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ÈÌÌÓÍÎÃÈÑÒÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÅ ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ 
È ÌÈÊÐÎÑÀÒÅËËÈÒÍÀß ÍÅÑÒÀÁÈËÜÍÎÑÒÜ 
ÐÀÊÀ ÝÍÄÎÌÅÒÐÈß ÐÀÇÍÛÕ 
ÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÔÎÐÌ

Резюме. У 61 больной раком эндометрия (РЭ) I–IV стадии 
с наличием и без микросателлитной нестабильности (МСН) 
иммуногистохимическим (ИГХ) методом в опухолевых клет-
ках определена экспрессия Кі 67, Bcl 2, РЭстр (рецепторов 
эстрогенов), РП (рецепторов прогестерона). Установлено, что 
различные морфологические формы РЭ имеют принципиаль-
ные отличия по ИГХ маркерам: эндометриоидные формы ха-
рактеризуются высоким уровнем экспрессии РП, РЭстр и Bcl 2 
в сочетании с низкой экспрессией Кі 67. Неэндометриоидные 
формы РЭ имеют значительно большую пролиферативную 
активность, при отсутствии или минимальной экспрессии 
рецепторов. Корреляция МСН статуса опухоли с маркерами 
является более достоверной для эндометриоидных форм РЭ: 
МСН+ опухоли характеризовались меньшей пролифератив-
ной активностью и тенденцией к большей экспрессии РП, 
РЭстр и Bcl 2, в сравнении с МСН- фенотипом. При неэндоме-
триоидных формах МСН+ РЭ имели достоверно большую экс-
прессию Bcl 2 в сочетании с большим уровнем Кі 67 и низким 
(РП) или отсутствием (РЭстр) рецепторов гормонов, что сни-
жают прогностическую значимость МСН- фенотипа опухоли.

Ключевые слова: рак эндометрия, микросателлитная не-
стабильность, морфологические формы, Ki 67, Bcl 2, рецепторы  
эстрогена и прогестерона.

Введение
Среди опухолей женской половой системы 

рак эндометрия (РЭ) отличается относитель-
но благоприятным прогнозом и показатели 
смертности от РЭ невысоки, однако в Украи-
не в течение одного года от этого заболевания 
умирает каждая шестая впервые выявленная 
больная [2]. 

Особенность РЭ заключается в его достаточ-
но длительном бессимптомном течении, и боль-
шинство женщин имеют I гормонозависимый 
патогенетический вариант, развивающийся на 
фоне нейро-обменно-эндокринных наруше-
ний. Значительно меньшую часть составля-
ют пациентки со II патогенетическим вариан-
том (20-30 %) РЭ, характеризующимся более 
агрессивным течением [1, 8], что требует тща-
тельного отбора больных с неблагоприятным 
прогнозом для правильного выбора лечения 
и наблюдения. Несмотря на это, биологиче-
ское поведение опухоли, как оказалось, оста-
валось непредсказуемым даже для больных с 
одинаковыми гистологическими структурами 
и распространением процесса. В связи с этим 
в последнее время предпринимаются попыт-
ки обращать больше внимания на роль мо-
лекулярно-генетических и морфологических 
факторов для клинического течения, прогноза 
и исхода РЭ [6, 8].

В частности, по данным литературы, доста-
точно частым геномным нарушением при РЭ 
является микросателлитная нестабильность 
(МСН) – нарушение механизма восстановле-
ния поврежденной ДНК [7]. Кроме того, МСН 
рассматривается не только отдельно, а и в со-
вокупности со значимой ролью таких имму-
ногистохимических (ИГХ) маркеров как Кі-67, 
Bcl 2, рецепторы эстрогена (РЭстр) и рецепто-
ры прогестерона (РП).

Цель исследования – изучить МСН РЭ 
разных морфологических форм в зависимости 
от иммуногистохимических особенностей.

