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Рак гортані є частою локалізацією 
плоскоклітинного раку голови та шиї [5, 
13]. Прогностичними факторами плоскоклі-
тинного раку гортані є розмір пухлини, чис-
тий край резекції, глибина інвазії розмір та 
місце розташування пухлини [15]. Не див-
лячись на прогрес у хірургічному, промене-
вому та інших радикальних способах ліку-
вання плоскоклітинного раку голови та шиї, 
виживаність хворих з цією патологією за-
лишається незмінною. Основним фактором 
що впливає на виживаність хворих є наяв-
ність реґіонарних метастазів [11]. 

Такі фундаментальні принципи про-
гнозування перебігу пухлинного процесу, 
зокрема метастазування, як класифікація 
TNM або ступінь диференціювання, розмір 
пухлини, чистий край резекції, глибина ін-
вазії розмір та місце розташування пухлини 
використовуються тривалий час [15]. Однак 
ці показники не є надійними прогностични-
ми  факторами.  

Існує два протилежних підходи до 
ведення пацієнтів хворих на рак гортані з 
клінічно негативними лімфатичними вуз-
лами – стратегія «чекай та спостерігай», та 
превентивне втручання на лімфатичній 
системі шиї, та обидва мають свої недоліки 
та немає визначеності в тактиці в залежно-
сті від проліферативної активності пухлини 
[8, 10, 16]. 

З урахуванням нових знань, дослі-
дження молекулярних властивостей пухли-

ни дозволяє прогнозувати агресивний пух-
линний ріст і вірогідність метастазування 
пухлини. Визначення пухлинної агресії та 
прогноз метастазування може бути викори-
стане для вирішення дискутабельного пи-
тання об’єму оперативного втручання на 
лімфатичній системі шиї [6]. 

Злоякісне переродження клітини зав-
жди супроводжується порушенням клітин-
ного циклу, зокрема різким підвищенням 
проліферативної активності. Для дослі-
дження проліферативної активності пух-
линних клітин використовується молекуля-
рний маркер Ki-67 [14]. Вибір Кі-67 обумо-
влений тим що експресія цього білка прису-
тня у всіх фазах клітинного циклу крім G0 і 
якнайкраще може бути використана для 
визначення проліферації [4]. 

Згідно даних літератури, деякі дослі-
дження підтверджують зв'язок високої екс-
пресії Кі-67 з порушенням диференціації 
пухлини та наявністю реґіонарних метаста-
зів [1, 7]. В той же час інші опубліковані 
дослідження не підтверджують наявність 
зв’язку високої проліферативної активності 
та метастазування [2, 12]. 

Дослідження з великою кількістю па-
цієнтів демонструє зв'язок підвищеної екс-
пресії Кі-67 з поганим прогнозом захворю-
вання [14]. Систематичний огляд літерату-
ри, проведений Gioacchini та співавторами 
підтверджує пряму кореляцію експресії  
Кі-67 з прогнозом захворювання [9]. 
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Мета дослідження – вивчити інфор-
мативність імуногістохімічного досліджен-
ня та визначення експресії молекулярного 
маркеру Кі-67 у хворих на рак гортані та 
визначити можливість прогнозу реґіонарно-
го метастазування та рецидивів. 

 
Матеріали та методи дослідження 
Для виконання завдань дослідження 

під спостереженням знаходилось 70 хворих 
на рак гортані III-IV стадій (T3-4N0-3M0) ІІ-ї 
клінічної групи, які проходили обстеження, 
лікування та спостереження в ЛОР-
онкологічному відділенні Дніпропетровсь-
кої обласної клінічної лікарні ім. І.І. Меч-
никова в період з 2011 по 2014 рр. З них 39 
хворих основної групи мали реґіонарні ме-
тастази раку гортані, у 31 пацієнта групи 
порівняння реґіонарні метастази не були 
виявлені. Вік пацієнтів коливався від 33 до 
74 років, середній вік склав 61,9 років.  Чо-
ловіки складали абсолютну більшість (99%; 
No=69). У всіх хворих гістологічно було 
діагностовано плоскоклітинний рак. Розпо-
діл хворих за ступенем диференціації ви-
явив перевагу помірно диференційованого 
раку в основній (66,7%) та контрольній 
(61,3%) групах. 

Всім пацієнтам проведено хірургічне 
лікування – ларингектомія та варіанти лім-
фодисекції. Гістологічне дослідження та 
оцінка експресії імуногістохімічних марке-
рів Р гортані виконувались двома незалеж-
ними патоморфологами згідно рекомендації 
гістологічної класифікації пухлин гортані 
ВООЗ [3]. 

