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Мета: визначити потенційну практичну цінність рівня експресії маркера Ki-67 як індикатора метастатичного ураження 
при нейроендокринних новоутвореннях (НЕН) легені. Об’єкт і методи дослідження. Проведено гістологічне та імуногістохі-
мічне дослідження FFPE-блоків (біопсійний та операційний матеріал), отриманих від 113 пацієнтів з НЕН бронхо-легеневої 
локалізації. Рівень експресії Ki-67 за відсутності та за наявності регіонарних і віддалених метастазів оцінено за допомогою 
критерію Крускала — Уолліса з поправкою Холма — Бонферроні. ROC-криву використано для визначення «критичного» рівня 
експресії Ki-67 як критерію ймовірного поширеного метастатичного ураження лімфатичних вузлів на момент встановлення 
діагнозу НЕН легені. Результати. Виявлено статистично значущий зв’язок між Ki-67 і наявністю регіонарних метастазів. Рівень 
експресії Ki-67 ≥18% можна вважати індикатором поширеного ураження лімфатичних вузлів (середостіння, голови та шиї, 
надключичних, пахвових та інших локалізацій) на момент встановлення діагнозу НЕН легені. Висновки. Рівень експресії 
Ki-67 ≥18% має викликати настороженість клініцистів, оскільки з високою ймовірністю може свідчити про наявність поши-
реного метастатичного ураження лімфатичних вузлів, що зазвичай є свідченням несприятливого прогнозу при НЕН легені.
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ВСТУП
Нейроендокринні новоутворення (НЕН) бронхо-легеневої 

локалізації  — група гетерогенних, досить рідкісних пухлин 
(понад 27% у  структурі НЕН різних локалізацій і близько 
2% у  структурі первинних пухлин легені), однак частота 
їх виявлення за останні 30 років хоч і повільно, але невпинно 
збільшується [1–3]. НЕН легені поділяють на  4 гістологіч-
ні підтипи: високодиференційований типовий карциноїд 
(typical carcinoid — TC); помірнодиференційований атипо-
вий карциноїд (atypical carcinoid — AC); низькодиференці-
йовані агресивні крупноклітинна (large cell neuroendocrine 
carcinoma — LCNEC) і дрібноклітинна (small cell lung 
cancer — SCLC) нейроендокринні карциноми (НЕК) [4]. Роз-
поділ на високо- і помірнодиференційовані нейроендокринні 
пухлини легені та низькодиференційовані НЕК, що швидко 
прогресують, здійснюється з урахуванням мітотичної актив-
ності (мітотичний індекс, індекс проліферації Ki-67) і вогнищ 
некрозу (рис. 1).

Однак під час грейдінгу виникають певні труднощі, оскіль-
ки морфологічні характеристики різних типів НЕН легені 
частково «перекриваються», крім того, рутинна гістологічна 
(гематоксилін-еозин) діагностика низькодиференційованих 
НЕК значно ускладнена, тому для встановлення коректного 
діагнозу, у тому числі диференційного, обов’язковим є вико-
ристання імуногістохімічного (ІГХ) дослідження. Ki-67 (крім 
маркерів нейроендокринного диференціювання) є ключовим 
параметром ІГХ дослідження при НЕН легені.

Основна діагностична роль Ki-67 полягає в розмежуванні 
карциноїдів і низькодиференційованих НЕК, особливо за умов 
недостатньої кількості матеріалу для дослідження (малі або 
crushed біопсії). Оцінка проліферативної активності за  Ki-
67 — набагато більш зручний і точний метод, ніж підрахунок 
мітозів, оскільки Ki-67 охоплює більшу частину мітотичного 
циклу (G1–S–G2-фази) і може «висвітити» проліферувальні 
клітини за відсутності фігур мітозу [6, 7]. Ki-67 є обов’язковим 
критерієм грейдінгу НЕН легені (оскільки саме ступінь дифе-
ренціювання вважається основним прогностичним критерієм 
у хворих з НЕН бронхо-легеневої локалізації) [8, 9].

