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ÏËÎÑÊÎÊËÅÒÎ×ÍÎÃÎ ÐÀÊÀ ØÅÉÊÈ ÌÀÒÊÈ
Ïðîâåäåí àíàëèç âëèÿíèÿ ïðåäîïåðàöèîííîé òåðàïèè (ëó÷åâàÿ èëè õèìèîëó÷åâàÿ òåðà-
ïèÿ) íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà øåéêè ìàòêè ïóòåì èçó-
÷åíèÿ ýêñïðåññèè áåëêà Ki-67. Ïðè èçó÷åíèè ïîêàçàòåëåé ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèà-
ëà ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè Ki-67 áûëî óñòàíîâëåíî åãî ñíèæåíèå â õîäå ïðîâîäèìîé
òåðàïèè. Â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ëó÷åâóþ òåðàïèþ, èíäåêñ ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè ñíèçèëñÿ ñ 47,4 äî 40,31 %, â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ õèìèî-
ëó÷åâóþ òåðàïèþ, äàííûé ïîêàçàòåëü ñíèçèëñÿ äî 24,72 %. Àíàëèç èíòåíñèâíîñòè ðå-
àêöèè ñ Ki-67 âûÿâèë, ÷òî ýòîò ïîêàçàòåëü ìîæåò ñëóæèòü ïðîãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì
äàëüíåéøåãî ïîâåäåíèÿ îïóõîëè øåéêè ìàòêè, âûÿâëåíèÿ ãðóïïû áîëüíûõ ñ âûñîêèì
ðèñêîì äàëüíåéøåé ïðîãðåññèè. Äàííûé ìàðêåð ìîæåò ñëóæèòü ïîêàçàòåëåì ýôôåê-
òèâíîñòè ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: øåéêà ìàòêè, ðàê, ïðîëèôåðàöèÿ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷åíû ñóùåñòâåí-
íûå äîñòèæåíèÿ â èçó÷åíèè ïàòîãåíåçà, êëè-
íèêè è ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé øåéêè ìàòêè [1].
Òåì íå ìåíåå ðàê øåéêè ìàòêè ïðîäîëæàåò
çàíèìàòü îäíî èç ïåðâûõ ìåñò â ìèðå ñðåäè
âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé æåí-
ñêèõ ïîëîâûõ îðãàíîâ. Îäíèì èç îñíîâíûõ
ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ðàêîì øåéêè ìàò-
êè ÿâëÿåòñÿ ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, êîòîðàÿ íå âñå-
ãäà äàåò óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû.
Èìåííî ïîòðåáíîñòü â áîëåå áëàãîïðèÿòíûõ
ðåçóëüòàòàõ ëå÷åíèÿ ìåñòíî-ðàñïðîñòðàíåí-
íîãî ðàêà øåéêè ìàòêè òðåáóåò ðàçðàáîòêè
áîëåå ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ, îñîáåííî ó áîëü-
íûõ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì, â ÷àñòíî-
ñòè ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ õèìèîëó÷åâîé òåðà-
ïèè, îáîñíîâàííîñòü ïðèìåíåíèÿ êîòîðûõ,
áåçóñëîâíî, òðåáóåò äîêàçàòåëüñòâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå çíà÷åíèå
ïðèîáðåòàåò àíàëèç ýêñïðåññèè èììóíîãèñòî-
õèìè÷åñêèõ (ÈÃÕ) ìàðêåðîâ äëÿ âûÿâëåíèÿ
è èíòåðïðåòàöèè êëåòîê îïóõîëè, îáîñíîâàíèÿ
ïðîãíîçà ïîâåäåíèÿ îïóõîëè. Áåçóñëîâíî, ôàê-
òîðû, îòðàæàþùèå ôóíêöèîíàëüíîå è áèîõè-
ìè÷åñêîå ñîñòîÿíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê, äàþò
îíêîëîãàì âàæíóþ èíôîðìàöèþ äëÿ îöåíêè
îñîáåííîñòåé òå÷åíèÿ, èñõîäà îíêîëîãè÷åñêî-
ãî çàáîëåâàíèÿ è åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðî-

