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KІ-67 ЯК ПРОГНОСТИЧНИЙ МАРКЕР У ХВОРИХ ІЗ НЕДРІБНОКЛІТИННИМ РАКОМ ЛЕГЕНІВ  
I–II СТАДІЇ 

Рак легенів залишається основною причиною смерті від злоякісних новоутвореннь. Навіть після радикаль-
ної операції у більш ніж 60 % хворих виникає прогресування хвороби. Відокремити прогностично несприят-
ливу групу пацієнтів допоможуть молекулярно-генетичні маркери, що дозволить індивідуалізувати лікуван-
ня та покращити виживання хворих. Однією із важливих властивостей пухлинної тканини є її 
проліферативна активність, однак недостатня кількість інформації не дозволяє використовувати маркери 
проліферації в рутинній практиці. Метою нашого дослідження було проаналізувати звۥязок між рівнем екс-
пресії Ki-67 та клініко-морфологічними характеристиками хворих з раніми стадіями недрібноклітинного раку 
легенів, а також вивчити прогностичну роль даного маркеру. За даними проведенного дослідження індекс 
проліферації значно повۥязаний зі статтю хворих (р=0,0004), гістологічною формою та диференціюванням 
пухлини (р<0,05), критеріями T (р=0,0001) та N (р=0,02). Відзначається значно гірше виживання у хворих з 
проліферативною активністю в пухлині більш ніж 25 % клітин (log-rank р=0,029). Експресія Ki-67 є незалеж-
ним прогностичним фактором (р=0,006), однак необхідне дослідження додаткових прогностичних критеріїв 
з метою побудови прогностичної та предиктивної моделі у хворих із недрібноклітинним раком легенів.  
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Вступ. Рак легенів є основною причиною смерті 
від злоякісних новоутворень (ЗН) у всьому світі. Так, 
31 % смертей від раку у чоловіків та 26 % у жінок 
припадає на ЗН легень. Незважаючи на успіхи, що 
досягнені у лікуванні недрібноклітинного раку легенів 
(НДКРЛ), загальне 5-річне виживання хворих залиша-
ється на рівні 15 %. Після радикального лікування 
більш ніж у 60 % хворих із НДКРЛ виникають реци-
диви [1, 9]. Рак легенів є одним із найскладніших ЗН 
для лікування та прогнозування виживання. Прогноз у 
значній мірі залежить від стадії захворювання, однак у 
деяких хворих із I-II стадією спостерігається несприя-
тливий перебіг захворювання [3, 8]. Це свідчить про 
те, що хворі із НДКРЛ – гетерогенна група пацієнтів 
та для більш точного виділення групи із однаковим 
прогнозом необхідно використовувати додаткові мар-
кери. Молекулярна класифікація раку легенів допо-
може більш точно діагностувати та більш ефективно 
призначати лікування [7, 8, 9, 10, 11]. Незважаючи на 
те, що в теперішній час описано значну кількість про-
гностичних та предиктивних маркерів, не виділено 
тих, що рекомендуються у рутинній практиці. Однак 
відзначається, що комбінація декількох факторів кра-
ще пронозує перебіг захворювання ніж один маркер 
[1, 8]. Одним із найважливіших властивостей пухлин-
ної тканини є її проліферативна активність. Визначен-
ня експресії Ki-67 є маркером клітинної проліферації. 
Моноклональне антитіло проти антигену Ki-67 визна-
чається тільки у проліферуючих клітинах та не визна-
чається у клітиних, що знаходяться у спокої [3, 12].  

Мета дослідження. Проаналізувати звۥязок між 
рівнем експресії Ki-67 та клініко-морфологічними 
характеристиками хворих із ранніми стадіями 
НДКРЛ, а також вивчити прогностичну роль дано-
го маркеру. 

Матеріали та методи. Досліджено 137 хворих 
із ранніми (I–II) стадіями НДКРЛ, які лікувалися у 
Запорізькому обласному клінічному онкологічно-
му диспансері з червня 2008 року по червень 
2011 року. Серед них було 118 чоловіків (85,9 %) 
та 19 жінок (14,1 %). Средній вік хворих склав 60,4 
року (95 % ВІ, 59,2–61,6). Усім хворим виконано 
радикальне оперативне втручання з наступним 
патогістологічним дослідженням матеріалу та іму-
ногістохімічним визначенням експресії маркеру 
клітинної проліферації Кі-67 з використанням пер-
винних антитіл Mo a-Hu Ki-67 Antigen, Clone MIB-
1 та системи візуалізації EnVision FLEX (всі реак-
тиви фірми „DAKO”, США). Індекс клітинної про-
ліфераціїї розраховували за ядерною експресією 
антигена Ki-67 наступним чином: 0–5 % імуноза-
барвлених ядер пухлинних клітин – 0 балів,  
6–25 % – 1 бал, 26–50 % – 2 бали, 51–75 % – 3 ба-
ли, 76–100 % – 4 бали. Високою вважали експре-
сію ≥ 2 бали.  

