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Нині верифікація та визначення ступеня злоякісності пухлин орофарингеальної ділянки є актуальним діагностичним 
завданням у випадку морфологічної диференціації та водночас складним викликом щодо прогнозу перебігу захворю-
вання за клінічними даними в кожному індивідуальному випадку.

Мета роботи – порівняння рівня гістологічного диференціювання плоскоклітинних карцином орофарингеальної зони 
та їх метаболічної активності за даними позитронно-емісійної томографії для оптимізації передопераційного визна-
чення ступеня диференціювання пухлин. Визначення метаболічної активності пухлин орофарингеальної ділянки 
шляхом позитронно-емісійної томографічної діагностики та їх порівняння з гістологічною диференціацією біопсійного 
та операційого матеріалу.

Матеріали та методи. З 1 травня 2012 р. до 1 січня 2015 р. на базі військового госпіталю Бундесверу (м. Ульм, ФРН) 
дослідили 121 випадок сквамозноклітинних карцином орофарингеальної ділянки з передопераційним використанням 
позитронно-емісійної томографічної (ПЕТ) діагностики. Вивчили залежність між накопиченням 2-фтор-[18F]-2-дезок-
си-D-глюкози та певними гістологічними критеріями. У дослідженні оцінювали рівень диференціювання за методикою 
Anneroth et al., 1987 і Bryne et al., 1992.

Результати. Після підбору та перегляду біопсійного та операційного матеріалу залежно від рівня морфологічного 
диференціювання пухлин пацієнтів поділили на три основні групи. У першій, до якої належать високодиференційовані 
G1 пухлини, 22 пацієнти, у групі 2 – помірно диференційовані G2 – 45, у групі 3 – низькодиференційовані G3 – 54 
особи. Усі ці групи описали морфологічно.

Надалі у групах виконали оцінювання результатів ПЕТ за показником SUVmax. Порівнюючи показники, виявили ста-
тистично важливу відмінність між групами (p < 0,001 за критерієм Краскала–Уолліса для всіх показників). Отже, зі 
зменшенням Ме рівня диференціація SUVmax пухлин суттєво (р < 0,05) збільшується, а зростання SUVmax вказує на 
збільшення ступеня злоякісності пухлин.

Висновки. Встановили статистично значущий взаємозв’язок SUVmax та рівня морфологічної диференціації сквамозно-
клітинних карцином орофарингеальної ділянки. Продемонстрована можливість використання методу ПЕТ-діагностики 
як вірогідного критерію оцінювання рівня диференціювання пухлин, зокрема складних сквамозноклітинних карцином 
орофарингеальної ділянки.

Связи уровня морфологической дифференцировки и метаболической активности 
плоскоклеточных карцином орофарингеального участка по данным позитронно-
эмиссионной томографии

М. Тиш, А. В. Лысак, О. О. Дядык

На сегодня верификация и определение степени злокачественности опухолей орофарингеальной области остается 
актуальным диагностическим заданием в случае морфологической дифференцировки и сложным вызовом в плане 
прогноза течения по клиническим данным в каждом индивидуальном случае.

Цель работы – сравнение уровня гистологического дифференцирования плоскоклеточных карцином орофаринге-
альной зоны и их метаболической активности по данным позитронно-эмиссионной томографии для оптимизации 
предоперационного уровня дифференцировки опухолей. Определение метаболической активности опухолей орофа-
рингеального участка за счет позитронно-эмиссионной томографической диагностики и их сравнения с гистологической 
дифференцировкой в биопсийном материале.

Материалы и методы. С 1 мая 2012 г. до 1 января 2015 г. на базе военного госпиталя Бундесвера (г. Ульм, ФРГ) 
исследовали 121 случай сквамозноклеточных карцином орофарингеального участка с предоперационным исполь-
зованием позитронно-эмиссионной томографической (ПЭТ) диагностики. Изучена зависимость между накоплением 
2-фтор[18F]-2-дезокси-D-глюкозы и определенными гистологическими критериями. В исследовании оценивали уровень 
дифференцировки по методике Anneroth et al., 1987 и Bryne et al., 1992.
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Результаты. После подбора и просмотра биопсийного и операционного материала в зависимости от уровня морфо-
логической дифференцировки опухолей пациентов поделили на три основные группы. В первой, в которую входят 
высокодифференцированные G1 опухоли – 22 пациента, в группе 2 – умеренно дифференцированные G2 – 45, в 
группе 3 – низкодифференцированные G3 – 54 больных. Все группы морфологически описаны.