âîäèìîé òåðàïèè. Îäíèì èç ìàðêåðîâ ïðîëè-
ôåðàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ íåîïëà-
ñòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèåé, ÿâëÿåòñÿ áåëîê
Ki-67 (óíèâåðñàëüíûé ìàðêåð äëÿ îöåíêè êëå-
òî÷íîãî öèêëà) [2–7]. Ïðîëèôåðàòèâíûé èí-
äåêñ ïðè ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèÿõ îïóõîëè
ñëóæèò íåçàâèñèìûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïîêà-
çàòåëåì âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèäèâà, îáùåé è
áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè, à òàêæå ÿâëÿ-
åòñÿ ïðåäñêàçàòåëüíûì ôàêòîðîì äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ëó÷åâîé èëè õè-
ìèîëó÷åâîé òåðàïèè [8–10].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ àíàëèç âëèÿ-
íèÿ ïðåäîïåðàöèîííîé òåðàïèè (ëó÷åâîé èëè
õèìèîëó÷åâîé) íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâ-
íîñòü ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà øåéêè ìàòêè
ïóòåì èçó÷åíèÿ ýêñïðåññèè áåëêà Ki-67.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ìàòåðèàëîì äëÿ
èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà òêàíü øåéêè ìàòêè
ñ ãèñòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûì ðàêîì. Â
ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëàññèôèêàöèè çàáîëå-
âàíèÿ ïî ñòàäèÿì (FIGO, 2009) è ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà (TNM, 2010),
â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûìè îòîáðàííûå ñëó-
÷àè îòíîñèëèñü ê IIa-IIb (FIGO), T2a-T2b
(TNM). Â êàæäîì ñëó÷àå òêàíü ïðåäñòàâëå-
íà â ñîñòîÿíèÿõ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ (áèîïñèé-
íûé ìàòåðèàë, äèàòåðìîýëåêòðîýêñöèçèÿ) è
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ïîñëå íåãî (îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë, ïðîâå-
äåíèå ðàñøèðåííîé ýêñòèðïàöèè ìàòêè ñ ïðè-
äàòêàìè ïî Âåðòãåéìó). Â 1-þ ãðóïïó âîøëî
19 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äî îïåðàöèè äèñ-
òàíöèîííóþ ëó÷åâóþ òåðàïèþ 30 Ãð); âî
2-þ – 19 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äî îïåðàöèè
õèìèîëó÷åâóþ òåðàïèþ (ïàêëèòàêñåë 260 ìã
è êàðáîïëàòèí 450 ìã, äèñòàíöèîííóþ ëó÷å-
âóþ òåðàïèþ 30 Ãð). Äëÿ äèàãíîñòèêè ïîðà-
æåíèé øåéêè ìàòêè èñïîëüçîâàëè êðèòåðèè
ãèñòîëîãè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè îïóõîëåé
æåíñêîé ïîëîâîé ñèñòåìû [11]. Âîçðàñò æåí-
ùèí îáåèõ ãðóïï ñîñòàâèë îò 26 äî 62 ëåò, â
ñðåäíåì 33,7 ãîäà.

Â ïðåïàðàòàõ, îáðàáîòàííûõ ÈÃÕ-ìåòî-
äîì è äîïîëíèòåëüíî îêðàøåííûõ ãåìàòîê-
ñèëèíîì Ìàéåðà [12], èçó÷àëè èíòåíñèâíîñòü
ýêñïðåññèè áåëêà Ki-67. Ïîëîæèòåëüíîé ñ÷è-
òàëè ðåàêöèþ, ïðîÿâëÿâøóþñÿ êîðè÷íåâîé
îêðàñêîé ÿäåð. Ïðè îöåíêå ÈÃÕ-ðåàêöèè îñ-
íîâûâàëèñü íà èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ è
ðàñïðåäåëåíèè èììóíîïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê
ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì äðóãèõ àâòîðîâ ïî
øêàëå: "–" – ýêñïðåññèÿ îòñóòñòâóåò, "+" – ñëà-
áàÿ ýêñïðåññèÿ, "++" – óìåðåííàÿ ýêñïðåññèÿ,
"+++" – èíòåíñèâíîå îêðàøèâàíèå [2, 13].

