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Современная теория онкогенеза основывается на мутационной гипотезе [1]. Со времени опубликования работы [2] эта гипотеза является основной [3, 4]. В данной работе представлена модель онкогенеза, построенная на гипотезе Конгейма (J.Cohnheim, 1875) и предположениях Рипперта (V.Rippert, 1911) и Роттера (W.Rotter, 1921) [1, 6]. Предположения Роттера и Рипперта подтверждаются результатами работ [5, 7, 8]. Согласно гипотезе Конгейма раковые опухоли происходят из «лишних» эмбриональных клеток. Представляется маловероятным, чтобы на стадии эмбрионального развития оставалось несколько «лишних» эмбриональных клеток, в потенциале содержащих программу построения органов. Поэтому дополним гипотезу Конгейма предположением, что существует одна «лишняя» эмбриональная клетка Конгейма (ЭКК). Следствие гипотезы Конгейма: в отсутствии других причин смерти у всех людей будет зарегистрирована опухоль. Это совпадает с мнением, высказанным в [9]: «…большинство живущих на земле должны умирать от рака, но не каждый до него доживает». Следствие предположения Роттера: различие между популяциями в заболевании органов связано с вероятностью миграции ЭКК в данный орган. Следствие предположения Рипперта: неконтролируемое развитие опухоли происходит в условиях дефицита питательных веществ.
Материалы и методы

Данные по онкозаболеваемости и их предварительный анализ. При сопоставлении результатов расчетов с данными по онкозаболеваемости использовался материал [10]. Данные по онкозаболеваемости 30 регистров (Европа, Англия, США, Канада, Австралия и др.) из [10] объединены в один регистр (далее Р30, 1,34·109 человеко-лет, 5,69·106 случаев). По аналогии с [11], данные представляются, за небольшим исключением, в виде частоты заболеваний 
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, где t – возраст, i – нозология (МКБ-10) опухоли. В предположении, что иных причин отказов кроме онкозаболеваний нет, частота заболевания связана с показателем общей заболеваемости (0 известным образом. Кумулятивное число всех заболеваний к возрасту t есть
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Как следствие гипотезы Конгейма, пожизненное число заболеваний FC=F0(∞)=1 или 100%. Согласно Роттеру, локализация ЭКК (в последствие локализация опухоли) событие случайное, тогда 
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 есть вероятность миграции ЭКК в данный орган.
На рис. 1 приведены зависимости 
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 и (0(t) для каждого регистра (серый цвет) и Р30 (черный цвет). Максимум 
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 наблюдается при t0~70-80 лет. Значение FС=55%, что существенно меньше 100%. Однако, из рис. 1 видно, что если продолжить 
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 на возраста более 90 лет, то недостающие 45% заболеваний придутся на эти возраста.
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Рис. 1. Зависимость 
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(а) и (0(t) (б) (все раки, мужчины).
Отметим, что практически для всех регистров зависимость 
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 близка к гауссовой. Аналогичная зависимость NF(t) наблюдается для большинства нозологий и морфологий опухолей.
Рост опухоли как случайный процесс. В органах человека и опухолях соотношение НСК (РСК) и обычных клеток оценивается как 10-2-10-4 [1, 6] и, следовательно, РСК строят опухоль, также как НСК строят ткань органов. НСК находится в окружении специальных клеток или нише [12, 13]. Ниша обеспечивает НСК постоянным притоком питательных веществ, защитой от внешних неблагоприятных воздействий, и контролирует доставку сигналов НСК. Можно предположить, что именно повреждение ниши в эксперименте Роуса (Rous Р., 1941) [1] приводило к развитию рака. НСК, как резервный элемент, не должна воспринимать сигналы к апоптозу [14]. РСК также должны обладать этим свойством. Данных о существовании ниши у РСК нет, что может быть причиной, по которой опухоль представляет «карикатуру» на орган [15]. Не имея ниши, РСК находятся в условиях дефицита питательных веществ (как и другие клетки опухоли) и рост опухоли можно рассматривать как медленный случайный процесс [5]. Свяжем факт заболевания с возрастом t, когда количество клеток в опухоли x достигнет критического значения xm. Если прирост клеток опухоли происходит с детерминированной скоростью v, то все люди заболевали бы в возрасте t0=xm/v. Согласно рис. 1, максимум частоты заболеваний наблюдается в возрасте t0≈80 лет. При xm=109 клеток [5, 16] находим, что v≈107 кл/год. Таким образом, темпы роста опухоли по предварительной оценке очень низкие. Предположим, что скорость роста опухоли имеет случайную составляющую, и представим ее в следующем виде:
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где n(t) – численность клеток опухоли, V – детерминированная скорость, а ( – случайная дельта-коррелированная функция с 
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. Тогда частоту заболеваний можно приближенно записать в виде гауссовой зависимости:
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Это соответствует тому, что у части людей опухоли развиваются быстрей, а у части – медленней.