В дальнейшем в группах оценили результаты ПЭТ по показателю SUVmax. Сравнивая показатели, обнаружили 
статистически значимую разницу между группами (p < 0,001 по критерию Краскела–Уоллиса для всех показателей). 
С уменьшением Ме уровня дифференциация SUVmax опухолей значительно увеличивается (р < 0,05), а рост SUVmax 
свидетельствует об увеличении степени злокачественности опухолей.

Выводы. В результате исследования установлена статистически значимая взаимосвязь SUVmax и уровня морфологиче-
ской дифференциации сквамозноклеточных карцином орофарингеального участка. Продемонстрирована возможность 
использования метода ПЭТ-диагностики как возможного критерия оценки уровня дифференцировки опухолей, в том 
числе сложных сквамозноклеточных карцином орофарингеального участка.

Стрімкий розвиток медицини зумовлює необхідність 
суттєвих змін у діагностиці новоутворень людини. 
Недостатньо діагностувати наявність пухлини, не-
обхідно чітко розуміти її анатомічну локалізацію та 
рівень злоякісності. Якщо з встановленням локалі-
зації за допомогою позитронно-емісійної томографії 
(ПЕТ) і комп’ютерної томографії (КТ) питання визна-
чене, то з рівнем диференціювання залишається 
відкритим. КТ – неінвазійний, найбільш поширений 
метод дослідження що має суттєві обмеження щодо 
точності встановлення діагнозу. ПЕТ – неінвазійний 
метод, що надає інформацію не тільки про розмір, 
локалізацію пухлини, але й метаболічну активність. 
Така характеристика дає можливість на передопера-
ційному етапі прогнозувати рівень диференціювання 
пухлини з вибором тактики лікування. Якщо обрано 
консервативний метод лікування, ПЕТ дає можливість 
оцінити його результати. Деякі вчені відзначають 
закономірність між рівнем метаболічної активності 
(накопиченням 2-фтор-[18F]-2-дезокси-D-глюкози) та 
рівнем диференціювання пухлини. Однак закономір-

ність ПЕТ-результатів і рівня злоякісності пухлин 
орофарингеальної ділянки вірогідно не підтверджена 
та потребує вивчення надалі [1–9].

ПET-метод базується на тому, що радіоактивні 
ізотопи беруть участь у фізіологічних процесах в 
організмі так само, як і нерадіоактивні. Нині найбіль-
шого поширення набула 18-F фтордезоксиглюкоза, що 
метаболізується як звичайна глюкоза, період напів-
розпаду цієї сполуки становить 110 хвилин. Цього часу 
вистачає, щоб розчин розчинився в рідинах організму 
та частково накопичився в тканинах організму, які най-
більше споживають глюкозу. Під час розпаду ізотопу 
відбувається вивільнення енергії як вільного позитро-
на, шлях якого у тканинах становить 3–4 мм і завер-
шується зіткненням з електроном із вивільненням двох 
гамма-квантів або фотонів енергії 511 кЕв кожен, що 
завжди розлітаються під кутом 180,0 ± 0,4º. Датчики, 
що розташовані навколо пацієнта, уловлюють фотони 
та реєструють, за допомогою математичної обробки 
можна встановити кількість і точне розташування місця 
розпаду ізотопів, а отже і пухлини [10–12].

Relations of the level of morphological differentiation and metabolic activity of squamous 
carcinomas of oropharyngeal areas according to positron emission tomography

M. Tisch, A. V. Lysak, O. O. Diadyk
Today verification and grading of oropharyngeal tumors, determination of their malignant potential remain an actual problem 
both in diagnostics and in predicting the growth of tumors.

The aim of the study was to determine the metabolic activity of the oropharyngeal tumors due to positron emission tomographic 
diagnosis and comparison with the morphological (histological) pattern.