Ïî ýêñïðåññèè Ki-67 îïðåäåëÿëè èíäåêñ
ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè (ÈÏÀ). ÈÏÀ
îïðåäåëÿëè â 4–9 ñëó÷àéíûõ ïîëÿõ çðåíèÿ ñ
áîëüøèì óâåëè÷åíèåì ìèêðîñêîïà (îá. õ40),
ãäå ïîäñ÷èòûâàëè îáùåå ÷èñëî îïóõîëåâûõ
êëåòîê (íå ìåíåå 1000) è èììóíîïîçèòèâíûõ
êëåòîê ê Êi-67 ñ ïîñëåäóþùèì âû÷èñëåíèåì
èõ ïðîöåíòíîãî îòíîøåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïåðåä
íà÷àëîì òåðàïèè ýêñïðåññèÿ Ki-67 âûÿâëÿ-
ëàñü ó âñåõ áîëüíûõ, à ÈÏÀ êîëåáàëñÿ îò
7,31 äî 93,4 %, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 47,4 %.
È â ïëàñòàõ îêîëîîïóõîëåâîé òêàíè âûÿâëÿ-
ëèñü äèñïëàñòè÷åñêè èçìåíåííûå êëåòêè ñ
ÿäðàìè, ïîëîæèòåëüíî ðåàãèðóþùèìè íà Ki-
67 âî âñåõ, ïðåèìóùåñòâåííî íàðóæíûõ, ñëî-
ÿõ ýïèòåëèÿ, èíòåíñèâíîñòü ðåàêöèè áûëà
óìåðåííîé è âûñîêîé. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
êëåòêè áàçàëüíîãî ñëîÿ áûëè Ki-67-îòðèöà-
òåëüíûìè. Ïðè ýòîì ïî ìåðå ïåðåõîäà ýïè-
òåëèÿ â îïóõîëü êëåòêè ñ ïîëîæèòåëüíîé
ÿäåðíîé ðåàêöèåé ê Ki-67 ïðåèìóùåñòâåííî
âûñîêîé èíòåíñèâíîñòè âûÿâëÿëèñü âî âñåõ
ñëîÿõ ýïèòåëèàëüíîãî ïëàñòà øåéêè ìàòêè.
Â çîíàõ, ãäå áûëî ïîäîçðåíèå íà íàëè÷èå
ìèêðîèíâàçèè, ïî÷òè âñå ÿäðà êëåòîê áûëè

Ki-67-ïîëîæèòåëüíûìè, ñ âûñîêîé èíòåíñèâ-
íîñòüþ ðåàêöèè.

Ëîêàëèçàöèÿ è èíòåíñèâíîñòü ÈÃÕ-ðåàê-
öèè ê Ki-67 â ó÷àñòêàõ èíâàçèâíîãî ðîñòà âà-
ðüèðóåò â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè äèôôåðåí-
öèðîâêè. Òàê, â íåîðîãîâåâàþùåì ðàêå ïîëî-
æèòåëüíàÿ ÿäåðíàÿ ðåàêöèÿ ê Ki-67 âûÿâëÿ-
ëàñü â áîëüøèíñòâå êëåòîê áåç îïðåäåëåííîé
çàêîíîìåðíîñòè, òîãäà êàê â îðîãîâåâàþùåì
ðàêå â öåíòðàëüíûõ îòäåëàõ îðîãîâåíèÿ Ki-
67-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè ÷åðåäîâàëèñü ñ Ki-
67-îòðèöàòåëüíûìè.

Ñíèæåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè â
ïðîöåññå îáëó÷åíèÿ (1-ÿ ãðóïïà) ñòàòèñòè÷åñ-
êè äîñòîâåðíî âíå çàâèñèìîñòè îò ãèñòîëî-
ãè÷åñêîãî òèïà îïóõîëè. Ñðåäíèé ïîêàçàòåëü
ÈÏÀ ñîñòàâèë 40,31 %. Ïðè ýòîì ñíèæåíèå
ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ïî õîäó ëå÷åíèÿ
áûëî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì (ð < 0,01).
Ïðè ïîïûòêå àíàëèçà îòâåòà îïóõîëè â çàâè-
ñèìîñòè îò âîçðàñòà áîëüíûõ ïðè ìåñòíî-ðàñ-
ïðîñòðàíåííîì ðàêå øåéêè ìàòêè äîñòîâåð-
íûõ îòëè÷èé âûÿâëåíî íå áûëî (p  > 0,05).

Åùå áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè îïóõîëè âûÿâëåíî â
ãðóïïå, ïîäâåðãøåéñÿ õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè.
Ïðè ýòîì ïîêàçàòåëü ÈÏÀ ñîñòàâèë 24,72 %
è ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî îòëè÷àëñÿ íå
òîëüêî îò èñõîäíîãî óðîâíÿ, íî è îò óðîâíÿ â
ãðóïïå ëó÷åâîé òåðàïèè (p < 0,05). Â ýòîé ãðóï-
ïå òàêæå íå áûëî âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ îò-
ëè÷èé ïðè ïîïûòêå àíàëèçà îòâåòà îïóõîëè â
çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà (p > 0,05).

Â îáåèõ ãðóïïàõ èíäåêñ ïðîëèôåðàöèè Ki-
67 êîððåëèðîâàë ñ íåïîñðåäñòâåííûì ýôôåê-
òîì ëó÷åâîé èëè õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè. Ó
áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûì êëèíè÷åñêèì èçëå÷å-
íèåì èíäåêñ ïðîëèôåðàöèè áûë äîñòîâåðíî
íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîê, ãäå íåïîñðåäñòâåííûé
ýôôåêò ëå÷åíèÿ îöåíèâàëñÿ êàê óëó÷øåíèå
èëè åãî âîîáùå íå áûëî (ð < 0,01).

Àêòèâíîñòü ïðîëèôåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ
â îïóõîëè òàêæå âëèÿëà íà ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ó áîëüíûõ ðà-
êîì øåéêè ìàòêè. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ñîñòàâèëà â
1-é ãðóïïå (14,8±2,9) ìåñ, âî 2-é – (24,6±
3,4) ìåñ. Ïîêàçàòåëè áåçðåöèäèâíîé âûæèâà-
åìîñòè áûëè âûøå âî 2-é ãðóïïå áîëüíûõ. ×à-
ñòîòà ðåöèäèâîâ â 1-é ãðóïïå áûëà äîñòîâåð-
íî âûøå, ÷åì â ãðóïïå æåíùèí, ïîëó÷èâøèõ
õèìèîëó÷åâóþ òåðàïèþ (ð<0,01).
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Âûâîäû

Ïðè èçó÷åíèè ïîêàçàòåëåé ïðîëèôåðàòèâ-
íîãî ïîòåíöèàëà ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè Ki-67
áûëî óñòàíîâëåíî åãî ñíèæåíèå â õîäå ïðî-
âîäèìîé òåðàïèè. Â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ òîëüêî ëó÷åâóþ òåðàïèþ, èíäåêñ ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ñíèçèëñÿ ñ 47, 4 äî
40,31 %; â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ õè-
ìèîëó÷åâóþ òåðàïèþ, äàííûé ïîêàçàòåëü ñíè-
çèëñÿ äî 24,72 %.