Останніми роками класифікація НЕН легені, особливо 
критерії грейдінгу, а також термінологія зазнали певних змін, 
що інколи зумовлює певні непорозуміння між патологами 
і клініцистами. Ki-67 з допоміжного діагностичного критерію 
став обов’язковим, базовим, але його рівні, за  якими про-
водиться розмежування TC і AC, а також AC і низькодифе-
ренційованих НЕК легені також неодноразово змінювалися, 
що спричиняє неузгодженість результатів і так нечисленних 
досліджень. Однак Ki-67 залишається «золотим стандартом» 
діагностики, в тому числі диференційної, між різними гісто-
логічними підтипами НЕН легені. Визначення рівня експресії 
Ki-67 — широко використовуваний і добре відтворюваний ме-
тод. У багатьох дослідженнях вивчають додаткову діагностичну 
і прогностичну цінність цього ІГХ-маркера [4, 7, 9].

Значну кількість аспектів клінічної поведінки нейроендо-
кринних пухлин різної локалізації наразі вивчено недостатньо, 
зокрема, метастатичний патерн, але, за  даними літератури, 
метастатичне ураження лімфатичних вузлів є несприятли-
вим прогностичним чинником [10–14]. За  даними різних 
досліджень, на  момент встановлення діагнозу НЕН легені 
метастази наявні щонайменше у 36–43% пацієнтів [2, 15, 16]. 
І хоча TC і AC вважаються набагато менш агресивними, ніж 
НЕК легені, при них також виявляють регіонарні та віддалені 
метастази [17, 18].

Мета дослідження — визначити потенційну цінність рівня 
експресії маркера Ki-67 як індикатора метастатичного уражен-
ня на момент встановлення діагнозу НЕН легені.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Проведено ретроспективно-проспективне дослідження 

із залученням FFPE-блоків НЕН бронхо-легеневої локаліза-
ції, отриманих від 113 хворих (до призначення терапії), яких 
лікували в  Київському міському клінічному онкологічному 
центрі в період 2010 –2020 рр.

Вік хворих — від 19 до  77 років, у  середньому — 
61,5±11,8 року. Співвідношення чоловіки:жінки — 4,13:1.

Дослідження проведено на матеріалі 36 резекцій і 77 біоп
сій, 42 (54,5%) з яких були дрібними. У всіх випадках проведено 
гістологічне та ІГХ-дослідження з використанням світлового 
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мікроскопа Carl Zeiss® Primo Star з фотофіксацією. Результа-
ти досліджень було оцінено двома різними патологами. Для 
уточнення клінічного перебігу захворювання, знахідок під час 
комп’ютерної та магнітно-резонансної томографії (наявність 
регіонарних і віддалених вогнищ метастатичного ураження 
тощо) використано дані записів у  медичній документації 
пацієнтів.

Проведення дослідження погоджене з  Комітетом з  біо-
етики Національного медичного університету імені О.О. Бого-
мольця (протокол від 18 січня 2019 р. № 118).

Зразки НЕН легені мали характерну органоїдну будову: 
«гнізда», «розетки», трабекули та експресували один або 
декілька нейроендокринних маркерів (ChrA, Syn або CD56).

Для визначення рівня експресії маркера Ki-67 використо-
вували моноклональне антитіло анти Ki-67, клон MIB-1 (Dako, 
USA). Позитивною IГХ-реакцією на  Ki-67 вважали ядерне 
забарвлення клітин пухлини. У кожному зразку досліджено 
5 мікроскопічних полів при збільшенні ×200, у  кожному 
з полів зору оцінювали 100 пухлинних клітин для визначення 
інтенсивності забарвлення та відсотка позитивних клітин.

Усі розрахунки здійснено за допомогою Microsoft Excel. 
Статистичний аналіз проведено з  використанням Program 
EZR 1.35 (R statistical software version 3.4.3, R Foundation for 
Statistical Computing, Vienna, Austria).

Під час проведення дослідження використані непараме-
тричні методи статистики. Для визначення рівня експресії 
Ki-67 за відсутності та за наявності регіонарних і віддалених 

метастазів використано критерій Крускала — Уолліса з поправ-
кою Холма — Бонферроні. ROC-криву застосовано для визна-
чення цінності рівня експресії Ki-67 як індикатора ймовірного 
поширеного метастатичного ураження лімфатичних вузлів 
на момент встановлення діагнозу НЕН легені.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Рівень експресії Ki-67 у  вибірці становив від 2 до  100%. 

Градація спостережень за Grade здійснена за рівнем експресії 
Ki-67 згідно з класифікацією BOOЗ, 2021 [5]: Ki-67 ≤5%  — 
Grade 1 (TC), Ki-67 5–30% — Grade 2 (AC), Ki-67 30–100% — 
Grade 3 (LCNEC і SCLC).