Факты в пользу предположения Роттера. На рис. 2 показаны зависимости ln(NF(t)) для желудка (а) и рака простаты (б) для 30 регистров, мужчины. Зависимости близки к параболической зависимости (3).
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Рис. 2. Зависимости NF(t) для желудка (а) и простаты (б).

На рис. 2 (черный цвет) показаны частоты заболеваний в Японии и США (SEER: WHITE). FС16 для желудка составляет, соответственно, 12,1% и 1,2%. Тогда по Роттеру, у японцев вероятность миграции ЭКК в желудок на порядок выше, чем в США. Поскольку ЭКК одна, то в Японии частота заболеваний по какой-то другой локализации должна быть существенно меньше, чем в США. Действительно, для рака простаты в Японии FC61=2,8%, а в США – FC61=17,8%. Аналогичный пример дают регистры Швеции (SWEDEN, FС=50%) и Польши (POLAND, LOWER SILESIA, FС=51%). В Швеции для рака легких и простаты FC34=3,8% и FC61=14,6%. В Польше FC34=14,3% и FC61=4,3%.
Общая закономерность в частоте заболеваний. Для выявления общей закономерности приведем 
[image: image14.wmf](t)

N

i

F

 к одному масштабу, а именно, рассмотрим нормированную частоту 
[image: image15.wmf](t)]

/max[N

(t)

N

(t)

n

i

F

i

F

i

F

=

. Как видно из рис. 3, все зависимости 
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, подобны зависимости (3) с различными параметрами v и B. На рис. 3 (б) показаны зависимости 
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 для рака шейки матки (С53) для трех регистров. Эти зависимости можно интерпретировать следующим образом: заболеваемость может складываться из двух или нескольких мод (3) с различными параметрами C, B и v.
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Рис. 3. Зависимость 
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(а) для восьми типов опухолей: 1 – ретинобластома, 2 – медулобластома, 3 – тератома, 4 – семинома, 5 – рак языка (С01-02), 6 – гепатоцеллюлярная карцинома, 7 – рак простаты (С61), 8 – лейкемия (С95.0). Зависимость 
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 (б) для рака шейки матки (С53) для регистров: 1 – CHINA, 2 – CZECH. REPUBLIC, 3 – UK, ENGLAND.

Уравнение изменения численности когорты вследствие онкозаболеваемости. Уравнению (2) можно сопоставить уравнение Фокера-Планка:
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где N(x,t) – плотность распределения когорты по размерам опухоли, u – детерминированная скорость роста опухолей, D – коэффициент диффузии. N0 – численность когорты при t=0. При х=0 ставится условие «непротекания», при х=хm – «поглощения». NF будем называть решением уравнения (4). Далее предполагаем, что критический размер опухоли xm одинаков для всех раков. Решение (4) находилось численным методом.
Результаты

Предварительные результаты по общей заболеваемости. На рис. 4 приведены зависимости NF0(t), (0(t) для U=40 и U=80, U=uxm/D – безразмерный параметр, N0=100000 чел. Расчеты показывают, что ((t) нигде не убывает. Из (4) следует, что при t→( (→u2/4D. Современное состояние онкозаболеваемости приблизительно соответствует U=40, (=0,0275 сопоставлен возраст t=100 лет, (=txm2/D – безразмерный параметр.
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Рис. 4. Рассчитанные зависимости NF0(t), (0(t) и F0(t) для U=40 и 80. В точке "●" F0(t)=50%, расстояние между "о" равно 10%.

При U=40 NF0(t) и (0(t) качественно и количественно воспроизводят фактические NF0(t) и (0(t) (рис. 1). Максимум NF(t) достигается, соответственно, в 83 и 78 лет и равен 2100 и 1800. В 87,5 лет ((t) – 4200 и 3700. F(t) к 87,5 годам составляет 53 и 55%.
Заболеваемость мужчин. На рис. 5 приведены рассчитанные и фактические NF(t) (Р30) для рака простаты (а) и тератомы (б).
[image: image23.emf]
Рис. 5. Рассчитанная и фактическая частота заболеваний 
раком простаты (С61) и тератомой.
При расчетах N(0,x)~((x/xm), u=1,2·107 кл/г, D=1,9·1014 кл2/г и u=3,14·107 кл/г, D=1,6·1015 кл2/г. Аналогичное согласие теории и данных получено для большинства нозологий опухолей.

