
нозного типов рака ниже (52,9% и 1,9% соответствен-
но). При статистическом анализе выявлено значимое 
преобладание случаев с тубулярным, папиллярным 
и смешанным гистологическим типом в группе с абер-
рантной экспрессией р53 (р=0,000).

Для тубулярного, папиллярного и смешанного ги-
стологических подтипов рака желудка (n=222) про-
веден анализ связи экспрессии р53 и степени диффе-
ренцировки опухоли (рис. 3 B, C). При использовании 
градации ВОЗ 2010 года выявлено, что опухоли низкой 
степени дифференцировки (G3) встречались в группе с 
нормальной экспрессией чаще (58,5%), чем в группе с 
аберрантной экспрессией (40,6%). В целом для группы 
с аберрантной экспрессией были наиболее характерны 
умеренно дифференцированные опухоли (46,1%), вы-
сокодифференцированные встречались в 13,3% случа-
ев, низкодифференцированные – в 40,6% наблюдений 
(p=0,011). При использовании градации ВОЗ 2019 года 
также выявлено выраженное преобладание опухолей 
low grade в группе с аберрантной экспрессией р53 
(p=0,010).

При сравнении групп по наличию перстневидных 
клеток (рис. 3 D) в группе с аберрантной экспрессией 
было значимо больше случаев, где такие клетки в опу-
холях отсутствовали (р=0,000).

Распределение опухолей по клиническим стадиям 
значимо не различалось между группами (р=0,568). 
В группе с аберрантной экспрессией на I стадию при-
ходилось 22,2% наблюдений (34 случая), на II стадию – 
21,6% (33 случая), на III стадию – 46,4% (71 случай) 
и на IV стадию – 9,8% (15 случаев) (рис. 3 E). Выявле-
но небольшое преобладание наблюдений с IV стадией 
в группе с нормальной экспрессией, это объясняется 
большим числом случаев с наличием отдаленных мета-
стазов в данной группе, однако различия статистически 
незначимы.

 При сравнении групп по подтипам опухолей П. Ла-
урена выявлено, что в группе с нормальной экспресси-
ей значительно больше опухолей диффузного типа по 
сравнению со второй группой (38,2% против 11,2%), 
при этом опухолей кишечного типа в первой группе 
значительно меньше (25,5% против 52%) (рис. 3 F). 
Из сравнения исключен один случай аденоплоскокле-
точного рака (n=309). Таким образом, выявлено преоб-
ладание диффузного подтипа по П. Лаурену в группе с 
нормальной экспрессией. При статистическом анализе 
различия значимы (р=0,000). 

Значимые различия по другим клинико-морфоло-
гическим параметрами между группами выявлены не 
были. 

Данные по общей выживаемости получены для 
259 пациентов из 310. Общая пятилетняя выжива-
емость в группе с аберрантной экспрессией 35,6% 
(умерли 64,4% пациентов, 47 из 132), медиана соста-
вила 36 месяцев. Общая пятилетняя выживаемость 
в группе с нормальной экспрессией составила 42,5% 
(умерли 57,5% пациентов, 73 из 127). Медиана соста-
вила 51 месяц (95% доверительный интервал). Анализ 
общей пятилетней выживаемости пациентов не выявил 
статистически значимые различия – p-значение логран-
гового критерия составило 0,399 (рис. 4).

Дополнительно был проведен многофакторный ана-
лиз выживаемости в регрессионной модели пропорцио-
нальных рисков Кокса. Установлено, что экспрессия 

Клинико-морфологические характеристики | 
Clinical and morphological characteristics

Случаи  с нормальной 
экспрессией р53 |  

Cases with normal p53 
expression

Случаи с аберрантной 
экспрессией р53 |  

Cases with aberrant 
p53 expression

Всего | 
Total

Значимость 
различий | 
Significance

Гистологический тип по П. Лаурену | P. Lauren 
histological type

157 152 309 р=0,000

кишечный | intestinal 40 (25,5%) 79 (52%) 119

промежуточный | intermediate 57 (36,3%) 56 (36,8%) 113

диффузный | diffuse 60 (38,2%) 17 (11,2%) 77

Примечание. Приведено общее значение критерия хи-квадрат. При анализе предварительно было сформировано общее значение 
двусторонней асимптотической значимости
Note. The total value of Chi-square criterion is given. The overall value of two-sided asymptotic significance was formed in the analysis 
beforehand

Окончание таблицы 2 | Table 2 (ended)



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 12  № 1  2023 55

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

р53 не является значимым прогностическим признаком 
(HR=1,281; CI: 0,818–2,008, р=0,280). 