Материалы и методы исследования
Опухолевая ткань 61 больной РЭ I–IV ста-

дий (Т1а-3вN0-1М0-1) с наличием и без МСН 
(определена методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР)) [5], помимо морфологиче-
ского исследования, дополнительно подвер-
галась ИГХ. С помощью ИГХ в эпителиаль-
ных клетках опухоли выявляли РЭстр и РП, 
а также экспрессию маркера пролифератив-
ной активности Кі-67 (МІВ-1) и маркера апоп-
тоза Bcl 2 (124) с использованием первичных 
моноклональных антител фирмы DAKO (Да-
ния), Rady-to-Use [3, 4].

Исследования проводили на кафедре пато-
логической анатомии ХМАПО и в лаборато-



ХАРКІВСЬКА ХІРУРГІЧНА ШКОЛА № 6(57) 201268

ПИТАННЯ АКУШЕРСТВА ТА ГІНЕКОЛОГІЇ

рии «Вирола» (ХМАПО). В работе использова-
на морфологическая классификация эндоме-
триальных карцином (ВОЗ, 1994). Полученный 
в результате исследования цифровой материал 
обработан общепринятыми методами вариа-
ционной статистики с использованием кри-
терия χ2. У больных прослежена взаимосвязь 
между частотой эндометриоидных и неэндо-
метриоидных форм РЭ (МСН+ и МСН-) и на-
личием вышеуказанных ИГХ маркеров.

Результаты исследования и их обсуждение
При сравнении групп больных с различным 

МСН статусом опухоли в зависимости от ги-
стоструктуры (эндометриоидные и неэндоме-
триоидные формы РЭ) и наличия положитель-
ных ИГХ маркеров (табл.) выявлено, что среди 
эндометриоидных форм РЭ с положительной 
реакцией на Кі 67 (61,5 % случаев) значитель-
но чаще встречаются при фенотипе МСН-  в 
сравнении с МСН+ (40,7 % случаев, р<0,05). 
Среди МСН+ опухолей с положительными РП 
была лишь тенденция к росту по сравнению с 
МСН- и количество их составило 77,8 и 64,5 % 
соответственно. При анализе остальных мар-
керов достоверных различий и четких тенден-
ций между группами выявлено не было.

Таблица 

Распределение больных РЭ в зависимости от 
гистоструктуры опухоли, наличия МСН и маркеров

Эндометриоидные формы
МСН Кі 67 Bcl 2 РЭстр РП

МСН+; n=27 11
40,7±9,5 %*

20
74,1±8,4 %

19
70,4±8,8 %

21
77,8±8,0 %#

МСН-; n=26 16
61,5±9,5 %*

18
69,2±9,1 %#

18
69,2±9,1 %

17
65,4±9,3 %

Всего n=53 27
50,9±6,9 %

38
71,7±6,2 %

37
69,8±6,3 %

38
71,7±6,2 %

Неэндометриоидные формы
МСН Кі 67 Bcl 2 РЭстр РП

МСН+; n=4 4
100,0 %

3
75,0±21,7 

%*
– 1

25,0±21,7 %#

МСН-; n=4 3
75,0±21,7 %

1
25,0±21,7 

%*#
– –

Всего 
n=8

7
87,5±11,7 %

4
50,0±17,7 % – 1

12,5±11,7 %

Примечание. Различие между группами статисти-
чески достоверно: * – р<0,05; # –  р<0,01

Сопоставляя аналогичные показатели среди 
больных неэндометриоидными формами РЭ, 
найдена достоверная разница в количестве по-
ложительных случаев маркера Bcl 2: в МСН+ 
опухолях (75,0 %) этот показатель в 3 раза вы-
ше, чем в МСН- (25,0 %, р<0,05). Экспрессия 
антигена Кі 67 и содержание РП в неэндоме-
триоидных опухолях также имела тенденцию 
к отличию в зависимости от наличия микро-
сателитной нестабильности, однако неболь-
шие группы не позволяют говорить о выявлен-
ных закономерностях.

