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Значимость оценки молекулярно-
биологических онкомаркеров в 

сопроводительной иммунотерапии 
при раке шейки матки

Целью работы явилось изучение молекулярно-биологических онкомаркеров в качестве критериев выбора ме-
тодов сопроводительной экстракорпоральной иммунофармакотерапии (ЭИФТ) у больных раком шейки матки 
(РШМ) в процессе комплексного лечения. Объектом исследования служили 30 больных  РШМ со II-III клиническими 
стадиями заболевания, из них 12 (40,0%) больных иммунотерапию не получали, 9 (30,0%) получали ЭИФТ без плаз-
мафереза, 9 (30,0%) –  ЭИФТ с плазмаферезом. Сравнительная оценка уровня опухолевых маркеров и 5-летней вы-
живаемости больных РШМ показала, что наибольшей прогностической значимостью в отношении эффективно-
сти лечения обладают молекулярно-биологические маркеры p53, VEGF и Ki-67, а также уровень пролиферативной 
активности опухоли. Схема сопроводительной иммунотерапии, включающая ЭИФТ с плазмаферезом, оказывала 
наибольший эффект в увеличении 5-летней выживаемости больных РШМ. Такой эффект отмечался как при поло-
жительных, так и при отрицательных уровнях рассмотренных онкомаркеров. 
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Таблица 1 – Группы больных раком шейки матки

Введение. Изучение мoлeкyляpнo-биoлoгичecкиx 
мapкepoв в ткани oпyxoли является одним из 
coвpeмeнныx путей пpoгнoзиpoвaния течения онко-
гинекологических заболеваний и выpaбoтки лeчeбнoй 
тaктики. Нeoбxoдимo нaйти пoнимaниe клиничecкoй 
cитyaции, кoгдa cpaвнимыe по pacпpocтpaнeннocти и 
гиcтoлoгичecкoй cтpyктype oпyxoли paзличaютcя пo 
агpeccивнocти течения зaбoлeвaния. Ocoбoe внимa-
ниe пpивлeкaют cвeдeния o нapyшeнияx мexaнизмoв 
пpoлифepaции, aпoптoзa и aнгиoгeнeзa в oпyxoлeвыx 
клеткax.

Иcпoльзoвaниe в лечении онкогинекологиче-
ских заболеваний нoвыx вoзмoжнocтeй изyчeния 
мoлeкyляpнo-биoлoгичecкиx мapкepoв  позволяет 
спрогнозировать течение зaбoлeвaния и coдeйcтву-
ет нaзнaчeнию paциoнaльнoгo и эффeктивнoгo ле-
чения.

Целью работы явилось изучение молекулярно-био-
логических онкомаркеровв качестве критериев выбо-
ра методов сопроводительной экстракорпоральной 
иммунофармакотерапии (ЭИФТ) у больных раком шей-
ки матки (РШМ) в процессе комплексного лечения. 

Материалы и методы исследования. Изучение 
экспрессии молекулярно-биологических онкомарке-
ров было проведено у 30 больных РШМ с II-III клини-
ческими стадиями заболевания, проходивших обсле-
дование и лечение в отделениях онкогинекологии и 
химиотерапии РОНЦ МЗ РУз с 2014 по 2016 гг. 

Все больные РШМ получали комплексное лечение, 
включающее полихимиотерапию, операцию и/или хи-
миолучевую терапию или двухэтапную сочетанную лу-
чевую терапию в стандартных схемах. Лучевая терапия 
и химиотерапия проводилась как в адъювантном, так 
и в неоадъювантном режиме. Хирургическое лечение 
выполнялось в виде радикальной операции.

Методы иммунотерапии
Число больных
Абс. %

1. Контрольная группа (без 
иммунотерапии)

105±10 130±15

2. Группа, получавшая ЭИФТ 70±5 80±5

3. Группа, получавшая ЭИФТ + 
плазмаферез

75±5 82±8

В 1-й контрольной группе иммунотерапию не про-
водили. 

