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В связи с высокой заболеваемостью и смертностью, рак легкого в настоящее время является актуальной проблемой онко
логии и медицины. Целью работы стало изучение показателей пролиферативной активности в опухоли у больных ранними 
стадиями немелкоклеточного рака легкого. ()тмечена тенденция к повышению показателей пролиферативной активности при
повыше стадии заболевания. Значимо больший процент пролиферирующих клеток выявлен у больных с плоскоклеточным
раком легкого, в сравнении с пациентами, у которых определена аденокарцинома. Повышение пролиферативной активности 
отмечено и при снижении морфологической дифференцировки опухоли.

Показники проліфератмш юї активності пухлин у хворих з ранніми стадіями недрібноклітинного раку 
легенів

В.О. Туманський, А.І. Шевченко, 0.11. Колеснік, А.В. Євсєєв, ( '.В. Баранчук
У зв’язку з високою захворюваністю і смертністю, рак легенів іпіпі є актуальною проблемою онкології та медицини. Метою 

роботи стало вивчення показників проліферативної активності в пухлинах у хворих з ранніми стадіями недрібноклітинного 
раку легенів. Відзначено тенденцію до підвищення показників проліферативної активності при підвищенні стадії захворювання. 
Значно більший відсоток проліферуючих клітин виявлено у хворих з плоскоклітинним раком легенів, у порівнянні з хворими, 
у яких відмічена аденокарцинома легенів. 1 Іідвшцення проліферативної активності відзначено і при зниженні морфологічного 
диференціювання пухлини.
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Proliferative activity o f the tum ors o f patients with early stage non-sm all cell lung cancer
VA. Tumansky, A.I. Shevchenko, A.P. Kolesnik, A.V. Evseev, S.VBaranchuk
At present lung cancer is the actual problem of medicine and oncology. It’s closely related to the incidence and mortality from lung 

cancer. The aim of our work was to study proliferate activity of tumor with early stage of non small cell lung cancer. For study of 
proliferate activity we use immunohistochemistry method with assessment of expression Ki-67 and than morphometry analysis. There 
are tendency to increasing of proliferate activity with rising stage of disease. The highest level of proliferate cells was in patients with 
planocellular cancer in comparison with adenocarcinoma. Also, increasing proliferate activity we saw in patients with reduction of 
tumor differentiation.
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В связи с высокой заболеваемостью и смертностью, 
рак легкого в настоящ ее время является актуаль

ной проблемой онкологии и медицины. Так, в Украине 
еж егодно регистрируется более 19 тысяч новых случаев 
заболеваемости раком легкого и более 15 тысяч случаев  
смертности от данной патологии [2].

Оперативное лечение является основны м методом, 
даю щ им надеж ду на выздоровление [12,24]. У 25-60%  
больных с 1-й стадией немелкоклеточного рака легкого 
(НМКРЛ) в течение 2 -х  лет возникают локальные реци
дивы или отдаленные метастазы [15,18].

Пятилетняя выживаемость после хирургического ле
чения составляет при стадии ІА  60-80% , при стадии ІБ 
47-61% . При ПА стадии соответствующ ий показатель 
составляет 39%, при ІІВ 30-32 ,9%  [6,16,23].

Вы сокая см ертность вследствие прогрессирования  
заболевания при НМКРЛ даже после «радикальных опе
ративных вмешательств» происходит из-за клинически  
не распознанны х микрометастазов [25]. В  связи с этим, 
дискутируется вопрос о необходимости лимфаденэкто
мии у пациентов с 1-й стадией НМКРЛ [1 ,10,17,22]. Так

ж е в настоящ ее время спорным является использование 
нсоадъювантной и адъювантной химиотерапии (XT) у  
пациентов с ранними стадиями НМКРЛ. П о данным спе
циальной литературы, использование неоадъювантной и 
адъювантной XT у больных с НМКРЛ с I—II стадиями не 
является стандартом лечения и может рекомендоваться  
только при пров еден и и  кл ини ческих и ссл едован и й  
[4 ,7 ,17,20,21,24].