Імуногістохімічне дослідження. В 
якості первинних молекулярних маркерів 
використовувались моноклональні антитіла 
до Ki67 (Termo Scientific, США). Мікропре-
парати фарбувалися за допомогою гематок-
силіну Маєра та фіксувались.  

Однією з основних ознак пухлинної 
клітини є швидке проходження через клі-
тинний цикл й новий початок поділу без 
відповідного дозрівання, що є показником 
проліферативної активності. Проліферативну 
активність плосколітинного раку гортані ми 
оцінювали за ядерною експресією маркеру 
Кі-67, який дає позитивну інтрануклеарну 
реакцію у всіх фазах мітотичного циклу, 
окрім G0, і забарвлює клітини навіть в стані 

підготовки до поділу або патологічні мітози 
із злипанням або розсіюванням хромосом, 
що є більш інформативним, порівняно із 
стандартним забарвленням гематоксилін-
еозин (рис. 1). Індекс проліферації (ІП) ви-
значався як відсоток забарвлених клітин. 

Індекс проліферації (ІП) оцінювався 
як низький в діапазоні 0-30% та як високий 
при більш ніж 30% позитивних клітин з 
інтрануклеарною міткою. 

Дослідження було погоджено комісі-
єю з медичної етики ДЗ «ДМА» та КЗ 
«ОКЛМ». Гістологічний матеріал для дос-
лідження взятий з архіву КЗ «Обласне пато-
логоанатомічне бюро». Всі пацієнти дали 
згоду на обробку персональних даних та 
участь у дослідженні. 

Статистичний аналіз. Статистична об-
робка матеріалів дослідження проводилася 
за допомогою персонального комп’ютера з 
використанням пакетів програм Libre Office 
(https://www.libreoffice.org/) та R (R Core 
Team (2019). R: A language and environment 
lor statistical computing. R Foundation for 
Statistical Computing, Vienna, Austria. URL  
https://www.R-project.org/). 

Для статистичної обробки матеріалів 
дослідження використовувалися методи 
описової та аналітичної біостатистики: пе-
ревірка нормальності розподілу кількісних 
ознак за критерієм Шапіро-Уілка (SW-W). 
Кількісні показники з нормальним типом 
розподілу були представлені у вигляді сере-
днього арифметичного (стандартне відхи-
лення), та їх порівняння проводили за до-
помогою t-критерію для незалежних вибі-
рок. Кількісні показники з розподілом, від-
міним від параметричного, були представ-
лені у вигляді медіани та міжквартильного 
розмаху (25%;75%), їх порівняння проводи-
ли за допомогою тесту Мана-Уітні, при 
множинному порівняні – за допомогою кри-
терію Краскела-Уолліса. Визначення досто-
вірності тренду кількісних показників між 
групами проводили за допомогою критерію 
Джонкхіра-Терпстри. Для визначення сили 
взаємозв’язку між ступенем диференціації 
пухлини та рівнем Кі-67 проводили обчис-
лення коефіцієнта кореляції Кендала (τ), 
ступінь диференціації пухлини було транс-
формовано як «високий» – 1, «помірний» – 
2, “низький” – 3. Якісні показники було 
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представлено у вигляді n (%), а їх порівнян-
ня проводили за допомогою критерію Хі-

квадрат (χ2) Пірсона без поправки Йейтса на 
безперервність. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис 1. А. Внутрішній контроль – багатошаровий плоский епітелій без ознак тканинної або клітинної 
атипії, ×200. Б. Високодиференційований ПРГ з великими кератиновими «перлами» та легкою клітинною 
атипією, ×200. В. Помірнодиференційований ПРГ з чисельними мітотичними фігурами та острівцями 
кератину в клітинах із помірною атипією, ×400. Г. Низькодиференційований ПРГ із незрілих клітин з кру-
пними гіперхромними ядрами і великими ядерно-цитоплазматичними індексами, ×400. Забарвлення гема-
токсиліном та еозином. 

 
  
Оцінка можливості прогнозування ме-

тастазування або рецидиву захворювання 
проводилась за допомогою логістичної ре-
гресії з обчисленням відношення шансів з 
95% довірчим інтервалом (95% ДІ). Для 
оцінки дискримінаційної здатності моделей 
щодо прогнозування результату захворю-
вання проводився ROC (receiver operating 
characteristic) – аналіз з обчисленням площі 
під кривою (AUC – are aunder  ROC curve) з 
95% ДІ.  