Materials and methods. From May 1, 2012 to January 1, 2015, on the basis of the military hospital of Bundeswehr in Ulm, 
we investigated 121 cases of squamous-cell carcinoma of the oropharyngeal area with preoperative use of positron emission 
tomographic (PET) diagnostics. We have studied the relationship between the accumulation of 2-fluoro [18F] -2-deoxy-D-
glucose and certain morphological criteria. The study assessed the level of differentiation according to the method of Anneroth 
et al., 1987 and Bryne et al., 1992.

Results. After selecting and viewing the biopsy and surgical material, depending on the level of morphological differentiation of 
the tumors, the patients were divided into three main groups. In the first, which includes highly differentiated – G1 tumors – 22 
patients, in group 2, in contrast to G2 – 45 and in group 3, poorly differentiated G3 – 54. We have morphologically described 
all these groups.

Later in the groups, PET results were evaluated according to the SUVmax index. Comparing the indices, a statistically significant 
difference was found between the groups (P < 0.001 by the Kruskal–Wallis criterion for all indicators). So, as the level of Me 
decreases, the differentiation of SUVmax tumors significantly (P < 0.05) increases, and the growth of SUVmax indicates an 
increase in the degree of malignancy of the tumors.

Conclusions. On the basis of the conducted research, a statistically visible relationship between the SUVmax and the level 
of morphological differentiation of squamous carcinomas of the oropharyngeal area was established. The possibility of using 
the method of PET diagnostics as a possible criterion for assessing the level of differentiation of tumors, including complex 
squamous carcinomas of the oropharyngeal area, has been demonstrated.
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Уперше описав цей метод Георг де Гевеші в 
1923 р. на бобових, які він занурював у розчин солей 
свинцю, частина з них включала радіоактивний ізотоп. 
Після цього учений спостерігав за розподілом радіо-
активного ізотопу в рослині за допомогою лічильника 
Гейгера [13].

Якщо інші методи діагностики: ультразвукове 
дослідження, рентгенографія, магнітно-резонансна 
томографія та комп’ютерна томографія – досліджують 
структурні зміни, що вже відбулися у процесі хвороби, 
то при ПЕТ досліджують процеси, які передують ана-
томічним змінам та є їхньою причиною [14].

Методика має переваги: високі чутливість і специ-
фічність, розчин є біологічно активним, не впливає 
на досліджувані процеси, не має токсичного впливу.

Метаболічна активність будь-якого новоутво-
рення – важлива складова діагностики, оцінювання 
рівня диференціювання пухлин. Рівень метаболічної 
активності відіграє величезну роль у лікуванні хворих 
на рак [15–18].

Мета роботи
Порівняння рівня гістологічного диференціювання 
плоскоклітинних карцином орофарингеальної зони 
та їхньої метаболічної активності за даними пози-
тронно-емісійної томографії для оптимізації перед-
операційного визначення ступеня диференціювання 
пухлин. Визначення метаболічної активності пухлин 
орофарингеальної ділянки шляхом позитронно-емісій-
ної томографічної діагностики та порівняння їх із гісто-
логічною диференціацією біопсійного та операційного 
матеріалу.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на базі патологоанатомічного 
та діагностичного відділень військового госпіталю Бун-
десверу (м. Ульм, ФРН). Взяли матеріали 121 пацієнта 
зі сквамозноклітинною карциномою орофарингеальної 
ділянки, які отримували лікування в госпіталі з 1 травня 
2012 р. до 1 січня 2015 р.

Середній вік пацієнтів (медіанне значення) – 65 
років (35–95 років), серед них 101 чоловік (83,5 %) і 
20 жінок (16,5 %). Усім пацієнтам з діагностичною ме-
тою передопераційно виконали ПЕТ/КТ дослідження 
на апараті Philips Gemini PET/CT-System series C. 
Для визначення рівня диференціювання карцином 
використали класифікацію за Anneroth et al., 1987 і 
Bryne et al. [19].

Гістологічні зрізи завтовшки 4 мкм виконували 
на ротаційному мікротомі HM 355S, Section-Transfer-
System, Walldorf. Забарвлення – в автоматичному 
стейері Ventana BenchMark (Ventana Medical Systems, 
Ventana, USA). Світлову мікроскопію виконували на 
мікроскопі Leica DM 6000 B, Leica Microsystems CMS 
GmbH, Wetzar з об’єктивами ×5, ×10, ×20, ×40, ×100.