На момент встановлення діагнозу НЕН легені регіонарні 
метастази виявлено у 74 (65,49%) хворих. При цьому ізольоване 
ураження перибронхіальних та інтрапульмональних лімфатич-
них вузлів відзначено лише у 2 (1,77%) випадках, ураження 
медіастінальних лімфатичних вузлів — у 45 (39,82%), лімфатич-
них вузлів голови та шиї, надключичних, пахвових і віддалених 
локалізацій — у 27 (23,89%); у 6 (5,31%) хворих встановлено 
попередній клінічний діагноз «лімфома». У 19 (16,81%) спо-
стереженнях вибірки інформація про ураження лімфатичних 
вузлів відсутня.

У  43 (38,05%) пацієнтів виявлено віддалені метастази, 
майже у третині випадків (14 спостережень) вони були мно-
жинними.

Основні характеристики вибірки представлені в табл. 1.
Приклади ІГХ-дослідження рівнів експресії Ki-67 наведені 

на рис. 2–5.
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«гнізда», «палісади»,

«розетки»

Новоутворення легені
з нейроедокринною

морфологією
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Рис. 1. Критерії для діагностики НЕН бронхо-пульмональної локалізації (адаптовано за [4, 5])

Таблиця 1.	 Основні характеристики вибірки

Показник
НЕН бронхо-легеневої локалізації (n=113)

Grade 1 Grade 2 Grade 3
TC AC LCNEC SCLC

Кількість спостережень, n (%) 9 (7,96) 40 (35,40) 20 (17,70) 44 (38,94)
Чоловіки/жінки 6/3 29/11 17/3 39/5
Вік хворих, років 56,8

ДІ 95%
(46,1–67,5)

53,4
ДІ 95%

(48,8–58,1)

62,7
ДІ 95%

(59,7–65,8)

63,2
ДІ 95%

(60,7–65,7)
Рівень експресії Ki-67, % 4,1

ДІ 95%
(3,3–4,9)

15,8
ДІ 95%

(14,1–17,4)

54,4
ДІ 95%

(45,5–63,2)

63,4
ДІ 95%

(58,5–68,2)
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Для перевірки приналежності вибірки до  нормальної 
генеральної сукупності використано критерій Шапіро — Уїл-
ка. Розподіл даних відрізнявся від нормального (p=0,117). 
Ми поєднали випадки за відсутності ураження лімфатичних 
вузлів та за  ізольованого ураження перибронхіальних та ін-
трапульмональних лімфатичних вузлів у  групу «мінімальні 
ураження»  (N0). Під час  обробки результатів дослідження 
використано методи непараметричної статистики (рис. 6, 
табл. 2, 3).

Для визначення рівня експресії Ki-67 як індикатора по-
ширеного ураження лімфатичних вузлів на момент встанов-
лення діагнозу НЕН бронхо-легеневої локалізації використано 
ROC-криву. «Порогове значення» Ki-67 — 18%, 95% довірчий 
інтервал (ДІ) 15–51,9%. Рівень експресії Ki-67 ≥18% можна 
вважати індикатором ймовірного поширеного ураження лім-
фатичних вузлів (середостіння, голови та шиї, надключичних, 
пахвових та інших локалізацій). Ця модель визнана хорошою 
(AUC=0,75, специфічність методу — 70%, чутливість — 
82,4%) (рис. 7).

НЕН бронхо-легеневої локалізації  — досить рідкісні 
гетерогенні новоутворення, зі «стертими», неспецифічними 

клінічними проявами; незважаючи на  досягнення сучасної 
медицини, зазвичай їх виявляють на поширеній стадії.

Дотепер серед лікарів і дослідників точаться дискусії 
щодо нюансів грейдінгу НЕН бронхо-легеневої локалізації, 
що мають неабияке клінічне і прогностичне значення. Кла-
сифікація НЕН легені зазнала кількох переглядів упродовж 
останніх 20 років і була остаточно відокремлена від класифі-
кації НЕН шлунково-кишкового тракту; в останню її версію 
як обов’язковий, базовий, критерій включено рівень експресії 
Ki-67. Ki-67 вважається «золотим стандартом» діагностики 
в  патоморфології, визначення його рівня є достовірнішим 
і набагато простішим, ніж підрахунок мітотичного індексу, 
добре відтворюваним і незамінним у разі оцінки малих біо-
псій (які становлять велику частку матеріалу при НЕН легені).