Исследована связь экспрессии р53 с HER2-статусом. 
Из 310 образцов операционного материала рака же-
лудка отрицательный HER2-статус выявлен у 286 па-

циентов (92,3%), а положительный HER2-статус у 24 
(7,7%). В группе с нормальной экспрессией р53 по-
ложительный HER2-статус выявлен в трех наблю-
дениях из 157 (1,9%), а в группе с аберрантной экс-
прессией – в 21 наблюдении из 153 (13,7%).  Выявлено 

Рис. 3.  Структурные диаграммы и диаграммы размаха для случаев с разным уровнем экспрессии р53.
 A – распределение по гистологическому типу опухолей, B – распределение по степени дифференцировки (ВОЗ, 2010), 

C – распределение опухолей по степени дифференцировки (ВОЗ, 2019), D – распределение по наличию/отсутствию 
перстневидных клеток в опухолях, E – распределение по клиническим стадиям, F – распределение по гистологическому 
типу П. Лаурена

Fig. 3.  Structural diagrams for tumors with normal and aberrant p53 expression. 
 A – distribution by histological type, B – distribution by tumor grade (WHO, 2010), C – distribution by tumor grade (WHO, 

2019), D – distribution according to the presence/absence of signet ring cells in the tumors, E – distribution by clinical stage,  
F – distribution by P. Lauren type

А

C

E

B

D

F



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 12  № 1  202356

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

значимое  преобладание случаев с положительным 
HER2-статусом в группе с аберрантной экспрессией 
р53 (р=0,000). При анализе коэффициента корреляции 
Спирмена обнаружена значимая слабая взаимосвязь  
между HER2-статусом и аберрантной экспрессией р53 
(r=0,221, р=0,000). 

Обсуждение
Частота выявления аберрантной экспрессии р53 

(49,4%) согласуется с данными некоторых авто-
ров [4, 5]. 

По результатам изучения клинико-морфологиче-
ских параметров не обнаружено никаких различий 
между группой со статусом экспрессии «0» и «1», та-
ким образом, к аберрантной экспрессии р53 следует 
относить как случаи с гиперэкспрессией, так и случаи 
с полным отсутствием экспрессии маркера. Возможные 
различия результатов наших исследований с данными 
литературы могут быть связаны с разными подходами 
к выделению аберрантной экспрессии.

В группе с аберрантной экспрессией р53 выявлена 
большая доля наблюдений с проксимальной локализа-
цией, что роднит ее с хромосомно нестабильным под-
типом (CIN) TCGA, который характеризуется более 
частой локализацией в области пищеводно-желудоч-
ного перехода/кардии, однако, как и в случае с TCGA, 
данные различия статистически незначимы. В анало-
гичном CIN подтипе группы исследователей ACRG 
(MSS/TP53–) выявляется амплификация гена ERBB2, 
что предполагает связь аберрантной экспрессии р53 
и положительного HER2-статуса, которая также была 
подтверждена в нашем исследовании (р=0,000). Таким 
образом, группу с аберрантной экспрессией р53 можно 
считать иммуногистохимическим аналогом подтипа 
CIN TCGA и подтипа MSS/TP53- ACRG.

Полученные нами результаты о связи аберрантной 
экспрессии р53 с клинико-морфологическими парамет-
рами частично совпадают с данными литературы: как 
и N. Setia et al., мы показали значимое преобладание 

кишечного и промежуточного подтипа по П. Лаурену 
(р=0,000) в группе с аберрантной экспрессией. Однако 
в отличие от N. Setia et al. мы дополнительно выявили 
в группе с аберрантной экспрессией значимое преоб-
ладание тубулярного, папиллярного и смешанного 
гистологических типов (р=0,000), значимо более вы-
сокие степени дифференцировки (p=0,011) и значимо 
меньшее число случаев с выявленными перстневид-
ными клетками в опухолях (p=0,000). При этом мы 
не обнаружили связь с более частым лимфогенным 
метастазированием (p=0,627). 

Заключение
К аберрантной экспрессии предложено относить 

как случаи с гиперэкспрессией, так и случаи с полным 
отсутствием экспрессии маркера. Выявленная часто-
та встречаемости аберрантной экспрессии р53 при 
раке желудка составила 49,4%. В отличие от группы 
с нормальной экспрессией р53 группа с аберрантной 
экспрессией р53 характеризуется более частой прок-
симальной локализацией, меньшим количеством диф-
фузно-инфильтративных форм рака, значимым преоб-
ладанием тубулярного, папиллярного и смешанного 
гистологических типов (р=0,000), значимо более вы-
сокими степенями дифференцировки (p=0,011), зна-
чимо меньшим числом случаев с выявленными пер-
стневидными клетками в опухолях (p=0,000), меньшей 
частотой отдаленного метастазирования, меньшей 
частотой IV клинической стадии у пациентов и зна-
чимым преобладанием кишечного и промежуточного 
подтипа по П. Лаурену (р=0,000). В группе с абер-
рантной экспрессией р53 значимо чаще выявляются 
случаи с положительным HER2-статусом (р=0,000), 
а положительный HER2-статус коррелирует с абер-
рантной экспрессией р53 (р=0,000). Общая пятилет-
няя выживаемость пациентов в группе с аберрантной 
экспрессией была ниже (медиана 36 месяцев), чем 
в группе с нормальной экспрессией (42,5%, медиана 
51 месяц), однако статистический анализ не выявил 

Рис. 4.  Анализ выживаемости пациентов с раком желудка в группах 
с разной экспрессией р53

Fig. 4.  Analysis of patient survival in groups with various p53 expression
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значимые различия (p=0,392). Согласно регрессион-
ной модели пропорциональных рисков Кокса, уровень 
экспрессии р53 не является значимым прогностиче-
ским признаком (HR=1,281; CI: 0,818–2,008, р=0,280). 
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