Во 2-й группе больным проводили ЭИФТ путем экс-
фузии 200-250 мл аутокрови в стерильные контейнеры 
«Гемакон» или «Терумо», инкубацией с иммуномодуля-
торами: неовир в суммарной дозе 750 мг (за 3 процеду-
ры), циклоферон  в суммарной дозе 750 мг (за 3 проце-
дуры) или полиоксидоний в суммарной дозе 36 мг (за 3 
процедуры) при 37оС в течение 60-100 мин с последу-
ющей реинфузией полученного конъюгата.

В 3-й группе применяли метод ЭИФТ, который яв-
лялся расширением возможностей плазмафереза. 
Осуществляли эксфузию 500-1000 мл аутокрови в сте-
рильные контейнеры «Гемакон» или «Терумо», затем 
проводили ее центрифугирование при 3000 об/мин в 
течение 30 мин. 

Удаляли 50-80 мл надосадочного слоя плазмы крови, 
содержащий антитела, циркулирующие иммунные ком-
плексы, цитокины, продукты клеточного метаболизма. 

Иммунотерапия у больных РШМ проводилась в до- 
и послеоперационном периоде. В соответствии с по-
ставленными задачами исследования, были созданы 
следующие группы больных по методам иммунотера-
пии в составе комплексного лечения (Таблица 1).
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Затем полученную лейкотромбомассу и эритроцитар-
ную массу инкубировали с указанными выше иммуно-
модуляторами, в суммарной дозе 30 мг (за 3 процедуры) 
при 37оС в течение 60-100 мин, с последующим возвра-
щением конъюгата в кровеносную систему больных. 

Материалом для исследования послужили гисто-
логические препараты операционно-биопсийного ма-
териала первичной опухоли  больных РШМ, получен-
ные до начала исследования. Образцы опухолевой 
ткани фиксировали в нейтральном забуференном фор-
малине с обычной стандартной проводкой и заливкой 
в парафин. Гистологические препараты окрашивали 
обычными способами и проводили иммуногистохими-
ческие исследования. 

Парафиновые срезы депарафинировали и регидра-
тировали по стандартной методике. Для визуализации 
иммуногистохимической реакции использовали DAB+ 
систему (DakoCytomation, Дания). Оценку результатов 
окрашивания проводили с применением светового ми-
кроскопа «Leica» (Германия) под увеличением х10; х20; 
х40. Для маркера оценивали локализацию окрашива-
ния в клетке (ядро, цитоплазма, мембрана). Количество 
положительных клеток оценивали в зонах, содержа-
щих их максимальное количество.

У больных РШМ в иммуногистохимической оцен-
ке экспрессии p53 использовали моноклональные мы-
шиные антитела к р53 (клон DO-7), Bc1-2(клон 124), 
EGFR (клон E30), VEGF (клон VG1), Ki-67 (клон M1B-1) 

Рисунок 1 - 5-летняя выживаемость больных раком шейки матки в зависимости от вида иммунотерапии и 
экспрессии молекулярно-биологических онкомаркеров р53, Bcl-2, EGFR.

(DakoCytomation, Дания). У больных РЯ для определе-
ния экспрессии p53 использовали моноклональные 
мышиные антитела к р53 (клон DO-7),VEGF (клон VG1), 
Ki-67 (клон M1B-1), EGFR (клон E30) и кроличьи антитела 
к c-erbB-2 (клон pAb) (DakoCytomation, Дания).

Результаты и обсуждение. При изучении экс-
прессии молекулярно-биологических онкомаркеров 
у больных РШМ отрицательный уровень р53 был от-
мечен у 8 (26,7%) пациенток, положительный – у 22 
(73,3%). В то же время, при изучении Bcl-2 была обна-
ружена обратная закономерность: отрицательный уро-
вень маркера определялся у 19 (63,3%), а положитель-
ный – у 11 (36,7%) больных. При изучении фактора EGFR 
он был отрицательным у 21 (70,0%), положительный у 9 
(30,0%) пациенток, а VEGF– у 6 (20,0%) и 24 (80,0%) и Ki-
67 – у 7 (23,3%) и 23 (76,7%) пациенток, соответствен-
но. Таким образом, у большей части больных РШМ уро-
вень изучаемых онкомаркеров был положительным, за 
исключением Bcl-2 и EGFR, которые были отрицатель-
ными у 63,3 и 70,0% пациенток соответственно.