На  сьогодні проведено чимало досліджень з  метою ви-
значення додаткової діагностичної та прогностичної цінності 
рівня експресії маркера Ki-67 у НЕН легені, проте їх результати 
нерідко є суперечливими через невелику вибірку, різні варіан-
ти грейдінгу, використання різних методів дослідження. До-
даткові неузгодженості зумовлені кількаразовими змінами тер-
мінології та рівнів експресії Ki-67 для розмежування TC і AC, 
та особливо AC і низькодиференційованих НЕК легені.

Рис. 2. Мікрофото. ІГХ. Рівень експресії Ki-67 — 25%, вог-
нищеве нерівномірне помірно інтенсивне ядерне забарв-
лення в тканині НЕН легені Grade 2, AC. Хворий П., 57 років; 
T4N2M1, стадія IVB (з  ураженням лімфатичних вузлів 
середостіння, печінки, надниркової залози справа), ×200

Рис. 3. Мікрофото. ІГХ. Рівень експресії Ki-67 — 35%, 
вогнищеве, нерівномірне помірно інтенсивне ядерне за-
барвлення в тканині НЕН легені Grade 3, LCNEC. Хворий M., 
70 років; T3N2M0, стадія IIIB (з  ураженням лімфатичних 
вузлів середостіння), ×200

Рис. 4. Мікрофото. ІГХ. Рівень експресії Ki-67 — 65%, 
дифузне інтенсивне ядерне забарвлення в  тканині НЕН 
легені Grade 3, SCLC. Хворий Ш., 63 роки, T4N2M0, стадія 
IIIB (ураження лімфатичних вузлів середостіння), ×200

Рис. 5. Мікрофото. ІГХ. Рівень експресії Ki-67 — 95%, 
дифузне інтенсивне ядерне забарвлення в  тканині НЕН 
легені Grade 3, SCLC. Хворий Т., 51 рік; T4N3M1c, стадія IVB 
(з ураженням лімфатичних вузлів середостіння, надклю-
чичних і з віддаленими метастазами у контралатеральній 
легені, печінці, хребцях), ×200
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Одним з несприятливих прогностичних чинників при НЕН 
різних локалізацій є наявність і поширеність метастатичного 
ураження лімфатичних вузлів. Щонайменше у третини хворих 
на момент встановлення діагнозу НЕН легені наявні регіонарні 
метастази, і хоча TC і AC вважаються низько і помірно агре-
сивними пухлинами, вони також здатні до метастазування.

За  даними нашого дослідження, не  виявлено статично 
значущого зв’язку між рівнем експресії Ki-67 та наявністю 
віддалених метастазів, що може бути зумовлене як невеликим 
розміром вибірки, так і тим, що навіть при TC (Ki ≤5%) у хво-
рих виявляли як поодинокі (печінка), так і множинні (контра
латеральна легеня, головний мозок) віддалені метастази.

Однак рівень експресії Ki-67 при НЕН легені може бути 
використаний як індикатор імовірного ураження лімфатичних 
вузлів середостіння, голови та шиї, надключичних, пахвових 
та інших віддалених локалізацій (хороша ROC-крива; AUC 
0,75; специфічність методики — 70%, чутливість — 82,4%). Рі-
вень Ki-67 ≥18% свідчить про високу ймовірність поширеного 

ураження лімфатичних вузлів. Визначений нами «критичний» 
рівень експресії Ki-67 ≥18% не  є високим і «вкладається» 
у показники Grade 2 (від 5 до 30%), але має викликати певну 
настороженість клініцистів щодо ймовірної поширеності 
патологічного процесу, що зазвичай є свідченням несприят-
ливого прогнозу.

ВИСНОВКИ
За  результатами проведеного дослідження встановлено, 

що рівень експресії Ki-67 ≥18% з високою ймовірністю може 
свідчити про наявність поширеного метастатичного ураження 
лімфатичних вузлів на  момент встановлення діагнозу НЕН 
легені, що опосередковано вказує на несприятливий прогноз.

Потрібні подальші проспективні дослідження для більш 
акуратної оцінки «критичного» рівня Ki-67 та прогностичного 
значення метастатичного ураження лімфатичних вузлів у па-
цієнтів при НЕН бронхо-легеневої локалізації.