Заболеваемость женщин. В целом частота заболеваемости женщин по неполовым локализациям характеризуется меньшими значениями u и большими значениями D, чем у мужчин. Как следствие FC , по данным Р30, для женщин на 15% меньше. Из аналитического решения (4) следует, что максимум NF(t)~
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Как говорилось выше, частота заболеваний по некоторым нозологиям и морфологиям может складываться из двух или нескольких решений уравнения (4). В качестве примера на рис. 6 приведены фактическая и расчетная частота заболеваний раком шейки матки и молочной железы. Расчетная частота заболеваний складывается из двух решений: NF1 с u=2,0·107 кл/г, D=8,7·1014 кл2/гл (всего заболеваний 594) и NF2 с u=1,2·107 кл/г, D=2,4·1014 кл2/гл (всего заболеваний 433). Таким образом, у 58% женщин максимум NF приходится на 40 лет, а у 42% – на 70 лет. Аналогично объясняется и заболеваемость раком молочной железы.
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Рис. 6. Рассчитанная и фактическая (Р30) частота заболеваний 
раком шейки матки (а) и молочной железы (б).

Обсуждение результатов
Как следует из приведенного материала, гипотеза Конгейма и модель случайного роста опухоли удовлетворительно объясняют основные закономерности возрастной зависимости онкозаболеваемости. В рамках этой модели объяснена возрастная зависимость заболеваемости шейки матки и молочной железы. Для большинства нозологий и морфологий опухолей модель в возрасте до 50 лет дает заниженную частоту заболеваний относительно фактических данных. Для объяснения этого различия сделано предположение, что на момент рождения у части людей из когорты опухоль уже достигла определенных размеров. Рассмотрены два типа распределения опухолей по размерам: экспоненциальное (для всей когорты) и равномерное (для части когорты). В результате удалось добиться хорошего совпадения теории с фактическими данными по онкозаболеваемости в возрасте 15-50 лет. Некоторое расхождение теории и данных может быть связано с тем, что при моделировании предполагалось, что все люди из когорты родились одновременно. Детская заболеваемость в рамках данной теории из-за небольшой статистики (три возрастных интервала) может быть объяснена только качественно - по каким-то причинам опухоли быстро растут в период внутриутробного развития .

Анализ онкозаболеваемости с точки зрения данной теории подтвердил предположение Роттера. В частности, на примере регистров Японии и США (SEER) объяснена существенная разница в заболеваемости желудка и простаты для этих регистров.
Из данной теории следует, что скорость роста опухолей у женщин меньше чем у мужчин. Как следствие этого пожизненное число заболеваний для женщин меньше, чем для мужчин, что совпадает с фактическими данными. На вопрос: в чем причина более медленного роста опухолей у женщин? – ответа пока нет.
Согласно расчетам систематическая скорость роста опухолей u~107 кл/г, а диффузионная ud~105 кл/г. Такие скорости роста получены в предположении, что критический размер опухоли составляет 1 см3 или 109 клеток. Однако в действительности опухоли могут иметь размер как существенно больший, чем 1 см3, так и существенно меньший. В [5] говорится следующее: «Опухоль, растущая в виде плотной массы, остается очень небольшой, пока не будет обеспечена капиллярами. Без снабжения внутренней части кровью она существовала бы только за счет диффузии питательных веществ с периферии и поэтому не могла бы увеличиваться больше чем до нескольких миллиметров в диаметре. Для дальнейшего роста опухоль должна индуцировать образование капиллярной сети, которая проросла бы в опухолевую массу». И можно предполагать, что именно размер опухоли, при котором индуцируется образование капиллярной сети, и следует принять за критический размер xm. Если принять xm=1 мм3, то это приведет лишь к уменьшению скорости роста опухоли до ~104 кл/г. Полученные выше теоретические результаты при этом не изменятся.
При сравнении онкозаболеваемости в различных популяциях обычно используется «стандартизованный показатель заболеваемости». Для определения такого показателя выбирается некоторая «стандартная» популяция. Очевидно, что этот выбор субъективен. Основными характеристиками заболеваемости являются показатель и частота заболеваний как функции возраста. Следовательно, величина, характеризующая общую заболеваемость в популяции, должна зависеть только от показателя или частоты заболеваний. Такой величиной является пожизненное число заболеваний FC.
Из данной теории следует, что чем меньше в организме излишков питательных веществ, тем медленнее будет рост опухоли. Т.е. в целом организм должен функционировать при небольшом постоянном дефиците питательных веществ, дабы замедлить скорость роста опухоли.

В заключении следует сказать, что данная модель онкогенеза не отрицает другие гипотезы о возникновения раковых опухолей, в том числе и мутационную гипотезу. Однако доля таких опухолей вероятно незначительна.
Автор благодарит Горского А.И. за постоянное и полезное обсуждение полученных в работе результатов.
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