 
Результати 
Імуногістохімічне дослідження та ви-

значення експресії молекулярного маркеру 
Кі-67 виконано всім хворим. При аналізі не 

було виявлено статистично значущої від-
мінності за віком та гендерним розподілом 
між групами (табл. 1). Було виявлено досто-
вірно нижчу експресію Кі-67 у пацієнтів без 
метастазування у порівнянні з пацієнтами з 
наявністю метастазів (р<0,001). Структура 
пухлин за ступенем диференціації у пацієн-
тів з метастазами та без метастазування сут-
тєво не відрізнялась (р=0,52). 

Експресія Кі-67 дозволяла достовірно 
прогнозувати метастазування пухлини 
(табл. 2). Зростання експресії Кі-67 на 1% 
призводило до зростання шансів метастазу-
вання пухлини на 8,3% (95% ДІ – 1,043-
1,142). Урахування віку при прогнозуванні 
вірогідності метастазування суттєво не 
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впливало на модель. Визначення експресії 
Кі-67 не дозволяло прогнозувати рецидив 
захворювання (р=0.27, AUC (95% ДІ) – 

0,588 (0,414-0,763)), урахування віку не по-
значилося на прогностичній здатності мо-
делі.  

 
Таблиця 1 

Гендерний розподіл, вік, експресія Кі-67 та ступінь диференціації пухлини  
в групах в залежності від наявності метастазів 

Параметр Усі пацієнти 
(n=70) 

Без метастазів 
(n=31) 

З метастазами 
(n=39) Р 

Чоловіча стать, n (%) 61,9 (9,5) 63 (10,7) 61 (8,5) 0.40 
Вік, роки 69 (98,6) 31 (100,0) 38 (97,4) 0.37 
Кі-67, % 69 [60,2; 77,5] 60 [29; 70,5] 72 [67; 80] <0.001 

Ступінь диференціації  
пухлини 

високий 14 (20,0) 8 (25,8) 6 (15,4) 

0.52 помірний 45 (64,3) 19 (61,3) 26 (66,7) 

низький 11 (15,7) 4 (12,9) 7 (17,9) 

 
 

Таблиця 2  
Прогнозування метастазування та рецидиву пухлини на підставі рівня Кі-67 

Модель Відношення шансів  
(95% ДІ) Р AUC (95% ДІ) 

Метастазування раку гортані    
Кі-67 1,083 (1,043-1,141) <0,001 

0,782 (0,668-0,895) 
Вік 0,975 (0,909-1,041) 0,457 
Рецидиви раку гортані    
Кі-67 1,022 (0,989-1,066) 0,232 

0,638 (0,484-0,792) 
Вік 1,045 (0,977-1,128) 0,223 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Рис. 2. Оцінка можливості прогнозування метастазування (а) та рецидиву (б) на підставі вивчення 

рівня Кі-67. 
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Виявлено слабкий кореляційний 
зв’язок між ступенем диференціації пухли-
ни та експресією Кі-67 (τ=0.16, р<0.001). У 
більшості пацієнтів спостерігалася експре-
сія Кі-67 вище 30%, навіть у пацієнтів з ви-
соким ступенем диференціації пухлини. 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Рис. 3. Взаємозв’язок ступеню диференціації 
пухлини та експресії Кі-67. 

 
 
Обговорення 
Отримані нами дані щодо статистично 

значущого підвищення експресії Кі-67 при 
наявності метастазів у реґіонарні лімфатич-
ні вузли шиї підтверджуються досліджен-
нями деяких авторів. Так, у публікації Vu-
kelic та співавторів виявлено кореляційний 
зв'язок Кі-67 з реґіонарними метастазами, в 
той же час не виявлено зв’язку експресії 
маркеру зі ступенем диференціювання пух-
лини [17]. 

Підвищення проліферативної актив-
ності грає дуже велику роль у функціону-
ванні багатоклітинних організмів. Тому Кі-
67 був обраний як маркер процесів пролі-
ферації, порушення яких може призводити 
до підвищення рівня метастазування та при-
скореного росту пухлини. Дослідження мо-
лекулярних маркерів Ki-67 показало його 
експресію на рівні 69 [60,2; 77,5]% (Me 
[25%; 75%]) для групи плоскоклітинного 
раку гортані, без метастазів – 60 [29; 70,5]%, 
для групи з метастазами – 72 [67; 80]% 
(P<0,001). 

При статистичній обробці даних, 
отриманих в результаті дослідження моле-
кулярного маркеру Кі-67 та його зв’язку з 

метастазуванням, величина AUC становила 
0,777. Таким чином, показник експресії Кі-
67 має добру діагностичну цінність та може 
бути використаний як додатковий метод 
прогнозування реґіонарних метастазів раку 
гортані. Однак практичне використання 
цього маркеру в якості прогностичного по-
казника для вибору об’єму хірургічного 
втручання на лімфатичних структурах шиї, 
потребує подальшого дослідження. 