Для оцінки звۥязку між експресією Ki-67 та ін-
шими критеріями використовували критерій Х2 та 
тест Пірсона. Виживання оцінювали з використан-
ням функції Каплан-Майєра. Різницю виживання 
окремих груп оцінювали за допомогою log-rank 
критерію. Для багатофакторного аналізу викорис-
товували регресійну модель Кокса. Рівень вірогід-
ності визначений як р<0.05. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Середній індекс проліферації (ІП) в пухлинах 

хворих з раніми (І-ІІ) стадіями НДКРЛ склав 
19,3 %. Для аденокарцином – 10,7 %, для плоско-
клітинних ЗН легенів – 35,4 %. У таблиці 1 пред-
ставлені дані щодо звۥязку ІП з різними клініко-
морфологічними факторами пацієнтів. 
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Таблиця 1 
 

Звۥязок клініко-морфологічних факторів з проліферативною активністю пухлини 
 

Характеристика 
Ki-67 статус 

р 
Висока експресія Низька експресія 

Вік (рік середнє±стандартне відхи-
лення) 

61±7,1 58,9±8,5 0,2 

Чоловіки 48 31 
0,0004 

Жінки 8 8 
Гістологія 
Неплоскоклітинний рак 16 17 

0,003 
Плоскоклітинний рак 40 22 
Диференціювання 
G1 13 7 

0,0001 
G2-3 43 32 
pT 
T1 3 4 

0,0001 
T2-4 53 35 
pN 
N0 41 31 

0,02 
N1 15 8 
Локалізація: 
Периферичний рак 29 26 

1,0 
Центральний рак 27 13 

 
Як видно із представленої таблиці 1 у чолові-

ків відзначається значно більш висока проліфе-
ративна активність пухлини у порівнянні з паці-
єнтами жіночої статі. Також статистично більш 
висока проліферація відзначена у хворих з плос-
коклітинними формами ЗН, високим диферен-
ціюванням пухлини, критеріями Т2-4 та N1. Не 
відзначено звۥязку локалізації пухлини з її про-
ліферативною активністю. 

З урахуванням кореляції ІП з окремими кліні-
ко-морфлогічними характеристиками пацієнту та 

пухлини можливо прогнозувати рівень проліфера-
ції у хворих знаючи іх особливості. Однак більш 
важливо прогнозувати виживання хворих в залеж-
ності від різних факторів, у тому числі і в залеж-
ності від ІП. Для проведення багатофакторного 
прогностичного аналізу різних критеріїв викорис-
товували регресійну модель Кокса (табл. 2). Згідно 
з аналізом незалежними прогностичними факто-
рами є розмір пухлини (p=0,005), індекс проліфе-
рації (ІП) (р=0,006), гістологічний тип пухлини 
(р=0,001). 

Таблиця 2 
 

Прогностичне значення клініко-морфологічних характеристик пацієнтів 
 

Фактор Категорія Hazard ratio 
Значення 

p 
Вік <50 років vs* ≥50 років 0,009 0.99 
Стать ч vs ж 1,39 0.16 
гістологія Плоскоклітинний рак vs  

Неплоскоклітинний рак 
3,27 0,001 

G G1 vs G2-3 0,1 0.916 
T T1 vs T2-3 0,01 0,99 
N N0 vs N1 0,7 0,46 
Локалізація Центральний vs периферичний 1,33 0,18 
Розмір пухлини До 3 см vs більше ніж 3 см 2,78 0.005 
Ki-67 ≥25 % vs <25 % 2,73 0.006 

*vs – проти 
Таким чином, найменш сприятливий перебіг 

НДКРЛ спостерігається у хворих із розміром пух-
лини понад 3 см, плоскоклітинним гістологічним 
диференціюванням та ІП ≥25 %. Даний висновок 
підтверджено при вивченні виживання хворих із 

ранніми стадіями НДКРЛ в залежності від рівня 
проліферативної активності.  

На рисунку 1 представлено виживання в за-
лежності від рівня експресії Ki-67. Так, при екс-
пресії маркера в більш ніж 25 % клітин пухлини, 
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медіана виживання склала 28,7 місяця, а при 
забарвлені менше 25 % клітин пухлини медіана 
виживання не досягнена (log-rank р=0,029). Це 

вказує на значний прогностичний вплив рівня 
проліферації, що визначений за допомогою екс-
пресії рівня Ki-67. 