 
Рис. 6. Коробковий (box-plot) графік — розподіл ймовірностей рівнів експресії Ki-67 за наявності метастатичного ураження 
на момент встановлення діагнозу НЕН бронхо-легеневої локалізації: а: a0 — «мінімальні ураження»; а2 — ураження лімфа-
тичних вузлів середостіння; а3 — ураження лімфатичних вузлів голови та шиї, надключичних, пахвових та інших локалізацій; 
б: a0 — відсутність віддалених метастазів; а1 — наявність поодиноких віддалених метастазів. Жирна лінія — медіана, об-
межувачі вертикальних ліній — мінімальні і максимальні значення, коло — викид. Попарне порівняння груп пацієнтів за на-
явності регіонарних і віддалених метастазів та за їх відсутності за рівнем експресії Ki-67, здійснене за допомогою критерію 
Крускала — Уолліса з використанням поправки Холма — Бонферроні

Таблиця 2.	 Рівень експресії Ki-67 за відсутності та за наявності метастатичного ураження лімфатичних вузлів на момент встановлення діагнозу НЕН 
бронхо-легеневої локалізації

Показник Кількість спостережень (n=94)
р22 (23,40%) 45 (47,87%) 27 (28,72%)

Ki-67, % Групи ураження лімфатичних вузлів, міжквартильний інтервал (QI–QIII)
N0 N2 N3

13,5
(8,0–30,0)2, 3

40,0
(20,0–57,5)0

55,0
(7,5–7,5)0

<0,005

Примітка. Група N0 — група «мінімальних уражень»; група N2 — ураження медіастінальних лімфатичних вузлів; група N3 — ураження лімфатичних вузлів го-
лови та шиї, надключичних, пахвових і віддалених локалізацій. Виявлені статистично значущі відмінності між групами N0 і N2 (p=0,001), N0 і N3 (р=0,066); 
відмінності між групами N2 і N3 не були статистично значущими (р=0,117).

Таблиця 3. 	Рівень експресії Ki-67 за відсутності та за наявності віддалених метастазів на момент встановлення діагнозу НЕН бронхо-легеневої лока-
лізації

Показник Кількість спостережень (n=113)
р70 (61,95%) 29 (25,66%) 14 (12,39%)

Ki-67, % Групи ураження лімфатичних вузлів, міжквартильний інтервал (QI–QIII)
M0 M1 M2

40,0
(15,0–65,0)

45,0
(25,0–60,0)

23,5
(15,0–46,75)

>0,005

Примітка. Група M0 — віддалені метастази відсутні; група M1 — наявні поодинокі віддалені метастази; група M2 — віддалені метастази множинних локаліза-
цій. Відмінності рівнів експресії Ki-67 між групами M0 і M1 виявилися статистично значущими (р=0,0003), однак відмінності між групами M0 і M2 (р=0,451), 
M1 і M2 не були статистично значущими (р=0,278).
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Ki-67 expression rates as indicator of metastatic 
lesions in lung neuroendocrine neoplasms
H. Chytaieva

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. Purpose: to estimate potential practical value 
of Ki-67 expression rates as indicator of metastatic lesions in lung 
neuroendocrine neoplasms (NENs). Object and research methods. 
Histological and immunohistochemical examination of FFPE 
blocks (biopsies and resections) obtained from 113 patients with 
bronchopulmonary NENs was performed. Ki-67 rates in absence 
and presence of regional and distant metastases were assessed 
using the Kruskal-Wallis test with the Holm-Bonferroni method. 
The ROC-curve was used to determine the «critical» Ki-67 rate 
as a criterion for probable widespread metastatic lesion of lymph 
nodes at the moment of lung NENs diagnosis. Results. Statistically 
significant relationship between Ki-67 rates and regional metastatic 
lesions was revealed. Ki-67 ≥18% can be considered as indicator 
of widespread lesion of the lymph nodes (mediastinal, head and 
neck, supraclavicular, axillary and other locations) at the moment 
of lung NENs diagnosis. Conclusions. Ki-67 expression rates 
≥18% should cause the alertness of clinicians because of probable 
widespread metastatic lesion of the lymph nodes, which is usually 
an indication of an unfavorable prognosis in lung NENs.

Key words: lung neuroendocrine neoplasms; grading; metastatic 
lesion; immunohistochemistry; Ki-67 expression rates.
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Рис. 7. А — хороша ROC-крива (AUC=0,75): діагностична 
модель поширеного ураження лімфатичних вузлів за-
лежно від рівня експресії Кі-67 на  момент встановлення 
діагнозу НЕН бронхо-легеневої локалізації; б — чутливість 
і специфічність методики використання рівня експресії 
Кі-67 як індикатора поширеного ураження лімфатичних 
вузлів на момент встановлення діагнозу НЕН легені (спе-
цифічність методу — 70%, чутливість — 82,4%)