Ряд авторов указывают на то, что разработка новых 
видов лечения дол ж на основы ваться на поним ании  
молекулярной биологии НМКРЛ [5,13]. Молекулярные 
и сследован ия  м огут пом очь в п рогнози ровании  от
даленных результатов у  больных I—II стадией НМКРЛ  
и возм ож н ости  проведения у  н и х  адъю вантной X T  
[9Д 1Д 4,19].

Современны е технические возм ож ности позволяют  
определить наиболее важные морфологические свойства 
опухолевой ткани и, в зависимости от этого, планировать 
дальнейш ее лечение пациента с раком легкого.

Цель работы
И зучение пролиферативной активности в опухолях
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больных с ранними стадиями НМКРЛ с помощью  
определения экспрессии Кі-67.

М атериалы  и методы исследования  
Показатели пролиферативной активности опухолей 

изучались у 59 больных немелкоклеточным раком легко
го (НМКРЛ) с I—II стадией заболевания {табл. 1).

Таблица 1
Общ ая характеристика больных

Критерии
Всего больны х (п=59)

Абсолю т
ное число Проценты

В озраст (лет):

<60 32 54,2%
6 0 -7 5 25 42,4%
>75 2 3,4%
Пол:

Ж енский 3 5,1%

М ужской 56 94,9%

Морфологическая дифференцировка:

G1 9 15,3%
G2 36 61%
G3 14 23,7%

М орф ологический тип опухли

А денокарцином а 8 13,6%

Ж елезистосолидны й рак 4 6,8%

Бронхиолоальвеолярны й рак 10 16,9%
Плоскоклеточны й рак 37 62,7%

Стадии:

Стадия la Т1 N0M0 9 15,2%
Стадия lb T2N 0M 0 26 44,1%

Стадия ИЬ T2N 1M 0, T3N 0M 0 24 40,7%

Пациентам, поступающим в клинику, проводились 
рентгенография и компьютерная томография органов 
грудной клетки, ф ибробронхоскопия, электрокар
диография, эхокардиоскопия, исследование функции 
внешнего дыхания, ультразвуковое обследование орга

нов брюшной полости, клинический и биохимический 
анализы, а так же, при наличии показаний, другие 
методы обследования. В послеоперационном периоде, 
кроме рутинного патоморфологического исследования 
удаленного препарата, проводили иммуногистохими- 
ческое исследование пролиферативной активности 
опухоли путем выявления экспрессии антигена КІ-67 
непрямым иммунопероксидазным методом с помощью  
соответствующих моноклональных антител и системы 
визуализации EnVision+ (все реактивы фирмы DAKO, 
США). Показатели пролиферативной активности опухо
ли вычислялись методом компьютерной морфометрии 
с использованием микроскопа Axioplan 2 (фирмы Carl 
Zeiss, Германия) и пакета программ KS 200 (фирмы Коп- 
tronElektronik, Германия). С его помощью производили 
оценку процента пролиферирующих клеток, площадь, 
периметр, показатель формы и оптическую плотность 
окрашенных ядер.

Статистическую обработку информации проводили 
с помощью лицензионной версии программного обе
спечения STATISTICA 6.0 for W indows (StatSoft Inc. 
№ AXXR712D833214FAN5).

Результаты и их обсуждение
Проведено изучение показателей пролиферативной 

активности и связь этого показателя с полом, возрастом 
пациентов, локализацией опухоли, ее морфологическим 
типом и дифференцировкой, а так же со стадией за
болевания.

При сравнении показателей пролиферативной актив
ности у пациентов мужского и женского пола не отме
чено статистически достоверной разницы ни по одному 
из оцениваемых критериев {табл. 2).

Также не выявлено различий менаду показателями 
пролиферативной активности в разных возрастных груп
пах больных, хотя отмечается тенденция к снижению  
показателей пролиферативной активности с возрастом 
{табл. 3).