Виживання (Kaplan-Meier)
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Рис. 1. Вплив рівня проліферації на виживання хворих із раніми стадіями НДКРЛ 
 

Визначення проліферативної активності мож-
ливе як в біопсійному матеріалі пухлини до вико-
нання радикальної операції, так і в препараті, що 
отримано після оперативного втручання (резекція 
легені). За даними Taillade та співавт. у 2007 р. 
відзначається висока кореляція між рівнем експре-
сії Ki-67 в передопераційному біоптаті та післяо-
пераційному зразку пухлини (r=0.64) [7]. Дане 
спостереження особливо важливе у хворих, яким 
планується проведення передопераційної хіміоте-
рапії та адۥювантного лікування. 

Гіперекспресія Ki-67 визначена у нашому дослі-
джені у 31,6 % хворих із I-II стадіями НДКРЛ. За 
даними літератури, рівень гіперекспресії може бути 
від 18 до 57,2 % [4, 8, 13]. Така різниця обумовлена 
різним підходом до визначення гіперекспресії мар-
керу. Окремі автори вважають гіперекспресією  
Ki-67 рівень забарвлення вище 10 % клітин пухли-
ни [2, 8]. Tsubochi та співавт. (2006 р.) відзначає 
гіперекспресію при наявності 20 % забарвлених 
клітин, а Maddau та співавт. (2006 р.) – 35 % та ви-
ще [4, 10, 11]. Нами рівень гіперекспресії Кі-67 ви-
значений як 25 % та більше забарвлених клітин пу-
хлини, що пов’язано із прогностичним впливом.  

За даними літератури, ІП вище у хворих з пло-
скоклітинним раком легенів, ніж у хворих із аде-
нокарциномою [8, 14]. Згідно з нашими даними, ІП 
дійсно вище у хворих із плоскоклітиним раком. За 
даними Haga та співавт. (2003 р.) рівень проліфе-
рації корелює із диференціювання пухлини, що 
також спостерігається у нашому досліджені [8].  

Дані про прогностичну роль Ki-67 суперечливі. 
За результатами досліджень деяких дослідників не 
відзначається прогностичного значення експресії 
Ki-67. Ці автори вважають, що це може бути 
повۥязано із недостатньою кількістю спостережень 
та рекомендують проведення більшої кількості 
досліджень, що присвячені даній проблемі [2, 5, 6]. 
Інші дослідники відзначають значну прогностичну 
роль експресії Ki-67 у хворих із НДКРЛ, вказуючи 
на гірше виживання у хворих з високою експресі-
єю даного маркеру [11, 12]. Виживання хворих, що 
брали участь у нашому дослідженні, залежала від 
проліферативної активності первинної пухлини 
легенів. Дійсно, у хворих із високим рівнем пролі-
феративної активності первинної пухлини легені 
(≥25 % клітин) спостерігалося значно гірша вижи-
ваність в порівнянні з хворими, у яких відзначена 
низька проліферативна активність новоутворення. 
За даними літератури, високий ІП асоціюється з 
гіршою безрецидивною виживаністю хворих на 
НДКРЛ. Багатофакторний аналіз показав, що екс-
пресія Ki-67 є незалежним прогностичним факто-
ром ризику рецидиву та погіршення виживання 
хворих із НДКРЛ [7, 8, 11, 13]. 

Висновки. 
1. Хворі на рак легенів є прогностично гетеро-

генною групою пацієнтів. Відсутні рекомендації 
щодо використання молекулярних маркерів для 
прогнозування перебігу раку легенів.  

2. У хворих різної статі, з різними гістологіч-
ними формами та морфологічним диференціюван-
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ням новоутворення, критеріями T та N спостеріга-
ється статистично вірогідна різниця показників 
індексу проліферації. 

3. Відзначається значно гірша виживаність у 
хворих із НДКРЛ з проліферативною активністю 

пухлини більш ніж 25 % клітин. Експресія Ki-67 є 
незалежним прогностичним маркером (р=0,006). 

4. Необхідно вивчення додаткових прогности-
чних маркерів з метою створення прогностичної та 
предиктивної моделі у хворих на НДКРЛ. 
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KI-67 AS PROGNOSTIC MARKER IN PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER STAGE I–II 

Lung cancer is the main reason cancer death all over the word. There are 605 reccurent desease after radical 
operation in patients with lung cancer. Molecular-genetic markers could select patient with worth prognosis and 
that help condact a spetial treatment for each patient.One of the most important feature of tumor is a proliferative 
activity, but lack of information do not allow use this marker in routine practice. Aim of our study was analyzed 
relationship between Ki-67 expression and clinico-morphological features of patients with early stages of NSCLC. 
Also we investigate prognostic role of Ki-67. Proliferation index correlated with sex, histological type, differentia-
tion of tumor, “T” and “N” criteria. Patient with high proliferation (more than 25 % cells) have worth survival. Ex-
pression of Ki-67 there is independent prognostic factors (р=0,006). It is necessary to study additional prognostic 
criteria for prognostic and predictive model in patient with NSCLC. 
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