Аналізуючи результати дослідження, використа-
ли сучасні методи доказової медицини [20]. Під час 
перевірки закону розподілу аналізованих показників 
на нормальність (за критерієм Шапіро–Уілка) вияви-
ли відмінність від нормального (p < 0,05), тому для 

наведення кількісних ознак розрахували медіанне 
значення показників (Me), значення першого та третьо-
го квартилів (QI ÷ QIII), розрахували 95 % довірчий 
інтервал (95 % ДІ) показників, що аналізували [21]. 
Для порівняння показників у трьох групах використа-
ли критерій Краскела–Уолліса, а для апостеріорних 
порівнянь – критерій множинних порівнянь Данна 
[21]. У всіх випадках як критичний рівень значущості 
взяли αкрит = 0,05.

Розглядаючи прогностичні характеристики тесту 
за показниками SUVmax, використали методику побу-
дови та аналізу кривих операційних характеристик 
(ROC-кривих) [21]. Адекватність тесту оцінювали за 
площею під ROC-кривою (AUC), наведено її 95 % 
ДІ [21]. Оптимальний поріг ухвалення рішення для 
тесту розрахували за показником Youden Inex=Max 
(чутливість тесту + специфічність тесту – 100 %), 
оцінювання прогностичних характеристик тесту при 
обраному порозі здійснили за показниками чутливості 
(95 % ДІ) та специфічності (95 % ДІ) тесту. Під час 
аналізу використали статистичний пакет MedCalc 
v.16.8 (MedCalc SoftWare bvba, 1993–2016).

Результати
Проаналізували дані ПET діагностики та гістологічної 
картини пухлин у 121 хворого, ретроспективно оцінили 
рівень диференціювання досліджуваного матеріалу за 
методикою Anneroth et al., 1987 і Bryne et al., 1992. Па-
цієнтів поділили на три групи: група 1, до якої належать 
високо диференційовані G1 пухлини, – 22 пацієнти, 
група 2 – помірно диференційовані G2 – 45, група 3 – 54 
пацієнти з низько диференційованими G3 сквамозно-
клітинними карциномами орофарингеальної ділянки.

Відповідно до запропонованого рівня оцінювання 
диференціювання пухлин за Anneroth et al., 1987 і 
Bryne et al., 1992 [19] морфологічно групи характе-
ризувалися показниками:

– Група 1. Сквамозноклітинні карциноми G1 (рис. 
1) рівень ороговіння в цій групі становив не менше ніж 
20 %. Спостерігали слабкий чи помірно виражений 
поліморфізм пухлинних клітин, не менше ніж 50 % пух-
линних клітин були зрілими та демонстрували ознаки, 
які характерні для плаского епітелію, тип росту – солід-
ний із чіткими межами. Рівень мітотичної активності 
пухлинних клітин незначний, кількість мітозів – від 0 
до 3 в полі зору, запальна реакція навколо пухлинних 
комплексів виражена чи помірна.

– Група 2. Сквамозноклітинні карциноми G2 (рис. 
2) рівень ороговіння в пухлинах групи – на рівні не 
менше ніж 5 %, кількість зрілих клітин із характерними 
для плаского епітелію ознаками – не менше ніж 25 % 
від загальної популяції пухлинних клітин. Відзначали 
помірно виражений поліморфізм ядер, тип росту 
пухлини – інфільтративний, із вогнищево дрібними 
групами клітин, але не менше ніж 15 клітин у групі. 
Рівень мітотичної активності помірний, в оточуючих 
пухлинні комплекси тканинах спостерігали незначну 
або зовсім відсутню запальну реакцію.

– Група 3. До неї (рис. 3) належать пухлини з 
мінімальними ознаками, що характерні для пласко-
го епітелію та характеризуються незначним рівнем 
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ороговіння, вираженим поліморфізмом ядер (зрілих 
клітин у досліджуваних пухлинних вогнищах менше ніж 
25 %), високим мітотичним рівнем – кількість мітозів 
5 і більше на поле зору. Тип росту пухлин з цієї групи 
інвазивний, переважно малими групами клітин (менше 
ніж 15 клітин) або поодинокими клітинами, запальна 
реакція у прилеглих тканинах відсутня.