Окремо треба відмітити, що дане дос-
лідження не виявило зв’язку Ki-67 (AUC 
0,588) зі ступенем диференціювання раку 
гортані та його рецидивами, однак більш 
поглиблене дослідження молекулярних ма-
ркерів в майбутньому може виявити інші 
закономірності пухлинного росту та бути 
використаним в прогнозуванні та персона-
лізації лікування. 

 
Висновки 
Дослідження молекулярного маркеру 

Ki-67 показало його експресію на рівні 69% 
[60,2; 77,5] (Me [25%; 75%]) для групи пло-
скоклітинного раку гортані, без метастазів – 
60% [29; 70,5], для групи з метастазами –  
72 % [67; 80] (P<0,001).  

При статистичній обробці даних, 
отриманих в результаті дослідження моле-
кулярного маркеру Кі-67 та його зв’язку з 
метастазуванням, AUC становило 0,777. 
Таким чином Кі-67 має добру діагностичну 
цінність та може бути використаний як до-
датковий метод прогнозування реґіонарних 
метастазів раку гортані. Отримані дані до-
зволяють зробити висновки про наявність 
зв’язків між рівнем експресії маркеру та 
наявністю метастазів. 

2. Встановлено прямий кореляційний 
зв’язок експресії молекулярного маркеру 
Кі-67 з метастазуванням в лімфатичні вузли 
(τ=0,35; р<0,001), що дозволяє рекоменду-
вати дослідження даного маркеру в якості 
діагностичного фактору наявності метаста-
зів плоскоклітинного раку гортані в реґіо-
нарні лімфатичні вузли шиї. 

3. Експресія Кі-67 дозволяла достовірно 
прогнозувати метастазування пухлини. Зрос-
тання експресії Кі-67 на 1% призводило до 
зростання шансів метастазування пухлини на 
8,3% (95% ДІ – 1,043-1,142), при цьому зале-
жності метастазування від віку не виявлено. 
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4. Визначення експресії Кі-67 не до-
зволяє достовірно прогнозувати можливість 
рецидивів раку гортані (р=0,27; AUC (95% 

ДІ) – 0,588 (0,414-0,763)), при цьому залеж-
ності вірогідності рецидиву від віку не ви-
явлено. 
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АНАЛІЗ ЕКСПРЕСІЇ МОЛЕКУЛЯРНОГО МАРКЕРУ КІ-67 У ХВОРИХ НА РАК ГОРТАНІ  
ТА ВИЗНАЧЕННЯ ЙОГО ЗВ’ЯЗКУ З МЕТАСТАЗУВАННЯМ ТА РЕЦИДИВАМИ 
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А н о т а ц і я  

Актуальність: Рак гортані є частою локалізацією плоскоклітинного раку голови та шиї. Основним 
фактором що впливає на виживаність хворих є наявність реґіонарних метастазів. Злоякісне переродження 
клітини завжди супроводжується порушенням клітинного циклу, зокрема різким підвищенням проліфера-
тивної активності. Для дослідження проліферативної активності пухлинних клітин  використовується 
молекулярний маркер Ki-67. 

Мета дослідження: вивчити інформативність імуногістохімічного дослідження та визначення екс-
пресії молекулярного маркеру Кі-67 у хворих на рак гортані та визначити можливість прогнозу реґіонар-
ного метастазування та рецидивів. 

Матеріали та методи: Для виконання завдань дослідження під спостереженням знаходилось 70 
хворих на рак гортані III-IV стадій (T3-4N0-3M0) ІІ-ї клінічної групи. З них 39 хворих з основної групи були 
з реґіонарними метастазами раку гортані, у 31 хворих групи порівняння реґіонарні метастази не були ви-
явлені. Вік пацієнтів коливався від 33 до 74 років. Середній вік хворих склав 61,9 років. Чоловіки склали 
абсолютну більшість 99% No=69. У всіх хворих гістологічно діагностувався плоскоклітинний рак. В якос-
ті первинних молекулярних маркерів використовувалися моноклональні антитіла до Ki67 (Termo 
Scientific, США). Індекс проліферації (ІП) оцінювався як низький, в діапазоні 0-30% та як високий, при 
більш ніж 30% позитивних клітин з інтрануклеарною міткою. 