Наиболее высокие показатели 5-летней выжива-
емости отмечались в группе больных РШМ, которым 
проводилась ЭИФТ с плазмаферезом. Так, в контроль-
ной группе больных выживаемость при отрицатель-
ном уровне р53 составила 64,4±6,7%, тогда как в груп-
пах с ЭИФТ и ЭИФТ+ПФ эти показатели составили 
73,2±7,7 (р>0,05) и 77,4±8,4% (р>0,05), соответственно 
(рисунок 1).

При положительном уровне р53, 5-летняя выжи-
ваемость составила 46,1±5,1% для контрольной груп-
пы без иммунотерапии и 55,6±4,9 (р<0,05) и 60,5±6,4% 
(р<0,05) для групп с применением методов иммуноте-
рапии, соответственно.

Ген-супрессор р53 кодирует ядерный белок, кото-
рый модулирует экспрессию генов и отвечает за репа-
рацию ДНК, деление клеток и апоптоз. На сегодняшний 
день, в литературе нет единого мнения относительно 
динамики экспрессии р53 при прогрессировании РШМ, 
согласно данным ряда авторов, он может, как повышать-

ся, так и снижаться. Частота накопления mut-р53 увели-
чивается с ростом злокачественности опухолей, в то 
время как при доброкачественных опухолях накопле-
ния mut-р53 не встречается, а в злокачественных опухо-
лях частота накопления увеличивается до 46% [1].

Белку Bcl-2 принадлежит важная роль в регуляции 
апоптоза. По данным ряда авторов [1, 2, 3], высокая 
степень экспрессии опухолевой клетки Bid (белка из 
семейства Bcl, который играет важную роль в регуля-
ции апоптоза и интегрирует сигналы для митохондрий) 
коррелирует с неблагоприятным прогнозом при РШМ. 
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Рисунок 2 - 5-летняя выживаемость больных РШМ в зависимости от вида иммунотерапии и экспрессии 
молекулярно-биологических маркеров VEGF, Ki-67, а также пролиферативной активности опухоли.

Антиген Ki-67 - это ядерный белок, экспрессия ко-
торого отмечается в активную фазу клеточного цик-
ла, включая митоз. Согласно данным литературы, экс-
прессия Ki-67 повышается при поражении шейки 
матки. Пролиферативный индекс Ki-67 рассматривает-
ся как независимый прогностический показатель воз-
никновения рецидива, общей и безрецидивной выжи-
ваемости, предсказательный фактор для определения 
чувствительности к химиотерапии и лучевой терапии. 
Индекс Ki-67 позволяет оценить степень злокачествен-
ности опухоли и прогнозировать течение заболевания 
в совокупности с другими факторами. Показано, что 
высокий уровень индекса Ki-67 сопряжен с неблаго-
приятным прогнозом [2, 3, 6].

Так, отмечается усиление экспрессии Bcl-2 по сравне-
нию с начальными стадиями при локализованных фор-
мах РШМ и снижение уровня экспрессии при местно-
распространенных процессах. 

Показатели 5-летней выживаемости в контрольной 
группе больных РШМ при рассмотрении маркера Bcl-2 
в контрольной группе составили 57,2±5,0% при отрица-
тельном его уровне и 49,5±5,6% – при его положитель-
ном значении (Рис.19). Соответственно, в группах с им-
мунотерапией данный показатель составил 73,7±7,2% 
(р<0,05) и 76,4±7,0% (р>0,05) при отрицательном уров-
не и 57,5±5,4% (р>0,05) и 66,2±7,4% (р>0,05) – при его 
положительном значении.

Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) яв-
ляется трансмембранным гликопротеином, локализую-
щимся на хромосоме 7р12. EGFR функционирует через 
димеризацию, активируя тирозинкиназу, участвуя в ре-
гуляции нормальной и неопластической клеточной про-
лиферации. EGFR присутствует во многих нормальных 
тканях и выраженная экспрессия наблюдается в солид-
ных опухолях, включая РШМ. Согласно литературным 
данным, экспрессия EGFR наблюдается примерно в 40% 
злокачественных опухолей ЖКТ, легкого, яичника, мат-
ки. При этом, роль EGFR как прогностического маркера 
при РШМ окончательно не определена [4].

При рассмотрении маркера EGFR было показано, 
что при его отрицательном значении у больных РШМ 
в группе без иммунотерапии 5-летняя выживаемость 
составила 55,4±5,3, а при положительном – 54,8±5,8% 
(Рис.33). В группе с ЭИФТ соответствующие показате-
ли составили 66,8±7,0 (р<0,05) и 64,3±6,9% (р>0,05), а 
в группе с ЭИФТ + ПФ –  69,5±6,3 (р>0,05) и 67,4±6,8% 
(р>0,05).

Основным активатором ангиогенеза считают фак-
тор роста эндотелия сосудов (VEGF), ответственный за 
пролиферацию и миграцию эндотелиальных клеток, а 
также имеющий непосредственное отношение к инва-
зии и метастазированию опухоли. Накоплены данные, 
подтверждающих участие VEGF и EGFRв построении со-
судистого русла, росте и прогрессии злокачественных 
новообразований [5].

При отрицательном значении уровня VEGF в кон-
трольной группе 5-летняя выживаемость пациенток 
составила 64,3±7,2 и при положительном – 53,0±6,0% 
(рисунок 2). В группах больных, в которых применялась 
сопроводительная иммунотерапия, соответствующие 
значения при отрицательном значении VEGF соста-
вили 73,4±6,8 (р>0,05) и 75,2±7,4% (р>0,05), при поло-
жительном уровне данного онкомаркера – 60,7±5,6 
(р<0,05)  и 67,4±6,8% (р<0,05).

Онкомаркер Ki-67 не обнаруживался в опухолях 7 
больных РШМ, у которых в контрольной группе 5-летняя 
выживаемость составила 65,2±5,8% (рисунок 2). При его 
положительном уровне, в группе без иммунотерапии 
данный показатель составил 44,2±6,1%. В группах с про-
ведением ЭИФИ и ЭИФТ + ПФ при отрицательном Ki-67, 
показатели выживаемости составили 76,4±7,9 (р>0,05) и 
77,8±6,7% (р>0,05) соответственно, а при положитель-
ном – 57,8±5,9 (р<0,05) и 63,3±7,4% (р<0,05).

При низком уровне индекса ПА, который высчиты-
вали по Ki-67, 5-летняя выживаемость  у больных РШМ в 
группе без иммунотерапии составила 62,6±5,8, при вы-
соком его уровне – 44,8±5,1% (Рис.34). В группах с при-
менением имммунотерапевтических методов, 5-лет-
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онкологиялық ғылыми орталығы