Порівнюючи отримані результати гістологічного 
дослідження та ПЕТ-діагностики, визначили макси-
мальне та мінімальне значення SUV як у всій когорті 
пацієнтів, так і в окремих групах. Загальне мінімальне 
значення SUVmin – 3,3; загальне максимальне значення 
SUVmax – 51,5.

Поділ у групах:
– у групі пухлин G1 мінімальне значення SUVmin – 

3,3, максимальне значення SUVmax – 29,0, середнє 
значення – 11,1;

– у групі пухлин G2 мінімальне значення SUVmin – 
5,0, максимальне значення SUVmax – 30,7, середнє 
значення – 16,5;

– у групі пухлин G3 мінімальне значення SUVmin – 
3,5, максимальне значення SUVmax – 51,5, середнє 
значення – 20,4.

Дані, що одержали, наведені в таблиці 1.
Порівнюючи показники SUVmax, виявили зростання 

його значення при зниженні ступеня диференціювання 
пухлинної тканини (p < 0,001 за критерієм Краске-
ла–Уолліса). Найменше (p < 0,05) значення SUVmax 
було в пацієнтів групи з високо диференційованими 
сквамозноклітинними карциномами (G1), а найбільше 
(p < 0,05) – в пацієнтів групи з низько диференцій-
ованими сквамозноклітинними карциномами (G3). 
Показники для пацієнтів групи з помірно диферен-
ційованими сквамозноклітинними карциномами (G2) 
мали проміжне значення SUVmax, що були статистично 
значущими (p < 0,05), але нижчими (p < 0,05), ніж для 
групи G3, вищими, ніж для групи G1 (рис. 4).

Для виявлення зв’язку ступеня диференціювання 
з значенням показників під час аналізу на першому 
етапі прогноз вважали несприятливим у випадках із 
низьким або середнім ступенем диференціювання 
для пацієнтів із G2 і G3, для пацієнтів із G1 прогноз 
вважали сприятливим.

Проводячи аналіз тесту за показником SUVmax, 
встановили адекватність моделі прогнозування 
(AUC = 0,78 95 % ДІ 0,70–0,85, статистично значуще, 
p < 0,001 перевищує 0,5; на рис. 5 наведено ROC-кри-
ву тесту), що свідчить про задовільні прогностичні 
якості показника.

Обираючи оптимальний поріг (за Youden Index), 
встановили критичне значення показника SUVcrit = 14; 
при перевищенні цього значення прогнозується 
ступінь гістологічного диференціювання G2, G3. При 
обраному порозі чутливість тесту становить 71,7 % 
(95 % ДІ 61,8–80,3 %), специфічність – 86,4 % (95 % 
ДІ 65,1–97,1 %).

На другому етапі аналізу випадком вважали тільки 
низький ступінь диференціювання для пацієнтів із 
гістологічною картиною G3, для пацієнтів із G1 чи G2 
прогноз вважали сприятливим (не випадок).

Аналізуючи тест за показником SUVmax, встановили 
адекватність моделі прогнозування (однак AUC = 0,70 

95 % ДІ 0,61–0,78, статистично значуще, p < 0,001 
перевищує 0,5) (рис. 6), наведена ROC-крива тесту. 
Результати показують задовільну прогностичну якість 
показника SUVmax.

Обравши оптимальний поріг чутливості (за Youden 
Index), встановили критичне значення показника 
SUVcrit = 17,2 (при перевищенні цього значення про-
гнозується G3). При обраному порозі чутливість тесту 
становить 68,5 % (95 % ДІ 54,4–80,5 %), специфічність 
тесту – 70,2 % (95% ДІ 57,7–80,7 %).

Обговорення
Відомості фахової літератури та здійснене дослід-
ження свідчать не тільки про складність оцінювання 
різноманітних структур, що залучаються в пухлинний 
процес в орофарингеальній ділянці, але і про важ-
ливість визначення ключових діагностичних критеріїв, 
як-от метаболічна активність пухлинних клітин, що дає 
змогу на передопераційному етапі прогнозувати  

Рис. 1. Високо дифе-
ренційована сквамоз-
ноклітинна карцинома 
ротової порожнини – 
G1. Забарвлення гема-
токсиліном-еозином. 
Збільшення ×50.

Рис. 2. Помірно дифе-
ренційована сквамоз-
ноклітинна карцинома 
ротової порожнини – 
G2 ×50. Забарвлення 
гематоксиліном-еози-
ном. Збільшення ×50.