Èíòåíñèâíîñòü ðåàêöèè ñ Ki-67 ìîæåò
ñëóæèòü ïðîãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì äàëü-
íåéøåãî ïîâåäåíèÿ îïóõîëè øåéêè ìàòêè,
âûÿâëåíèÿ ãðóïïû áîëüíûõ ñ âûñîêèì ðèñ-
êîì äàëüíåéøåé ïðîãðåññèè. Äàííûé ìàðêåð
ìîæåò ñëóæèòü ïîêàçàòåëåì ýôôåêòèâíîñòè
ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ.

Ïåðñïåêòèâà äàëüíåéøèõ èññëåäîâà-
íèé ñîñòîèò â îïðåäåëåíèè âçàèìîñâÿçè èçìå-
íåíèÿ èíòåíñèâíîñòè Ki-67 ñ äðóãèìè ìîðôî-
ëîãè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè ñîñòîÿíèÿ îïóõîëè.
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Ïðîâåäåíèé àíàë³ç âïëèâó ïåðåäîïåðàö³éíî¿ òåðàï³¿ (ïðîìåíåâà àáî õ³ì³îïðîìåíåâà òåðàï³ÿ) íà
ïðîë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü ïëîñêîêë³òèííîãî ðàêó øèéêè ìàòêè øëÿõîì âèâ÷åííÿ åêñïðåñ³¿ á³ëêà Ki-
67. Ïðè âèâ÷åíí³ ïîêàçíèê³â ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó çà ð³âíåì åêñïðåñ³¿ Ki-67 áóëî âñòàíîâëå-
íî éîãî çíèæåííÿ â õîä³ ïðîâåäåíî¿ òåðàï³¿. Â ãðóï³ õâîðèõ, ùî îòðèìóâàëè ò³ëüêè ïðîìåíåâó òåðà-
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ï³þ, ³íäåêñ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ çíèçèâñÿ ç 47,4 äî 40,31 %, â ãðóï³ õâîðèõ, ùî îòðèìóâàëè
õ³ì³îïðîìåíåâó òåðàï³þ, äàíèé ïîêàçíèê çíèçèâñÿ äî 24,72 %. Àíàë³ç ³íòåíñèâíîñò³ ðåàêö³¿ ç Ki-67
ïîêàçàâ, ùî âèâ÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà ìîæå ñëóæèòè ïðîãíîñòè÷íèì êðèòåð³ºì ïîäàëüøî¿ ïîâåä³í-
êè ïóõëèíè øèéêè ìàòêè, âèÿâëåííÿ ãðóïè õâîðèõ ç âèñîêèì ðèçèêîì ïîäàëüøî¿ ïðîãðåñ³¿. Äàíèé
ìàðêåð ìîæå ñëóæèòè ïîêàçíèêîì åôåêòèâíîñò³ ïðîâåäåíîãî ë³êóâàííÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: øèéêà ìàòêè, ðàê, ïðîë³ôåðàö³ÿ.

V.D. Markovsky, Yu.A. Vinnik, E.A. Klyuchko, O.N. Pliten, V.V. Gargin
EFFECT OF PREOPERATIVE THERAPY ON THE PROLIFERATIVE ACTIVITY OF SQUAMOUS CELL
CARCINOMA OF CERVIX

The aim of this work was to analyze the influence of preoperative therapy (radiotherapy or chemo-
radiotherapy) on the proliferative activity of squamous cervical cancer by studying the expression of Ki-
67 protein. The study of indicators of proliferative potential in the level of expression of Ki-67 was found
to decrease in the course of his therapy. In the group of patients treated with radiotherapy alone proliferation
activity index decreased from 47.4 to 40.31%, in the group of patients treated with chemo-radiotherapy
this figure dropped to 24.72%. Analysis of the intensity of the reaction with Ki-67 showed that this study
can serve as indicator predictor of future behavior of the cervical tumor identifying patients at high risk of
further progression. This marker may be an indicator of treatment efficacy.

Key words: nock of  uterus, cancer, proliferation.
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