Результати: Дослідження молекулярних маркерів Ki-67 показало його експресію на рівні 69 [60,2; 
77,5]% (Me [25%; 75%]) для групи плоскоклітинного раку гортані, без метастазів – 60 [29; 70,5]%, для 
групи з метастазами – 72 [67; 80]% (P<0,001). 

При статистичній обробці даних значення AUC (0,777) встановлено для Кі-67 щодо метастазування 
та показало підвищений ступінь експресії при метастазуванні раку гортані. Кі-67 має добру діагностичну 
цінність та може бути використаний як додатковий метод прогнозування реґіонарних метастазів раку гор-
тані. Однак практичне використання цього маркеру в якості прогностичного, для вибору об’єму оператив-
ного втручання на лімфатичних структурах шиї, потребує подальшого дослідження.  

Окремо треба відмітити, що дане дослідження не виявило зв’язку Ki-67 AUC (0,588) зі ступенем 
диференціювання раку гортані та його рецидивами, однак більш поглиблене дослідження молекулярних 
маркерів в майбутньому може виявити інші закономірності пухлинного росту та бути використане в про-
гнозуванні та персоналізації лікування. 

Висновки: Експресія Кі-67 дозволяла достовірно прогнозувати метастазування пухлини. Зростання 
експресії Кі-67 на 1% призводило до зростання шансів метастазування пухлини на 8,3% (95% ДІ – 1,043-
1,142), при цьому залежності вірогідності рецидиву від віку не виявлено. 

Визначення експресії Кі-67 не дозволяє достовірно прогнозувати можливість рецидивів раку горта-
ні (р=0,27; AUC (95% ДІ) – 0,588 (0,414-0,763)), при цьому залежності вірогідності рецидиву від віку не 
виявлено. 

Ключові слова: рак гортані, метастази, імуногістохімічне дослідження, Кі-67. 
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A b s t r a c t  

Background: Laryngeal cancer is a common localization of squamous cell carcinoma of the head and 
neck. The main factor influencing the survival of patients is the presence of regional metastases. The malignant 
degeneration of a cell is always accompanied by  disruption of the cell cycle, in particular a sharp increase in pro-
liferative activity. The molecular marker Ki-67 is used to investigate the proliferative activity of tumor cells. 

Aim of the study: To study the informative content of immunohistochemical investigation and to determine 
the expression of the molecular marker Ki-67 in patients with laryngeal cancer, prior to the prediction of regional 
metastasis and relapse. 

Materials and Methods: 70 patients with cancer, stage III-IV (T3-4N0-3M0) clinical group II were under ob-
servation. Of these, 39 patients from the main group were with regional laryngeal cancer metastases, and 31 pa-
tients in the comparison group – without revealed regional metastases. Patients' age ranged from 33 to 74 years. 
The average age was 61.9 years. Male patients made up the absolute majority of 99% No = 69. All patients were 
histologically diagnosed with squamous cell carcinoma. Monoclonal antibodies to Ki67 (TermoScientific, USA) 
were used as the primary molecular markers. The proliferation index (PI) was rated as low in the range of 0-30% 
and as high in more than 30% of positive cells with an intranuclear label. 

Results: The study of molecular markers Ki-67 showed its expression at 69 [60.2; 77.5]% (Me [25%; 
75%]) for the squamous cell laryngeal cancer group, without metastases – 60 [29; 70.5]%, for the group with 
metastases – 72 [67; 80]% (P <0.001). 

In statistical data processing, the AUC value (0.777) was set for Ki-67 for metastasis and showed an in-
creased degree of expression for laryngeal cancer metastasis. Ki-67 has a good diagnostic value and can be used 
as an additional method for predicting regional laryngeal cancer metastases. However the practical use of this 
marker as a prognostic one for determining the volume of surgery on the lymphatic structures of the neck requires 
further investigation. 

It should be noted that this study did not reveal the link of Ki-67 AUC (0.588) with the degree of differen-
tiation of laryngeal cancer and its recurrence, but more in-depth study of molecular markers in the future may 
reveal other patterns of tumor growth and be used in the prognosis and personalization of treatment. 

Conclusion: Expression of Ki-67 allowed to accurately predict tumor metastasis. A 1% increase in Ki-67 
expression resulted in an 8.3% increase in the chance of tumor metastasis (95% CI - 1.043-1.142), and the age 
dependence on metastasis is not reliable. 

Determination of expression of Ki-67 does not accurately predict the possibility of recurrence of laryngeal 
cancer (p=0.27; AUC (95% CI) – 0.588 (0.414-0.763)) herewith age dependence of chance of a recurrence was 
not revealed. 

Key words: laryngeal cancer, metastases, immunohistochemical study, Ki-67. 
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