Таблица 2
Показатели пролиферативной активности у мужчин и женщин с ранними стадиями НМКРЛ

Пол
П роцент пролиф е
рирую щ их клеток 

(М ± т )

П лощ адь 
окраш енны х ядер 

(М ± т )

П ериметр 
окраш енны х ядер 

(М ± т )

П оказатель ф орм ы  
окраш енны х ядер 

(М ± т )

О птическая
плотность

(М ± т )

М ужской 27,2±3,95 29,9±0,53 20 ,5± 0 ,18 0,87 129,9±0,48

Ж енский 12±4,9 26,9±0,73 19,4±0,48 0,88 127,3±1,9

Таблица 3
Показатели пролиферативной активности у больных с ранними стадиями НМКРЛ разных возрастных групп

Возраст
П роцент пролиф е
рирую щ их клеток 

(М ± т )

Площ адь 
окраш енны х ядер 

(М ± т )

П ериметр 
окраш енны х ядер 

(М ± т )

П оказатель ф орм ы  
окраш енны х ядер 

(М ± т )

О птическая
плотность

(М ± т )

<60 27,38±4,3 30 ,16±0,7 20,52±0,3 0,88 128,89±0,7

6 0 -7 5 25,80±7,3 29,63±0,7 20,5±0,2 0,9 131 ,87±0,6

>75 15,50±2,5 25,91 ±2,02 17,11 ±2,1 0,89±0,1 125,41 ±13
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При сравнении показателей пролиферативной актив
ности у больных с различными стадиями НМКРЛ отм е
чено. что при повышении стадии происходит увеличение 
процента пролиферирую щ их клеток. Так при 1а стадии  
-  17.4% (95%  ДИ. 6 .0 5 -2 8 .8 ) . при 16 -  25.4%  (95%  ДИ. 
16.3-34.4% ). при По -4 3 ,3 % (9 5 %  ДИ 2.3.9-62.7% ) (рис. 
1). Отсутствие достоверной разницы, возможно, связано 
с недостаточно больш им колшіеством наблюдений.

Рис. 1. Процент пролиферирующих клеток у больных с раз
личными стадиями НМКРЛ.

У больных с аденокарциномой и ж елезистосолидны м  
раком процент делящ ихся клеток значительно ниже, 
чем  у больных с плоскоклеточным и бронхиолоальвео
лярным раком.

адемогарцнмома железисто ССГМД^И
рак

бронхи ого 
альаеоллртый рак

плоосклетомыи
рак

Рис. 2. Процент пролиферирующих клеток у больныхе раз
личными гистологическими типами опухоли.

При анализе показателей пролиферативной активно
сти у больных с различными морфологическими типами 
опухоли выявлено, что у пациентов с аденокарциномой 
и железистосолидным раком процент де.лящихся клеток 
значительно ниже, чем у пациентов с плоскоклеточным и 
бронхиолоальвеолярным раком (рис. 2). Наиболее высо
кий уровень пролиферативной активности отмечается у 
больных плоско клеточным раком, что может свидетель
ствовать о высокой агрессивности опухоли.

Выявлено различные у ровни пролиферативной актив
ности у больных с различной степенью морфологиче
ской дифференцировки опухоли (табл. 4).

При снижении степени морфологической дифферен
цировки процент пролиферирующих клеток значитель
но увеличивается.

Выводы
1. Отмечается тенденция к повышению процента 

пролиферирующих клеток с повышением стадии за
болевания.

2. У больных с аденокарциномой и железистосолид
ным раком процент делящихся клеток значительно ниже, 
чем у больных с плоскоклеточным раком и бронхиоло
альвеолярным раком (р<().()5).

3. При высокой морфологической дифференцировке 
опухоли отмечено 18.75% пролифериру ющих клеток 
(95% ДИ 5-37.8% ). при умеренной дифференцировке 
-  28.5% (95% ДИ 18.6-38% ) и при низкой степени диф
ференцировки -  41.6% (95% ДИ 7,8-75,5% ).

4. Показатели пролиферативной активности могут 
быть дополнительными критериями для оценки мор
фологической характеристики опухоли у больных с 
ранними стадиями НМКРЛ.
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