Между частотой встречаемости изучаемых 
ИГХ маркеров при эндометриоидных и неэн-
дометриоидных формах рака также найдены 
определенные различия: Bcl 2 чаще встреча-
ется у больных с МСН- эндометриоидными 
формами РЭ (69,2 %), нежели у аналогичных 
больных по МСН статусу неэндометриоидны-
ми формами (25,0 %, р0,01). При МСН+ эн-
дометриоидных формах опухолей количество 
женщин с положительными РП значительно 
превалирует над таковыми у больных с не-
эндометриоидными формами и составляет 
77,8 и 25,0 % соответственно, р0,01. Имеется 
тенденция к возрастанию количества поло-
жительных реакций на Кі 67 при отсутствии 
изучаемого геномного нарушения у больных 
неэндометриоидными формами (75,0 %) по 
сравнению с эндометриоидными опухолями 
эндометрия (61,5 %).

Анализируя общее количество положитель-
ных маркеров при изучаемых формах РЭ в 
зависимости от МСН- фенотипа опухоли, об-
наружено, что Кі 67 чаще встречается при не-
эндометриоидных формах и составляет 87,5%, 
случаев, тогда как при эндометриоидных – 
50,9 % случаев. Bcl 2 имеет обратную зависи-
мость: выше у больных с I патогенетическим 
вариантом (эндометриоидных формах), чем со 
II (71,7 и 50,0 % соответственно). Положитель-
ных РП также больше в опухолях эндометрио-
идного типа (71,7 %) в сравнении с неэндоме-
триоидными (12,5 %). Все данные находятся в 
рамках доверительного интервала. Положи-
тельных РЭстр в неэдометриодных аденокар-
циомах не было.

Таким образом, различные формы РЭ име-
ют принципиальные отличия по изучаемым 
ИГХ маркерам. Эндометриоидные формы ха-
рактеризуются более низкой пролифератив-
ной активностью, высокой экспрессией Bcl 2 
и значительным количеством РЭстр и РП. Не-
эндометриоидные формы имеют значительно 
большую пролиферативную активность при 
практическом отсутствии или минимальном 
количестве рецепторов в клетках и значитель-
но низком апоптозе. Полученные нами данные 
совпадают с литературными. Однако нашей 
задачей было изучение маркеров в зависимо-
сти от наличия МСН. Выявленные нами от-
личия изучаемых ИГХ маркеров, в зависимо-
сти от МСН статуса, были более типичными 
и достоверными для эндометриоидных форм 
РЭ. В частности опухоли с фенотипом МСН+ 
характеризовались достоверно меньшей про-
лиферативной активностью и тенденцией к 
большей экспрессии рецепторов стероидных 
гормонов и антиапоптотического белка Bcl 2. 
Учитывая, что все анализируемые нами марке-
ры при РЭ имеют прогностическое значение, 
можно предположить, что развитие микроса-
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теллитной нестабильности генома имеет боль-
шее значение в канцерогенезе РЭ и меньшее в 
прогнозе течения заболевания.

Однако согласно полученным нами данным 
и при неэндометриоидных формах РЭ име-
ется корреляция между фенотипом опухоли 
по МСН и экспрессией опухолевых маркеров. 
Так, опухоли с фенотипом МСН+ имели до-
стоверно большую экспрессию белка Bcl 2 при 
большей пролиферативной активности кле-
ток. При этом уровень рецепторов стероидных 
гормонов был низким (РП) или отсутствовал 
(РЭстр). Отсутствие или низкая экспрессия 
РЭстр и РП указывает на гормононезависи-
мость данного типа РЭ и совпадает с данными 
литературы. Несколько большая экспрессия 
антигена Кі 67 в опухолях с фенотипом МСН+ 
может быть обусловлена, с нашей точки зре-
ния, как небольшим количеством обследован-
ных больных с данным типом нарушений, так 
и с развитием микросателлитной нестабиль-
ности генома не в процессе канцерогенеза, 
а на этапе прогрессии карциномы. Получен-
ные данные снижают прогностическую зна-
чимость МСН фенотипа опухоли у больных с 
неэндометриоидными формами РЭ.