Жатыр мойын қатерлі ісігі кезінде 
қосымша иммунотерапиясындағы  

молекулалық-биологиялық онкомаркерлерін 
бағалау маңыздылығы 

Жұмыстың мақсаты кешенді емдеу барасында жатыр мойын қа-
терлі ісігі бар науқастарда (ЖМҚІ) қосымша экстракорпоральды им-
мунофармакотерапиясының (ЭИФТ) әдістерінің тандау өлшемдер 
ретінде молекулалық-биологиялық онкомаркерлерін зерттеу болып 
табылады. Зерттеудің обьектісі аурудың II-III сатысы бар 30  жатыр 
мойыны қатерлі ісігімен ауыратын науқастар алынды. Жатыр мо-
йыны қатерлі ісігімен ауырған науқастардың барлығы біріктірілген 
және кешенді емдеу алды. 12 (40,0%) науқастарға иммунотерапиясы 
жүргізілген жоқ, 9 (30,0%) науқастарға ЭИФТ және 9 (30,0%) –  ЭИФТ плаз-
маферезбен жүргізілді. р53, VEGF және Ki-67 молекулалық-биологиялық 
маркерлері емдеудің тиімділігіне қатысты және ісіктер пролифера-
тивті белсенділік деңгейінің ең болжамды маңыздылығын ісіктер мар-
керлердің салыстырмала бағалауы мен  жатыр мойын қатерлі ісігімен 
ауыратын науқастарда 5 жылдық өміршеңдігін көрсетті. Жатыр 
мойын қатерлі ісігімен ауыратын науқастардың 5 жылдық өмір сүру 
көрсеткішінде иммунотерапия, ЭИФТ және плазмоферез жоғары эф-
фект көрсетті, бұл әдіс көрсетілген онкомаркерлердің оң және теріс 
деңгейінде белгіленді.

Түйінді сөздер: жатыр мойын қатерлі ісігі, экстракорпоральды 
иммунофармакотерапия (ЭИФТ), молекулалық-биологиялық ісік мар-
керлері:  p53, Bcl-2, EGFR, Ki-67, VEGF, пролиферативті ісік белсенділігі.
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The significance of assessment of 
molecular biological markers of 

tumor in cervical cancer conductive 
immunotherapy

The work was aimed to study the molecular-biologi-
cal tumor markers as the criteria for choosing methods of 
accompanying extracorporeal immune pharmacothera-
py (EIPT) in patients with cervical cancer in the course of 
complex treatment. The subject of the study was 30 pa-
tients with II-III clinical stages of cervical cancer, of them, 
12 (40.0%) did not receive immunotherapy, 9 (30.0%) 
received EIPT, and 9 (30.0%) received EIPT with plasma-
pheresis. Comparative evaluation of the level of tumor 
markers and 5-year survival rate showed that the mark-
ers p53, VEGF and Ki-67 as well as the level of proliferative 
tumor activity had the highest prognostic value for the 
effectiveness of treatment. Scheme of accompanying im-
munotherapy which combined EIPT with plasmapheresis 
had the greatest positive effect on the increase of 5-year 
survival rate. Such an effect was manifested both at posi-
tive and negative levels of the cancer markers under con-
sideration.

Keywords: cervical cancer, extracorporeal immuno-
pharmacotherapy, molecular-biological tumor markers, 
tumor proliferative activity.

няя выживаемость при низком индексе ПА составила 
73,7±8,2 (р>0,05) и 78,1±7,7% (р>0,05), при высоком ин-
дексе – 54,5±5,4 (р>0,05) и 62,2±6,4% (р<0,05).

Выводы. Таким образом, у большей части больных 
РШМ (у 73,3, 80,0 и 76,7%, соответственно) присутствова-
ли молекулярно-биологические маркеры p53, VEGF и Ki-
67. В то же время, маркеры Bcl-2 и EGFR обнаруживались 
у 36,7 и 30,0% пациенток, соответственно. 

Сравнительная оценка уровня опухолевых марке-
ров и 5-летней выживаемости больных РШМ показала, 
что наибольшей прогностической значимостью в отно-
шении эффективности лечения обладают молекуляр-
но-биологические маркеры p53, VEGF и Ki-67, а также 
уровень пролиферативной активности опухоли. Про-
ведённый анализ корреляции уровня онкомаркеров и 
5-летней выживаемости больных, позволяет сделать вы-
вод о том, что положительный уровень p53, VEGF и Ki-67 
у больных РШМ наряду с высокой пролиферативной ак-
тивностью опухоли может служить основанием для на-
значения данной категории пациенток сопроводитель-
ной иммунотерапии с ЭИФТ. В случае положительных 
значений всех рассмотренных молекулярно-биологи-
ческих факторов, мы рекомендуем проведение сопро-
водительной ЭИФТ с плазмаферезом, что может суще-
ственно увеличить эффективность стандартных схем 
противоопухолевого лечения. 
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