Рис. 3. Низько дифе-
ренційована сквамоз-
ноклітинна карцинома 
ротової порожнини – 
G3 ×50. Забарвлення 
гематоксиліном-еози-
ном. Збільшення ×50.
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рівень диференціювання пухлини з вибором тактики 
лікування, прогнозу захворювання.

Адекватне оцінювання рівня SUVmax та інших 
критеріїв можливе тільки під час ПЕТ, результати якої 
дають змогу встановити ключові діагностичні фактори, 
оскільки КТ і МРТ визначають лише анатомічну локалі-
зацію новоутворень, а не рівень їхньої злоякісності, 
метаболічної активності.

Низка досліджень також вказує на залежність 
SUVmax і рівня диференціювання пухлин при карциномі 
легень [21], шлунка та стравоходу [22], окремих лім-
фомах [23], ендометріальній карциномі [24]. Названі 
дослідження, як і результати нашого, є основою для 
створення новітньої міждисциплінарної діагностичної 
класифікації пухлин за результатами ПЕТ і гістологіч-
ного дослідження.

Висновки
1. Статистично доведено можливість прогнозу-

вання рівня диференціювання орофарингеальних 
карцином за рівнем накопичення 2-фтор-[18F]-2-де-
зокси-D-глюкози пухлинними тканинами. Результати 
свідчать про пряму залежність (p < 0,001) SUVmax і рівня 
морфологічного диференціювання сквамозноклітинної 
карциноми орофарингеальної зони.

2. Чутливість тесту прогнозування рівня диферен-
ціювання пухлин G1 за показником SUVmax становила 
71,7 % (95 % ДІ 61,8–80,3 %), специфічність тесту – 
86,4 % (95 % ДІ 65,1–97,1 %).

3. Чутливість тесту прогнозування рівня диферен-
ціювання пухлин G3 за показником SUVmax становила 
68,5 % (95% ДІ 54,4–80,5 %), специфічність тесту – 
70,2 % (95 % ДІ 57,7–80,7 %).

Перспективи подальших досліджень. Дослід-
ження закономірностей накопичення 18-F-фторде-
зоксиглюкози та впровадження його в практику є 
перспективним напрямом для діагностики та гра-
дуювання пухлин різного походження та різного 
ступеня прогресії, включаючи пухлини орофарин-
геальної ділянки. Перспективним напрямком також 
є створення нової системи оцінювання рівня дифе-
ренціювання пухлин залежно від показника SUVmax, 
що опосередковано вказує рівень диференціювання 
пухлин.
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Таблиця 1. Розподіл значень показників SUVmax у хворих на сквамозноклітинну орофарингеальну карциному G1, G2, G3, Me (QI–QIII).

Показник Me (QI–QIII) Рівень значущості 
відмінності між групами

G1 (n = 22) G2 (n = 45) G3 (n = 54)
SUVmax 11,1#$ (8,2−13,3) 16,5*$ (12,5−20,1) 20,4*# (13,8−25,0) <0,001

Для аналізу використали критерій Краскела–Уолліса, для парного апостеріорного порівняння використали критерій множинних порівнянь Данна. *: відмінність від 
показника G1 статистично значуща, p < 0,05; #: відмінність від показника G2 статистично значуща, p < 0,05; $: відмінність від показника G3 статистично значуща, p < 0,05.
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Рис. 4. Значення показника SUVmax для пацієнтів у трьох групах (медіанне значення та 95 % ДІ).
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Рис. 5. ROC-крива тесту прогнозування ступеня диференціювання тканини (G3, G2 vs G1) 
за показником SUVmax. Наведено оптимальний (за Youden Index) поріг ухвалення рішення, 
чутливість і специфічність тесту.

0

20

40

60

80

100
SUV max

0 20 40 60 80 100
100 - специфічність

чу
тл

ив
іс

ть

чутливість: 68.5
специфічність: 70.1
критерій>17.2

Рис. 6. ROC-крива тесту прогнозування ступеня диференціювання тканини (G3 vs G2, G1) 
за показником SUVmax. Наведено оптимальний (за Youden Index) поріг ухвалення рішення, 
чутливість і специфічність тесту.
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