Выводы
Различные морфологические формы РЭ 

имеют принципиальные отличия по ИГХ мар-
керам: эндометриоидные формы характеризу-
ются высоким уровнем экспрессии РП, РЭстр 
и Bcl 2 в сочетании с низкой экспрессией ан-
тигена Кі 67. Неэндометриоидные формы РЭ 
имеют значительно большую пролифератив-
ную активность, при отсутствии или мини-
мальной экспрессии рецепторов в опухолевых 
клетках.

Корреляция МСН статуса опухоли с ИГХ 
маркерами является более типичной и досто-
верной для эндометриоидных форм РЭ: опу-
холи с фенотипом МСН+ характеризовались 
достоверно меньшей пролиферативной актив-
ностью и тенденцией к большей экспрессии 
рецепторов стероидных гормонов и  антиапоп-
тотического белка Bcl 2, в сравнении с МСН- 
карциномой.

При неэндометриоидных формах РЭ опу-
холи с фенотипом МСН+ имели достоверно 
большую экспрессию белка Bcl 2 в сочетании с 
большей пролиферативной активностью кле-
ток. При этом уровень рецепторов стероидных 
гормонов был низким (РП) или отсутствовал 
(РЭстр).
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Резюме. У 61 хворої на рак ендометрія (РЕ) I–IV стадії з на-
явністю або без мікросателітної нестабільності (МСН) імуно-
гістохімічним (ІГХ) методом у пухлинних клітинах визначена 
експресія Кі 67, Bcl 2, РЕстр (рецепторів естрогенів), РП (ре-
цепторів прогестерону). Встановлено, що різні морфологіч-
ні форми РЕ мають принципову різницю за ІГХ маркерами: 
ендометріоїдні форми характеризуються високим рівнем РП, 
РЕстр і Bcl 2 у поєднанні з низькою експресією Кі 67. Неен-
дометріоїдні форми РЕ мають значно більшу проліферативну 
активність, за відсутності або мінімальній експресії рецеп-
торів. Кореляція МСН статусу пухлини з маркерами є більш 
вірогідною для ендометріоїдних форм РЕ: МСН+ пухлини 
характеризувались меншою проліферативною активністю та 
тенденцією до більшої експресії РП, РЕстр і Bcl 2, у порівнянні 
з МСН- фенотипом. При неендометріоїдних формах МСН+ РЕ 
мали вірогідно більшу експресію Bcl 2 у поєднанні з великим 
рівнем Кі 67 і низьким (РП) або відсутністю (РЕстр) рецепто-
рів гормонів, що знижує прогностичну значущість МСН- фе-
нотипу пухлини.

Ключові слова: рак ендометрія, мікросателітна нестабіль-
ність, морфологічні форми, Ki 67, Bcl 2, рецептори естрогену 
і прогестерону.

Summary. In 61 patients with I - IV stage endometrial cancer (EC) 
both with and without microsatellite instability (MSI) expression of 
Ki 67, Bcl 2, estrogen receptors (ERs), progesterone receptors (PRs) 
in tumor cells was determined by immunohistochemical (IHC) 
method. It has been established that different morphological forms 
of EC are characterized by fundamental differences in terms of IHC 
markers as follows: endometrioid forms are characterized by a high 
expression level of PRs, ERs and Bcl 2 along with low expression of 
Ki 67. Non-endometrioid forms of EC show much higher proliferative 
activity along with absence or minimum expression of the receptors. 
MSI tumor status correlation with markers proves more reliable for 
endometrial forms of EC: MSI+ tumors were characterized by lower 
proliferative activity and tended to show greater expression of PRs, 
ERs and Bcl 2, as compared with MSI- tumors. Non-endometrioid 
forms of MSI+ EC tumors had significantly greater expression of Bcl-
2 in combination with a high level of Ki 67 and low (PR) or absence 
(ERs) of hormone receptors reducing predictive value of MSI- tumor 
phenotype.

Key words: endometrial cancer, microsatellite instability, morphological 
forms, Ki 67, Bcl 2, estrogen and progesterone receptors.
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